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Vitamin D is a liposoluble hormone that exists in two molecular forms. Ergocalciferol (vitamin
D-2) and colecalciferol (vitamin D-3). Vitamin D-3 is produced in the skin by the action of UV-B
radiation. Both forms are metabolized by the liver to 25-hydroxy-Vit D (250HD) and later in
the kidney to the active form 1,25-dihydroxy-Vit D. This form promotes bone mineralization by
intestinal absorption of calcium and phosphate. Normal levels of 250HD are associated with
less fracture, normal neuromuscular and immune function and possibly have a preventive effect
on certain types of cancer. The Endocrine Society’s Clinical Practice Guidelines recommends
that optimal plasma levels of 250HD are above 30 ng/ml, insufficiency between 21 and 29
ng/ml and deficiency below 20 ng/ml. The prevalence rate of 250HD deficit is about 2 to 90%
in different populations. Risk factors of Vitamin D deficit like year season, skin pigmentation,
sunlight exposition, use of sunblock and inadecuate Vitamin D ingestion, together with different
measurement techniques explain the variability of results between epidemiological studies. An
important risk group is the health professionals that are not exposed to sunlight. There are no
studies that describe the prevalence in this population in Chile.
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que se genera por la radiacién ultravioleta UVB y
también se puede ingerir a través de fuentes anima-

La vitamina D pertenece a la familia de las vi-
taminas liposolubles, pero es considerada una
hormona dada su obtencién a través de la sintesis
cutdnea en presencia de exposicién a la luz solar.
Hay dos formas moleculares con diferentes fuentes
de obtencién: la vitamina D-2 (ergocalciferol) se
encuentra en plantas y en suplementos de fortifica-
cién y no es sintetizada por el hombre, y la vitami-
na D-3 (colecalciferol), de origen animal, que pro-
viene principalmente de la bioconversién cutinea
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les y suplementos"?. La sintesis cutdnea representa
aproximadamente un 90% del total de vitamina
D en plasma®. Ambas formas se hidroxilan a ni-
vel hepdtico para obtener la 25-hidroxi-vitamina
D (250HD) la cual es utilizada por consenso para
establecer los niveles plasmdticos de vitamina D.
Finalmente a través de una segunda hidroxilacién
enzimdtica a nivel renal y en varios otros tejidos,
se obtiene la 1,25-dihidroxi-vitamina D, que es la
forma biolégicamente activa®? (Figura 1).

127



7-dehidrocolesterol
Luz UV en la piel

Dieta / Suplementos
Colecalciferol Ergocalciferol
(Vitamina D3 (Vitamina D2)

[ HiGADO ]
T * T
(25-hidroxivitamina D)
( RIRON )
I
v v
[ Calcitriol ] [ Metabolito Inactivo
(1,25-dihidroxivitamina D) (24,25-dihidroxivitamina D)
v v v

[ 1 Absorcién
intestinal de calcio

] [ 1 Resorcion 6sea ][

Figura 1. Vias de sintesis de vitamina D®

1 Excrecion renal de
calcio y fosforo

La accién principal de la vitamina D tiene relacién
con el metabolismo calcio - éseo, promoviendo la
mineralizacién del hueso a través de la absorcién
de calcio y fésforo a nivel intestinal y renal para
mantener niveles de calcio y de hormona paratiroi-
dea (PTH) adecuados. Cldsicamente el déficit de
vitamina D en adultos se asocia a osteomalacia y
miopatia proximal por vitamina D. La osteomala-
cia se define como una alteracién de la matriz
dsea con un aumento de tejido no mineralizado
u osteoide lo que determina una alteracién en la
calidad del hueso con aumento de la hidratacién
del tejido 6seo. En los nifios, el déficit de vitami-
na D afecta el cartilago de crecimiento y genera
signos tipicos que configuran el raquitismo. Sin
embargo, no toda osteomalacia puede ser curada
con la normalizacién de sus niveles, ni todos los
individuos con déficit de vitamina D desarrollan
osteomalacia. Una severa y prolongada deficiencia
de 250HD (<10 ng/ml) es la causa mds frecuen-
te en adultos. En la etapa inicial se produce un
aumento de los niveles de PTH, lo que refleja un
aumento reversible del recambio éseo sin defectos
de mineralizacién (osteopatia o pre osteomalacia),
progresando a una etapa final con ausencia total
e irreversible de mineralizacién ésea (osteomalacia
cldsica). En casos severos es posible observar frac-
turas de estrés sin desplazamiento, fisuras incom-
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pletas o pseudofracturas a nivel de pelvis, costillas
y escdpula. Es un cuadro de dificil diagndstico al
ser oligosintomdtico y puede generar alteraciones
osteomusculares severas si el clinico no tiene pre-
sente esta condicién en etapas precoces especial-
mente en grupos de mayor riesgo.

En relacién a los beneficios de mantener un es-
tatus adecuado de vitamina D, hay evidencia en
metaandlisis que reporta asociacién de los niveles
plasmadticos éptimos de 250HD (>24 ng/ml) con
un menor riesgo de fractura de cadera, no verte-
brales y de caidas, ademds de una adecuada fun-
cién neuromuscular®. Por otra parte, hay estudios
observacionales que sugieren que la vitamina D
serfa un potencial regulador de otras funciones ce-
lulares, confiriéndole un rol en la mantencién de la
inmunidad innata, en la inhibicién de la prolifera-
ci6én celular, angiogénesis, inhibicién de la sintesis
de renina y estimulacién de la sintesis de insulina.
Se asociaria, de esta manera, a la prevencién de al-
gunas enfermedades, como cdncer de mama y co-
lorrectal®, patologia cardiovascular”, diabetes y
sindrome metabélico®, entre otros. Sin embargo,
falta evidencia de ensayos clinicos que sustenten
estos efectos, siendo actualmente objeto de conti-
nua investigacién®.

Aproximadamente un billén de personas tiene défi-
cit de vitamina DY, con una prevalencia que oscila
entre el 2 y 90% dependiendo del punto de cor-
te utilizado y la poblacién seleccionada’?. Dada la
amplia variabilidad de prevalencia en los estudios,
el afio 2013 se publica una revisién sistemdtica de
195 estudios realizados en 44 paises, con un total
de 168.000 participantes. Se reporta una prevalen-
cia de deficiencia (<20 ng/ml) de un 37,3% e insu-
ficiencia de vitamina D de un 88,1% (<30 ng/ml)
ajustados por sexo y edad, con alta heterogeneidad
entre los estudios, paises y regiones!?.

Hasta el 2010, la ingesta diaria recomendada
(RDA) de vitamina D para adultos en Chile era de
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400 UL los niveles fueron aumentados a 600 UT,
pero siguen estando lejos de lo necesario en gru-
pos de alto riesgo para mantener niveles adecuados
de 250HD. En nuestro pais se fortifican algunos
alimentos como aceites, leches descremadas, man-
tequillas, productos de los programas de alimenta-
cién complementaria y los cereales. El Ministerio
de Salud establece que el limite mdximo de forti-
ficacién es del 40% de la dosis diaria de referencia
(5 pg), es decir, 2 pg (80 UI) por porcién. Asi, sélo
una pequena cantidad (30%) de vitamina D puede

ser obtenida de la dieta®™.

El objetivo de nuestra revision es describir la mag-
nitud del déficit de vitamina D en América Latina
incluido nuestro pais y los factores de riesgo que
determinan este problema mundial.

DEFINICION DEL DEFICIT DE VITAMINA D

En el ano 2011 se publica la Guia de Préctica Cli-
nica de la Sociedad de Endocrinologia de Estados
Unidos (EEUU) sobre la evaluacién, tratamiento
y prevencién de la deficiencia de vitamina D. En
esta gufa, se definen los distintos grados de déficit
de vitamina D, y considera deficiencia un valor de
250HD plasmdtica <20 ng/ml; insuficiencia valo-
res, entre 21 y 29 ng/ml y niveles éptimos, aquellos
> a 30 ng/ml. Esta definicién estd basada en estu-
dios que reportan que los niveles de PTH estdn
asociados inversamente a 250HD vy su platean en
adultos se inicia con niveles entre 30 y 40 ng/ml.
Estos hallazgos también son consistentes con el
umbral para prevenir fractura de cadera y no ver-
tebral publicada por recientes metaandlisis®.

Por otra parte, el Instituto de Medicina de EEUU
(IOM), basado en otros estudios en relacién a ni-
veles de PTH, sugiere que aproximadamente el
97,5% de la poblacién sana a través de diversos
grupos etdreos, alcanzan sus requerimientos de vi-
tamina D con valores por sobre 20 ng/ml®'. Por
lo tanto, no se ha establecido un consenso acerca
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del “umbral” para definir un estatus adecuado de
vitamina D y se requieren nuevos ensayos clinicos
para dar una recomendacién de mejor calidad.

ESTADO DE VITAMINA D EN AMERICA LATINA

La poblacién de América Latina y el Caribe es de
583 millones de habitantes al afio 2010 con diver-
sos origenes étnicos. La expectativa de vida pro-
medio actual es de 74 afos y se estima un creci-
miento significativo de la poblacién de personas
de edad avanzada en la regién. Los estudios de al-
gunos paises abordaron el estado de la vitamina D
en muestras pequefas de poblaciones diversas. La
prevalencia de personas con niveles insuficientes
de vitamina D en esta regién (<30 ng/mL) fluctia
entre 40,2% y 96,8% con edades promedio entre
58 y 79 anos"*'” (Tabla 1).

Un estudio internacional, que incluye a muje-
res postmenopdusicas con osteoporosis de Brasil
(n=151), Chile (n=115) y México (n=149), demues-
tra una alta prevalencia de niveles insuficientes
de vitamina D (<30 ng/ml) en los paises: 42,4%,
50,4% y 67.1 % respectivamente (mds bajos en
Meéxico)'® (Tabla 1).

En una revisién sistemdtica del afio 2013 que eva-
lda la prevalencia de déficit de vitamina D de La-
tinoamérica y el Caribe en poblacién sana de to-
das las edades, se reportaron niveles deficientes de
vitamina D (<20 ng/ml) entre 20 y 40%, pero la
extension de su magnitud es desconocida debido a
las muestras no poblacionales®.

Los estudios publicados que evaltan el estatus de vi-
tamina D en esta region son escasos y en algunos pai-
ses inexistentes. Se ha descrito ademds en un estudio
realizado en Argentina una gradiente norte—sur, con
niveles de vitamina D mayores cerca del ecuador, en
poblacién saludable de edad avanzada (vitamina D
promedio = 20,7 y 14,2 ng/ml en provincias del norte
y sur respectivamente) (Figura 2)1>1516.19),
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Tabla 1. Estudios de estatus de vitamina D en América Latina (1z17)

PAiS EDAD PROMEDIO VITAMINA D (ng/ml) % < 30 ng/ml
Argentina® 71,3 176 87
Argentina 58 28,76 55,8
Brasil 58,8 38,2 40,2
Brasil 67,6 32,6 424
Brasil™ 65,6 28,8 44
Brasil 79,1 14,2 71,2*
Brasil® 76,9 19,8 55,8
Chile™ 62,6 30,2 50,4
Chile® 63.7 19,5 60**
Chile® 32,6 24,5 27**
Chile® 675 16,78 475+
Guatemala 69 21,32 96,3
México¥ 65,6 26,2 67,1
México 63,6 18,9 96,8
México 65,8 31,2 50,6

* Pacientes hospitalizados e institucionalizados
** Vitamina D (%) < 20 ng/ml
*** Vitamina D (%) < 17 ng/ml

ESTUDIOS DE VITAMINA D EN CHILE

En nuestro pais durante el ano 2006 Gonzélez
y colaboradores realizan un estudio en el que se
evalta la prevalencia de déficit de vitamina D en
mujeres pre y postmenopdusicas con adecuada ex-
posicién solar sin fortificacién con vitamina D en
sus dietas en invierno y verano. En este trabajo se
encuentra una prevalencia de 46,7% de mujeres
premenopdusicas con deficiencia de vitamina D
(<20 ng/ml) en invierno, nivel que aumenta a un
63,3% en mujeres postmenopdusicas’®.

Posteriormente el afio 2007, Rodriguez y cola-
boradores realizan un estudio que incluye a 555
mujeres postmenopdusicas (edad promedio de 67,5
afos) que acuden a una invitacién publica con el
objetivo de realizar un diagnéstico clinico y detec-
tar la presencia de osteoporosis. Se encuentra que
el 47,5% tenia bajos niveles de vitamina D (<17
ng/ml). En este estudio, los autores evaluaron la
prevalencia de fracturas vertebrales, la que corres-
ponde a un 29,7%"7.
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F 19,6 - 24,6 ng/ml

14,2 ng/ml

Figura 2. Niveles promedio de Vitamina D (ng/ml) en América
Latina(13,15,16,19i
F: estudio en poblacién femenina

En el 4mbito pedidtrico, durante el ano 2013 se
publica un estudio realizado en 60 preescolares de
la ciudad de Coyhaique, entre 2 y 5 afios, en el
que se evalda el nivel de deficiencia de vitamina D

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



(<20 ng/ml), que corresponde en invierno y verano
a un 64% y 67,3%, respectivamente®”.

DEFICIT DE VITAMINA D EN
PROFESIONALES DE LA SALUD

Entre los grupos en riesgo de sufrir déficit de vita-
mina D, se encuentran los profesionales que pasan
una mayor parte del dia privados de exposicion
solar, con una consecuente disminucién de su sin-
tesis, siendo los profesionales de la salud un poten-
cial grupo con mayor prevalencia de este déficit.

Un estudio en el Hospital Pedidtrico en Boston
realiza mediciones de vitamina D junto a una
encuesta alimentaria a un grupo de residentes de
Pediatria a fines de invierno. De un total de 102
participantes, el 25% tuvo niveles menores a 20
ng/ml y un 3% niveles menores a 10 ng/ml. Como
factores relacionados con niveles adecuados de
vitamina D se encontraron: sexo femenino, raza
blanca, viajar a latitudes ecuatoriales y alto consu-
mo diario de suplementos®".

Otro estudio en Brasil evalda la prevalencia de dé-
ficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secun-
dario en médicos residentes del Hospital de Porto
Alegre. Se realizan mediciones a 73 médicos, con
edad promedio de 26,4 afios. Como resultado, se
obtiene un nivel promedio de 250HD de 17,9 +
8 ng/mL, con un 57,4% de individuos con nive-
les de deficiencia (<20 ng/ml). La presencia de
hiperparatiroidismo secundario, definido en este
estudio como una PTH 248 pg/mL y niveles de
calcio normal o bajo, se presenta en un 39,7% de
los sujetos ??.

De igual forma, Head y colaboradores analizan
los niveles de 250HD en 124 profesionales de
Anestesia, incluyendo anestesi6logos, becados y
personal técnico de los hospitales de la Universi-
dad de Wisconsin. Como resultado, un 25% de

los participantes tuvo niveles deficientes (<20 ng/
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ml) y un 61,3% niveles insuficientes (<30 ng/ml).
Se encuentra un déficit severo en un 6% de los
participantes (<12 ng/ml)*?. En Chile no existen
estudios que evaltien la prevalencia de déficit de la
vitamina D en personal médico.

VARIABILIDAD DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Los datos revisados no permiten evaluar con exac-
titud la prevalencia de déficit de vitamina D por
regiones debido a la falta de valores representativos
de la poblacién y a la escasez de estudios cienti-
ficos disponibles en cada pais con bajo nimero
muestral. La mayoria de estos estudios evaltan la
asociacién entre el déficit de vitamina D y la salud
mineral 6sea en poblacién seleccionada de ninos,
adolescentes, adultos, mujeres postmenopdusicas,
y ancianos, reportando una elevada prevalencia en
los diferentes grupos etdreos. Los resultados de los
estudios epidemiolégicos muestran un rango am-
plio de prevalencia de déficit de vitamina D.

Existen varios factores que pueden explicar esta
variabilidad y afectan una adecuada comparacion
entre los estudios. Entre estos se encuentran: edad,
sexo, indice de masa corporal, estacionalidad, gra-
do de exposicién al sol (latitud, estimacién de ex-
posicién al sol, uso de bloqueadores para preven-
cién de cdncer a la piel, pigmentacién de la piel),
diferencias entre las técnicas de laboratorio usadas
para determinar niveles de vitamina D, falta de
consenso en el umbral para definir déficit de vita-
mina D, uso de suplementos e ingesta dietaria de
vitamina D.

Es importante enfatizar que la mayoria de los es-
tudios se realizaron en poblacién anciana, ya que
existe un decremento en la absorcién de vitamina
D y cambios funcionales de la piel con una dismi-
nucién del 50% de la concentracién de 7- dehidro-
colesterol (precursor de la sintesis de vitamina D)
cutinea en mayores de 80 afios en comparacién a
jovenes de 20 anos"”.
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La sintesis inducida por exposicién a la luz solar es
la mayor fuente de vitamina D y escasos alimentos
no fortificados, contienen vitamina D-2 o D-3.

La exposicién cutdnea a la luz solar para una sin-
tesis adecuada de vitamina D se produce en las es-
taciones de primavera y verano entre 10 AM y 15
PM horas. Se sugiere que serfa suficiente exponer la
cara, brazos, espalda o piernas al sol durante 10 a 15
minutos 3 veces a la semana sin bloqueador solar.
Al generar un eritema cutdneo minimo 24 horas
posterior a la exposicién, un adulto puede sintetizar
entre 10,000 y 25,000 UT de vitamina D®.

Una variedad de factores puede reducir la produccién
cutdnea de vitamina D. Se ha descrito menor sintesis
cutdnea en poblacion proveniente de zonas ubicadas
por sobre o bajo latitud 33°. Por otra parte, el uso de
bloqueadores solares por sobre factor 30 disminuirfa
la sintesis de vitamina D en un 95%. Una mayor
pigmentacién de la piel requiere de al menosde 3a 5
veces mayor exposicion solar para sintetizar vitamina

D que poblacién menos pigmentada®.

En relacién a la determinacién de niveles de vita-
mina D, la 250HD provee la mejor aproximacién
del estatus de sus dep6sitos, dada su concentracién
mids elevada en plasma y estabilidad con una vida
media de 2 a 3 semanas. La medicién de 1,25-dihi-
droxi-~vitamina D no provee una estimacién util de-
bido a que el déficit de vitamina D eleva los niveles
de PTH, lo que secundariamente aumenta la acti-
vidad de la enzima 1 alfa—hidroxilasa y promueve
la conversién renal de 250HD a 1,25-dihidroxi-
vitamina D, normalizando sus niveles®®.

Actualmente, en ausencia de estudios randomiza-
dos que documenten beneficios dseos y/o muscu-
lares en diferentes poblaciones, se recomienda la
medicién de 250HD en los grupos reconocidos
de alto riesgo de déficit de vitamina D, y no una
pesquisa universal como, por ejemplo: ancianos,
institucionalizados, embarazadas, sindromes de
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malabsorcién o patologias que disminuyan su sin-
tesis enddégena (disminucién de la 25 hidroxilacién
hepética o 1 hidroxilacién renal) o aumenten su
catabolismo hepdtico, portadores de osteoporosis
o de resistencia periférica a vitamina D%,

Hay varias técnicas disponibles para su medicién
y los resultados pueden variar entre ellas, entre las
versiones disponibles en el comercio de la misma
técnica y entre los laboratorios (coeficiente de varia-
bilidad entre laboratorios). La mayoria de los estu-
dios determinan 250HD total por radioinmunoa-
ndlisis (RIA), aprobado en 1993 por la FDA y se ha
reportado coeficiente de variabilidad intra e inte-
rensayo menores a 8 y 12 % respectivamente, indi-
cando que es una técnica efectiva para determinar
el estatus de vitamina D. Sin embargo, el método
gold standard para su medicién es la cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas que tie-
ne la ventaja de separar y cuantificar con exactitud
vitamina D-2 y D-3, pero requiere a la vez de per-
sonal entrenado y equipos de alto costo®.

Por lo tanto, es importante obtener datos vélidos y
representativos de cada pais para clarificar la ver-
dadera magnitud del déficit de vitamina D.

CONCLUSIONES

El déficit de vitamina D parece ser un problema
mundial en diferentes etapas de la vida, no sélo en
los grupos de riesgo, por lo tanto, los estudios de-
ben incluir diferentes poblaciones y estados fisiol6-
gicos. Ademds, las comparaciones entre los paises
adquieren validez al utilizar un laboratorio central
estandarizado para su medicién“®"

Es necesario un consenso del mejor umbral para
determinar el estatus de vitamina D basados en
las implicancias bioldgicas (6seas y extra dseas) de
su déficit en los diferentes grupos, incluyendo su
relacién con la ingesta dietaria y los habitos de ex-
posicién a luz ultravioleta.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile
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