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Abreviaturas

25(0OH)D 25-hidroxivitamina D

CKD-MBD Enfermedad renal crénica - trastorno mineral y 6seo

DMO Densidad mineral dsea

ECV Enfermedades cardiovasculares
ERC Enfermedad Renal Crénica

TFG Tasa de filtracidon glomerular
PTH Hormona paratiroidea
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1. Introduccion

Durante la ultima década se evidencié un incremento global en la solicitud de
pruebas en sangre para determinar niveles de vitamina D. Titulares de periddicos
como “The Telegraph” (1) contribuyeron a posicionar la vitamina D en el foco
mundial y a impactar en la poblacidon general, convirtiéndola en un tema de gran
interés en la investigacion epidemioldgica e incluso, en algin momento se le llegd a
dar el rotulo de “cura milagrosa” y nuevas propiedades para prevenir y tratar una
larga lista de trastornos crénicos como la enfermedad cardiovascular, diabetes y
cancer (2).

Para satisfacer la demanda del mercado, las casas farmacéuticas (Abbott, Roche y
Siemens®) trabajaron para desarrollar inmunoensayos para uso clinico (similares al
Liquid chromatography tandem mass spectrometry® [gold standard]) que fueron
ampliamente promocionados en América del Norte y Europa (2).

La tendencia al uso desproporcionado de la determinacidn y prescripcion de
vitamina D, dejo una fuerte huella en el gasto en todos los sistemas de salud del
mundo. En EE. UU., las pruebas de 25(OH)D reembolsadas por Medicare
aumentaron 83 veces para el ano 2015(3) gastando cerca de 337 millones de
ddlares en pruebas de laboratorio para vitamina D en personas de la tercera edad,
en comparacidon con los 323 millones gastados en 2014(4). En consecuencia, se
indujo un incremento en la proporcion de pacientes que iniciaron suplemento diario
de vitamina D, pasando de 4/1.000 adultos mayores de 70 afios en el 2000 a 4/10
en 2014(5). Una situacion similar reporté el sistema de salud de Ontario (Canada),
el cual tuvo un gasto anual en pruebas de vitamina D en 2004 de 1.7 millones de
ddlares canadienses, pasando a mas de 21 millones en 2008 y 38.8 millones en
2009 (6). Europa también sintid esta tendencia, en Francia entre 2007 y 2009,
aumentaron un 250% las solicitudes de 25(0OH)D y en 2014 esta prueba representé
el mayor gasto en relaciéon con pruebas de laboratorio solicitadas a nivel nacional

(7).

The Glasgow Royal Infirmary, el principal proveedor de pruebas de 25(OH)D en
Escocia, registré un aumento en las solicitudes de vitamina D de 18.682 en 2008 a
37.830 en 2010 y de modo similar, un hospital en Londres (Reino Unido), tuvo un
aumento de seis veces en las solicitudes de pruebas de 25(0OH)D durante 4 afos,
pasando de 7.537 pruebas en 2007 a 46.000 en 2010. Una prueba de 25(OH)D le
costaba en ese afo al Servicio Nacional de Salud alrededor de £ 20 (8).

El incremento exponencial en la solicitud de pruebas de laboratorio de 25-
Hidroxivitamina D o 25(OH)D ha mostrado falencias en la estandarizacién de la
practica clinica y en el uso sistematico de la evidencia cientifica para la toma de
decisiones en cuanto a las indicaciones de la tamizacién, su frecuencia,

2
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interpretacidon e impacto para los sistemas de salud, sumado al minimo o casi nulo
efecto de la estrategia de suplencia indiscriminada a la poblacién general, sin
considerar una evaluacion clinica integral de riesgos y necesidades de las personas.

Teniendo en cuenta el impacto en salud publica, la consecuencia de solicitudes
masivas y no indicadas, estan afectando a la mayoria de los sistemas e
instituciones de salud a nivel global. La evidencia fuente a partir de la que se
emiten las Guias de Practica Clinica (GPC) ha sido interpretada de manera errénea
en la determinacién de puntos de corte para diagnosticar deficiencia lo cual facilita
el aumento exagerado en la prescripcién de esquemas de suplencia.

El coeficiente de variacion en los ensayos de rutina para medir niveles sanguineos
de 25(OH)D es alto (28%), disminuyendo la precision global de la prueba con
resultados en rango muy amplios. La evidencia cientifica mas reciente, analiza y
cuestiona seriamente, la utilidad y el efecto real de la practica masiva e
indiscriminada de prescribir vitamina D sin un andlisis exhaustivo de riesgo.
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2. Objetivo

Actualizar las recomendaciones de uso de la prueba de tamizacion de 25-
Hidroxivitamina D o [25(OH)D] vy suplencia en la poblacidon general y con diferentes
patologias.

3. Metodologia

La presente actualizacién fue realizada siguiendo el Manual para la elaboracion de
revisiones rapidas de evidencia del Instituto Global de Excelencia Clinica (IGEC)
Keralty.

Como parte del procesamiento de la evidencia se realizd la revision del documento
“Recomendaciones para el uso racional de la prueba 25(OH)D policy brief” y se
incluyd la evidencia vigente en concordancia con los aspectos relacionados con la
prueba de Ilaboratorio 25(OH)D, indicaciones para usar la prueba vy
recomendaciones para la prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D

(8).

Para la identificacion de evidencia se realizd una busqueda de Guias de Practica
Clinica (GPC), documentos de recomendaciones clinicas o revisiones sistematicas en
Pubmed, Google y Google Scholar, usando los términos: "Vitamin D” AND
“diagnosis” AND ‘systematic review”) en inglés y espafiol, que incluyeran
recomendaciones para la poblacion general, con condiciones especiales, menores de
18 afios y mujeres en estado de embarazo, limitando la busqueda a publicaciones
realizadas en los afos 2018 a 2023. Luego de realizar la tamizacion por parte de
dos evaluadores independientes, se extrajeron las recomendaciones de los
documentos seleccionados de manera textual para posteriormente realizar la
sintesis de evidencia de manera narrativa.

En este documento las recomendaciones que son tomadas a partir de GPC vy
consensos han seguido la metodologia del sistema GRADE -Clasificacion de la
calidad de la evidencia y graduacidon de la fuerza de la recomendacién (Por sus
siglas en ingles GRADE- Classification of quality of evidence and strength of
recommendation) método riguroso y transparente tanto en la clasificacion del nivel
de evidencia como en la asignacién del grado o fortaleza de la recomendaciéon. Cada
recomendacion se presenta con el nivel de evidencia y gradacion de fuerza
reportado en el documento del cual provienen, las escalas utilizadas por los
diferentes autores se describen a profundidad en los anexos (Anexo 2, Anexo 3,
Anexo 4, Anexo 5, Anexo 6).
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4. Sintesis de evidencia

Como resultado del proceso de busqueda fueron encontrados 30 documentos que
incluyeron recomendaciones sobre el diagndstico y suplementacion con vitamina D
en la poblacién incluida. Adicionalmente, se incluyen las recomendaciones y
lineamientos vigentes del documento “"Recomendaciones para el uso racional de la
prueba 25-hidroxi vitamina D policy brief” de las empresas del ecosistema Keralty
publicado en febrero de 2019 (8).

4.1 Prueba de laboratorio 25-hidroxivitamina D

4.1.1 Aspectos analiticos

Los niveles de vitamina D se pueden reportar en ng/mL y en nmol/L. El coeficiente
de variacion de la prueba de 25(OH)D es alto y oscila entre el 7 % y el 28 %, lo
gue dificulta la interpretacion de los resultados y puede implicar valores falsamente
bajos o altos (9).

Para un nivel de 25(OH)D de 20 ng/mL, el nivel «verdadero» podria estar entre 10
ng/mL y 35 ng/mL, mientras que para un nivel de 30 ng/mL el nivel «verdadero»
podria estar entre 15 ng/mL y 50 ng/mL (9).

Las moléculas de vitamina D que en la actualidad tienen interés clinico son dos:

e 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que es la forma bioldgicamente activa
expresada en concentraciones picomolares; su vida media es muy corta (3-5
dias) y determinarla en pacientes con enfermedad renal ocasiona gran
dificultad debido a la produccidn renal alterada.

e 25-dihidroxivitamina D (calcidiol), que es el indice mas confiable de estado
global de la vitamina D.

Algunos laboratorios clinicos realizan la cuantificacion de vitamina D mediante la
técnica de radioinmunoensayo, la cual utiliza anticuerpos monoclonales dirigidos
que reconocen especificamente las formas de la 25(0OH)D en la vitamina D2 y D3, y
produce wuna sefal electroquimioluminiscente que permite cuantificar la
concentraciéon en la muestra estudiada. Estos anticuerpos reconocen, con la misma
afinidad, dos compuestos diferentes: la 25(0OH)D2 y la 25(0OH)D3, por lo tanto, la
prueba de laboratorio tiene la capacidad de medir el total de 25(OH)D.

La reactividad cruzada frente a la 24,25-dihidroxivitamina D esta bloqueada por un
anticuerpo monoclonal especifico, lo que permite evitar la sobreestimacion de la
concentraciéon de la vitamina D en el 10-20% de los casos. Esta técnica permite
hacer una automatizacién y proporciona un tiempo de respuesta corto, pero la
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dificultad de la cuantificacién de esta vitamina radica en que se trata de una
molécula hidrofébica con una gran insolubilidad acuosa y naturaleza lipofilica que le
hace ser muy vulnerable a los efectos de los métodos inmunoquimicos (9).

Por tanto, se requieren andlisis a través de la estandarizacidon de la prueba para
evitar efectos de sobreestimacion o subvaloracion de la misma.

4.1.2 Rangos de referencia para 25(0OH)D

Los niveles de vitamina D reportados en la mayoria de las guias de practica clinica
(GPC) y consensos clinicos se derivan de estudios poblacionales de biomarcadores
gue estan orientados a establecer valores de referencia para la ingesta de
alimentos y la exposicidén al sol y que no son indicadores de enfermedad sino de
posibles factores de riesgo para enfermedad.

A partir de una revisién de las necesidades poblacionales de vitamina D, un comité
de la Academia Nacional de Medicina de EE. UU, conocida anteriormente como
Instituto de Medicina (IOM, por su sigla en inglés) concluyd que las personas tienen
riesgo de deficiencia en concentraciones séricas de 25(OH)D <30 nmol/L (<12
ng/mL), estan en potencial riesgo de insuficiencia con niveles entre 30 nmol/L y 50
nmol/L (12-20 ng/mL) y su rango es suficiente con niveles >50 nmol/L (>20
ng/mL). Este mismo comité declaré que 50 nmol/L es el nivel sérico de 25(0OH)D
gue cubre las necesidades del 97.5% de la poblacién (10).

No obstante, en la actualidad no existe consenso internacional entre las sociedades
cientificas respecto a la categorizacién de los diferentes niveles de vitamina D,
particularmente en el rango de suficiencia (Tabla 1). La variabilidad en los disefios y
los métodos usados para determinar los rangos ha incrementado la confusion actual
en la interpretacion de los valores reales de referencia.

Se debe tener en cuenta que los analisis de la evidencia mas reciente sugieren que
los niveles de referencia no son diagndsticos y solo establecen rangos o
estimaciones de riesgo donde valores entre 10 ng/mL y 12 ng/mL estan asociados
con riesgo de raquitismo, y entre 12,1 ng/mL y 20 ng/mL pueden ser suficientes
para la mayoria de la poblacién; sin embargo, no hay manera de determinar
guiénes en realidad necesitan recibir suplemento de vitamina D. Asimismo, niveles
>20 ng/mL sugieren suficiencia y >30 ng/mL no aportan beneficios adicionales
(Tabla 1)(11).
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Tabla 1. Niveles séricos de 25(0OH)D

Niveles

séricos nmol/L ng/ml

25(0OH)D
Deficiencia < 50 <20
Insuficiencia >50a <75 | 220 a <30
Suficiencia 75a 125 > 30a 50

Modificado de: Albalawi, 2020 (12), Pludowski 2022 (13)

El punto de corte para la deficiencia de vitamina D es un tema controvertido entre
los estudios y las guias. Lo cual posiblemente esta sustentado en el estudio de
Chapuy et al.(14), donde se evidencié que la iPTH sérica mantiene un nivel estable
de meseta a 36 pg/ mL siempre que los valores séricos de 25 (OH)D sean >78
nmol/L (31 ng/mL) y aumentan cuando el valor sérico de 25(0H)D es inferior.

4.2 Indicaciones para solicitar niveles de 25(OH)D

De acuerdo con las GPC publicadas y en virtud de la racionalidad de la evidencia
revisada se consideran los siguientes lineamientos para orientar la solicitud de
niveles de 25(0OH)D, en el contexto de un riguroso juicio clinico y una evaluacién
integral y multidisciplinaria de riesgo y las necesidades de las personas (8).

En poblacién general no se recomienda la deteccion de la deficiencia de la vitamina
D (15-17), pero se sugiere pruebas de 25(OH)D en ciertos grupos de riesgo (13)
(Algoritmo 1). Sin embargo, todos los pacientes con cualquier enfermedad asociada
a la deficiencia de vitamina D o alguno de los siguientes grupos de riesgo deben
someterse a examenes de deteccién. La tamizacion es fundamental para el
diagnédstico precoz de la enfermedad y la prevencidon de cualquier complicacidon
futura (12).

Los principales grupos de individuos o pacientes que tienen mas riesgo de
deficiencia de vitamina D se describen a continuacién (12,13,18) deben ser
tamizados por dicha prueba (Algoritmo 1) (19):

e Mujeres en embarazo o lactancia

e Nifios cuya mama o hermanos menores de 16 afos tengan deficiencia de
vitamina D

¢ Nifios alimentados exclusivamente con leche materna que tenga al menos
uno de los otros factores de riesgo
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e Personas menores de 16 afios con signos o sintomas de raquitismo

e Adultos mayores y personas con alto riesgo de caida

e Personas con sintomas o diagnostico de osteoporosis/osteomalacia

e Personas en quienes ha aumentado la fosfatasa alcalina en pruebas de
funcién hepatica

e Personas con hiperparatiroidismo, hipocalcemia o hipercalcemia,
hipofosfatemia.

e Personas con enfermedades relacionadas con malabsorcién como por
ejemplo: fibrosis quistica, enfermedad celiaca no tratada, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del intestino corto o cirugia baridtrica y la
insuficiencia pancreatica croénica)

e Personas con pigmentacion oscura en la piel o falta crénica de exposicion al
sol por razones culturales, médicas, ocupacionales o residenciales.

e Personas con sobrepeso u obesidad

e Consumo de medicamentos reducen la absorcién o alteran el metabolismo de
25(0OH)D como, por ejemplo: anticonvulsivos, glucocorticoides, antifungicos,
colestiramina y medicamentos para el SIDA.

e Personas con insuficiencia renal crénica o receptores de trasplante renal

No se sugiere un monitoreo de rutina durante el tratamiento con vitamina D debido
a su gran indice terapéutico. En condiciones particulares, se puede realizar la
prueba 25(0OH)D después de un tratamiento de al menos 6 meses (19).

Se recomienda descartar causas secundarias de deficiencia de vitamina D siempre
gue los niveles séricos de 25(OH)D no se normalicen como se esperaba después del
tratamiento (19).

4.2.1 Mujeres en embarazo, periodo de lactancia, nifos vy
adolescentes en riesgo de insuficiencia

Mujeres en embarazo

v En mujeres en embarazo se sugiere analizar los niveles de 25 (OH)D debido al
riesgo de sufrir deficiencia de vitamina D, dado que puede derivar en
complicaciones tales como la preeclampsia y cesdrea. Estas complicaciones
parecen menos frecuentes en mujeres embarazadas cuyos niveles de 25(0OH)D
estan por encima de 40 ng/ml (100 nmol/L) (19).

v' Es importante revisar la concentracién de 25(OH)D en las mujeres embarazadas,
dado que las concentraciones bajas de 25(0OH)D en salud reproductiva materna
incluye: diabetes mellitus gestacional, preeclampsia/hipertensién inducida por el
embarazo, aumento del riesgo de parto quirdrgico, colestasis intrahepatica del
embarazo y enfermedad periodontal en el embarazo (20).
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Periodo de lactancia materna

v En bebes y madres lactantes sanos, no se dispone de recomendaciones para la
medicidn sérica de niveles 25(0OH)D de manera rutinaria (8).

v Se recomienda la tamizacidon para deficiencia de vitamina D, en nifos cuyas
madres o hermanos menores de 16 afos tienen deficiencia comprobada,
lactantes alimentados de manera exclusiva con leche materna con signos,
sintomas o diagndstico de alguna enfermedad como osteomalacia, raquitismo,
fibrosis quistica, hipofosfatemia y otros especificados en el algoritmo 1 (18).

Ninos y adolescentes

v' La Comisién Global de Pediatria Keralty sugiere realizar una evaluacién integral
centrada en las necesidades de los nifios, incluyendo la anamnesis alimentaria,
teniendo particular atencién en las poblaciones con antecedente de prematurez,
trastornos de conducta alimentaria, baja talla, desnutricion sospecha de
enfermedad ésea metabdlica o raquitismo (8).

v' En niflos y adolescentes sanos no se recomienda la tamizacién de rutinaria de
25(0OH)D para la administracién de suplementos de vitamina D (21).

4.2.2 Adultos Mayores

v' La prueba 25(OH)D estd indicada en adultos >65 afios en general, adultos
mayores con antecedentes de caidas o fracturas no traumaticas (13).

v Las concentraciones de suero de 25(0OH)D antes del inicio de la suplementacion
no son necesarias (8).

v No es necesario que los médicos utilicen de manera rutinaria 25(0OH)D para
determinar la seguridad o la eficacia cuando la suplementacién se encuentre
dentro de los limites recomendados (8).

4.2.3 Raquitismo y osteomalacia

v' En personas adultas con diagndstico o sintomas de osteomalacia se recomienda
la tamizacion de vitamina D y si es menor de 16 afios y tiene signos o sintomas
de raquitismo (18). Las caracteristicas clinicas del raquitismo y la osteomalacia
dependen de la edad de presentacion y también de la gravedad y duracion de la
deficiencia generalmente se presentan caracteristicas clinicas tales como
hipocalcemia como convulsiones, tetania, hormigueo, insuficiencia cardiaca
debido a miocardiopatia o hipofosfatemia como debilidad muscular, retraso en el
desarrollo, fatiga, hipotonia, deformidades dseas (22)

v En pacientes con deficiencia grave de vitamina D, los niveles de 25(0OH)D se
encuentran por debajo de 25 nmol/L (10-12 ng/ml) el riesgo de complicaciones
como osteomalacia y raquitismo nutricional aumenta drasticamente. Es de
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resaltar, que en estas patologias se debe evaluar también la ingesta de calcio, ya
que la deficiencia grave aislada de alguno de estas puede causarlas. La
deficiencia de vitamina D lleva a una deficiente absorcidn intestinal del calcio y
consecuentemente una baja disponibilidad de este mineral (22).

4.2.4 Osteoporosis

v' En pacientes que estén en riesgo de insuficiencia de vitamina D, se recomienda
la medicion de 25(0OH)D, particularmente aquellos con pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento (Categoria B, mejor nivel de
evidencia 2) (19,23).

v' Antes de iniciar el tratamiento de la osteoporosis se recomienda la deteccién del
nivel de 25(0OH)D vy el ajuste de la deficiencia de vitamina D, con medicamentos
antirresortivos, esto debido a que la deficiencia de vitamina D puede afectar la
respuesta al tratamiento de la osteoporosis (13).

v En las personas con osteoporosis que reciben terapia farmacoldgica se debe
medir la 25(0OH)D después de tres o cuatro meses de recibir la suplementacion
adecuada y no debe repetirse si se alcanza el nivel de suficiencia (=75nmol/L)
(24).

v En pacientes con osteoporosis, no se recomienda la medicién en suero de
25(0OH)D para el monitoreo continuo del tratamiento, especialmente cuando se
usan las dosis recomendadas de vitamina D <4.000 UI al dia (8)

v" No se recomienda evaluaciones rutinarias para deteccion en suero de 25(0H)D, y
deben limitarse a casos donde existan dudas o en presencia de comorbilidades
que aumentan el riesgo de  hipercalcemia severa (por ejemplo:
hiperparatiroidismo primario (PHPT) y granulomatosis) (25).

v' Para prevenir el riesgo de fracturas y lesiones musculares se debe mantener un
nivel sérico de 25(0H)D =30 ng/mL (75nmol/L) en pacientes con osteopenia,
osteoporosis y fracturas por fragilidad, pacientes en tratamiento de la
osteoporosis y también aquellos pacientes que tienen un alto riesgo de
deficiencia de vitamina D (rango deseado 30-50 ng/mL) (Categoria B.
Actualizado basado en el consenso colombiano de expertos)(19,26).

v En los casos donde existan dudas en las dosis de suplementacion de vitamina D,
los niveles séricos no deben medirse antes de completar 4 meses de suplencia;
es decir, la cantidad de tiempo requerido para que la 25(0OH)D alcance el estado
estable en suero (8).

v La osteoporosis puede ser una manifestaciéon de alguna enfermedad grave. En el
90% de los casos, los resultados de laboratorio normales de primer nivel
descartan otros trastornos de las formas de osteoporosis secundaria
(recomendacion Categoria A) (25).

10
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4.2.5 En personas con patologias que requieren ingesta cronica de
medicamentos y estos interfieren en la absorcion y/o
metabolismo de la vitamina.

v' En poblaciones con uso créonico de medicamentos se sugiere la determinacién de
niveles de 25(0OH)D, en el contexto de una evaluacion integral de riesgo y
necesidades centradas en las personas (8).

v Se sugiere realizar los controles para determinar los niveles séricos de 25(OH)D
en aquellos pacientes con uso crénico de medicamentos que requieren suplencia
de vitamina D cada 4 a 6 meses y una vez se alcance los niveles deseados
controlar con mediciones anuales (8).

v Los medicamentos que interfieren en la absorcién y/o metabolismo de la
vitamina D objeto de esta seccidon de recomendaciones son (27,28):

o Antiepilépticos (especialmente carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
valproato).
Colestiramina, rifampicina, corticosteroides.
La terapia antirretroviral altamente activa (HAART, por sus siglas en
inglés) puede destruir activamente la vitamina D activando el catabolismo
de 25(0OH)D y 1,25(0OH)D (28).
Medicamentos antimicéticos sistémicos
Inhibidores de la lipasa (orlistat)

v' Para los sindromes de malabsorcién, no existen recomendaciones que orienten la
realizacién de pruebas de laboratorio o suplencia, sin embargo, se sugiere
considerar la suplencia de vitamina D de acuerdo con la evaluacion integral y
multidisciplinaria de riesgo y necesidades de las personas (8).

v" Para los sindromes de malabsorcién, no existe evidencia suficiente para el control
de niveles de 25(0OH)D de manera rutinaria (8).

4.2.6 COVID 19

v Estudios observacionales han identificado que concentraciones mas altas de
25(0OH)D se asocian con un riesgo reducido de COVID-19 (27).

v' El aumento mas rapido de la concentracién sérica de 25(0OH)D puede ser una
ventaja para tratar rapidamente una enfermedad que responde a la vitamina D,
como la COVID-19 (27).

4.2.7 Cancer

v En todos los nifios con cancer para mantener la salud ésea se recomienda
controlar la 25(OH)D en el momento del diagndstico de cancer con mediciones

11
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posteriores cada 6 meses, al menos hasta que termine el tratamiento (opinion
de expertos) (29).

4.2.8 Hiperparatiroidismo primario

v' Para el diagndstico del hiperparatiroidismo primario se recomienda hacer
medicién de niveles de 25(OH)D dentro de la evaluacion clinica manteniendo
niveles séricos >50 nmol/L o incluso >75 nmol/L (20-30 ng/mL), con el
proposito de que la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se corrija mediante
la suplementacion de vitamina D (30).

4.2.9 Enfermedades cardiacas

v' Las personas con concentraciones séricas de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml
tienen un mayor riesgo de infarto de miocardio (27).

4.2.10 Enfermedad mineral 6sea en enfermedad renal crénica (ERC) y
trasplante renal (31,32)

v' En pacientes con alteraciones del metabolismo 6seo y mineral asociado a ERC
se recomienda considerar el uso de la prueba 25(0OH)D para el diagndstico; asi
como también en ERC a partir del estadio G3a (Fuerte a favor) (26)
(Recomendacidn fuerte a favor) (26).

v' En pacientes con ERC se recomienda realizar la medicion de los niveles basales
de 25(0OH)D vy las intervenciones para determinar la frecuencia de las
mediciones de esté biomarcador (Recomendacion fuerte a favor) (26).

v" En pacientes con ERC G3a-G5D, se sugiere medir los niveles de 25(0OH)D
(calcidiol), y se determinen las pruebas repetidas segun los valores iniciales y
las intervenciones terapéuticas (2C) (8,33).

v Se desaconseja el cribado o seguimiento rutinario de los niveles de 25(0OH)D
(calcidiol) (Consenso de expertos). Se sugiere seguir la recomendacion de salud
poblacional de una ingesta dietética adecuada de vitamina D (Consenso de
expertos) (33).

v Se sugiere que para los pacientes con ERC G4 y G5ND los niveles de PTH
intacta que aumentan progresivamente o persistentemente por encima del
limite superior normal para la prueba, la evaluacidén de factores modificables,
que incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia, ingesta alta de fosfato y deficiencia
de vitamina D. (Consenso de expertos) (33).

v" En pacientes con ERC G1T-G5T, se sugiere que se puedan medir los niveles de
25(OH)D (calcidiol) y determinar las pruebas repetidas segun los valores
iniciales y las intervenciones (2C) (33).

v En pacientes con trasplante renal se les debe evaluar y tratar la enfermedad
0sea - ERC G1T-G5T, se sugiere la medicion de los niveles de 25(0OH)D y que se

12
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determinen las pruebas repetidas segun los valores de referencia e
intervenciones (2C) (8,33).

v' En los primeros 12 meses después del trasplante de renal con una TFG superior
a aproximadamente 30 ml/min/1,73 m2, se sugiere que las opciones de
tratamiento se vean influenciadas por la presencia de CKD-MBD, como lo
indican los niveles anormales de calcio, fosfato, PTH, fosfatasas alcalinas y
25(0H)D (2C) (33).

v" En los primeros 12 meses después del trasplante de renal con una TFG superior
a aproximadamente 30 mil/min/1,73 m2 y una DMO baja, se sugiere que se
considere el tratamiento con vitamina D, calcitriol y/o agentes antirresortivos
(2D) (33).

v En los primeros 12 meses después del trasplante renal los pacientes que
presenten ERC G1-3T y DMO baja, la decisidon de profilaxis esta influenciada por
los marcadores de ERC-MBD (calcio, fosfato, PTH, fosfatasa alcalina y, si se
miden, 25(0OH)D (Consenso de expertos)(33).

4.3 Recomendaciones de prevencion o tratamiento

v El personal médico debe fomentar un estilo de vida saludable (principalmente
exposicion al sol) y la suplementacidon oral de vitamina D (vitamina D2 o
vitamina D3) en pacientes tratados con farmacos activos sobre los huesos y en
aquellos con deficiencia demostrada. Las dosis, las moléculas y las modalidades
de administracién con suplementos de vitamina D se pueden adaptar de forma
individual (19).

v' En adultos sanos se recomienda suplementacién de 800 a 2000 UI/ dia para
alcanzar y mantener una concentracion de 25(0OH)D de al menos 50 nmol/L (20
ng/ml). Por supuesto, podemos mejorar y mantener el nivel de vitamina D
consumiendo fuentes de alimentos naturales o enriquecidos, pero la ingesta de
vitamina D a través de la dieta suele oscilar entre 100 y 200 UI por dia en la
poblacién general (Anexo 1) (13).

v En adultos sanos con bajo riesgo de deficiencia de vitamina D, se recomienda
una suplementacién rutinaria con 400 a 1000UI de vitamina D (10 a 24ug)
(Grado D) (24).

v En las mujeres en edad fértil se recomienda la ingesta de 600 UI/dia de
vitamina D para evitar la deficiencia materna (21)

v La primera opcion para la prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina
D se basa en la suplementacion de calecalciferol (27).

v' La segunda opcién de tratamiento para la deficiencia de vitamina D es la
suplementacién calcifediol, reservada para ser usada en condiciones médicas
especificas o cuando se requiere un aumento inmediato en la concentracién
sérica de 25(0OH)D (27).

13
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v' La ingesta dietética de vitamina D (Anexo 1) para personas sanas es de 50
nmol/L por dia. Si se detecta deficiencia de vitamina D, se deben evaluar los
niveles de niveles de hormona paratiroidea y calcio sérico para evaluar la
presencia de hiperparatiroidismo secundario (12).

v Hay varios metabolitos y suplementos de vitamina D que pueden ser usados
para la prevencion o tratamiento de las deficiencias de vitamina D, con
diferente eficacia, vida media y riesgo de toxicidad. Los suplementos de
vitamina D3 (colecalciferol) han mostrado mejores resultados al alcanzar los
niveles objetivo de 25(0OH)D en comparacion con la vitamina D2
(ergocalciferol). Como resultado, los suplementos de vitamina D3 se favorecen
como tratamiento de eleccidon en estos casos. Segun el grado de deficiencia y la
presencia de todos los factores de riesgo subyacentes(12).

v En pacientes con deficiencias de vitamina D el médico tratante puede iniciar el
suplemento de vitamina D3 con una dosis inicial de 6.000 UI diarias o 50.000
UI una vez a la semana, durante dos meses. Cuando el paciente alcance
concentraciones sérica superiores a 30 ng/mL durante el seguimiento, la dosis
de mantenimiento sugerida es de 1000 a 2000 UI por dia (12).

v' Para adultos mayores de 19 afios puede ser necesario suplementos de vitamina
D de 10 000 Ul/dia para alcanzar niveles mas altos (17).

v' En todos los adultos con deficiencia de vitamina D se sugiere que sean tratados
con 50.000 UI de vitamina D2 o vitamina D3 una vez por semana durante 8
semanas o su equivalente a 6.000 UI de vitamina D2 o vitamina D3 al dia para
alcanzar un nivel en sangre de 25(0OH)D por encima de 30 ng/ml, seguido de
una terapia de mantenimiento de 1500-2000 UI/d (2|®®dP) (17).

4.3.1 Mujeres en embarazo, periodo de lactancia, nifos vy
adolescentes

Mujeres embarazadas

v' En mujeres durante el embarazo y la lactancia se recomienda la suplementacién
con vitamina D de 800-2000 UI/dia (13,19).

v' En mujeres embarazadas y lactantes se sugiere al menos 600 Ul/dia de
vitamina D, combinada con otros micronutrientes como hierro y acido félico y
pueden ser necesarias de 1500-2000 UI/dia para mantener un nivel sanguineo
de 25(OH)D por encima de 30ng/ml (2|®®do) (21).

Periodo de lactancia materna

v' En mujeres lactantes se recomienda seguir las pautas dietéticas de vitamina D
de 600 Ul/dia (1+++, A), sin tomar vitamina D adicional para complementar a
su bebé (2++0, C) (34).

14
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v En bebes y madres lactantes, con alto riesgo de deficiencia de vitamina D, se

sugiere la administracion de 400 UI puede prevenir la insuficiencia de vitamina
D y aumentar los niveles de 25(0OH)D en los lactantes (35).

Nifnos, entre los 0 y los 12 meses

v' En nifos desde los primeros dias de vida hasta los 12 meses se recomienda
suplementacién de 400 Ul/dia (10 ug/dia) de vitamina D3 (colecalciferol) para
prevenir la deficiencia e insuficiencia de vitamina D, especialmente en los
siguientes casos (8,12,27,36):

o Ninos alimentados con lactancia materna exclusiva, a menos que ellos
vayan a ser destetados y vayan a tomar al menos 1 litro al dia de una
formula enriquecida con vitamina D

o Todos los nifios que no hayan sido amamantados y los que consuman
menos de 1 litro al dia de férmula enriquecida con vitamina D

v En poblacion pediatrica general se recomienda realizar una evaluacion integral
centrada en las necesidades de los nifios prestando especial interés en grupos
de riesgo tales como bebes prematuros, trastornos de conducta alimentaria,
talla baja, desnutricién, sospecha de enfermedad 6sea metabdlica o raquitismo.
En estos lactantes se podria considerar una suplementacion de 400 UI de
vitamina D (8).

v' En recién nacidos a término y lactantes sanos no se recomienda el uso de
calcifediol (27).

v' En los nifios de 1 a 12 meses con concentracion sérica de 25(0H)D entre 30-
49nmol/L, se recomienda la suplementacion de 400 Ul/dia (10pg/dia) de
vitamina D (colecalciferol) durante 3 meses (17,34).

v Para los nifos con deficiencia (25(0OH)D < 20 ng/mL o <30 nmol/L)
generalmente se recomienda comenzar con suplementos de vitamina D2 con
dosis de 50 000 UI una vez a la semana o de vitamina D3 con dosis diaria de
2000 UI por dia entre 6 y 8 semanas y realizar el seguimiento de los niveles de
25(OH)D (2|®DDD) (17). Si el nivel sérico de 25(0H)D es superior a 30 ng/ml
en ninos, la dosis de mantenimiento sugerida es de 1000 UI al dia (12).

v' En bebés y nifios entre 0 a 1 ano con deficiencia de vitamina D, se sugiere la
suplementacién con 2000 UI/dia de vitamina D2 o vitamina D3, o con 50 000 UI
de vitamina D2 o vitamina D3 una vez a la semana durante 6 semanas. para
alcanzar concentraciones séricas de 25(0H)D superiores a 30 ng/ml, seguido de
una terapia de mantenimiento de 400-1000 Ul/d (2|®®ddP) (17).

v' En bebes hasta los 6 meses se sugiere que los limites superiores tolerables (UL)
de mantenimiento de vitamina D, no excedan 1000 UI/d sin supervision médica
(17).
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v' En niflos de 6 meses a 1 afio se sugiere que los limites superiores tolerables
(UL) de mantenimiento de vitamina D, no excedan 1500 UI/d sin supervision
médica (17).

v' Para nifios de 0 a 1 afio, pueden ser necesario suplementos de vitamina D 2000
Ul/dia para alcanzar niveles mas alto (17).

Nifios entre 1 y 10 afnos

v' En ninos de 1 a 3 afios sanos, la suplementacién de colecalciferol en una dosis
diaria de 600 UI (15 pg/dia) (27).

v" En nifos sanos de 4 a 10 ainos que tomen el sol con los antebrazos y las piernas
descubiertos durante al menos 15 a 30 minutos, la suplementacion con
colecalciferol no es necesaria, aunque sigue siendo recomendable y segura
(27).

v' En ninos sanos de 4 a 10 anos se puede recomendar la administracion de
suplementos de colecalciferol en dosis de 600 a 1.000 UI/dia (15 a 25 ug/dia)
durante todo el afo, en funcidon de la exposicidon al sol, peso corporal y de la
ingesta dietética de vitamina D (27).

v" No se recomienda el calcifediol en nifios sanos de 1 a 10 afios (27).

v' En nifios de 1 a 3 afos se sugiere que los limites superiores 2 tolerables (UL) de
mantenimiento de vitamina D, no excedan 2500 UI/d sin supervision médica
(17).

v' En ninos de 4 a 8 afios se sugiere que los limites superiores tolerables (UL) de
mantenimiento de vitamina D, no excedan 3000 UI/d sin supervision médica
(17).

v' En todos los nifios mayores de 8 afios se sugiere que los limites superiores
tolerables (UL) de mantenimiento de vitamina D, no excedan 4000 Ul/d sin
supervisién médica (17).

v' Para ninos de 1 a 18 anos, puede ser necesario suplementos de vitamina D
4000 UI/dia para alcanzar niveles mas altos (17).

v' En nifos de 1 a 18 afios con deficiencia de vitamina D, se sugiere la
suplementacién con 2000 UI/dia de vitamina D2 o vitamina D3 durante al
menos 6 semanas o con 50 000 UI de vitamina D2 una vez a la semana durante
al menos 6 semanas. Para alcanzar niveles sanguineos 25(OH)D superiores a
30 ng/ml y luego continuar con terapia de mantenimiento de 600-1000 UI/d

loddd) (17).
Adolescentes (niinos entre los 11 y los 18 afnos)

v' En adolescentes sanos, no es necesaria la suplementacién con colecalciferol,
aunque sigue siendo recomendable y segura (27).
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v' La prevencion de la deficiencia de la vitamina D en adolescentes sanos se
realiza mediante la suplementacién con colecalciferol como primera opcién y el
calcifediol como segunda opcién (27).

v' Se recomienda la exposicion al sol, sin proteccion solar durante al menos 30 a
45 minutos por dia (27)

v' En caso de que no se pueda garantizar una suplementacion dietaria y la
exposicion al sol, se recomienda puede administrar suplementacién a base de
colecalciferol en dosis de 1.000-2.000 UlI/dia (25-50 ug/dia) durante todo el
ano, en funcién del peso corporal (Anexo 1) (27).

v En caso de que no sea posible cumplir con los puntos anteriores, se recomienda
una prevencion alternativa basada en calcifediol en dosis diaria de 10 ug
(solucién oral) durante todo el afio y se debe realizar el ensayo de control de
25(0OH)D sérica entre 6 y 8 dias después de iniciar la suplementaciéon (27).

v Para ninos de 1 a 18 afos, puede ser necesario suplementos de vitamina D
4000 Ul/dia para alcanzar niveles mas altos (17).

4.3.2 Adultos Mayores

v' Los médicos deben revisar la ingesta de vitamina D en adultos mayores que
sean obtenidas de todas las fuentes (dieta, suplementos, luz solar) y discutir
estrategias para lograr un aporte total de vitamina D que debe ser de 4.000UI
para las personas de este grupo, dado que con el envejecimiento se disminuye
la capacidad del rifidn para convertir la 25(0OH)D en 1,25(0H)D y se incrementa
la actividad de CYP24A1 generando un aumento en el catabolismo de Ia
1,25(0OH)D (Anexo 1) (8).

v" En adultos menores de 65 afos con exposicion solar limitada deben tomar entre
600 y 800 UI de suplementos de vitamina D3 al dia (12).

v' En personas mayores de 65 afios se recomienda suplementacién a base de
colecalciferol en dosis de 1000 a 2000 UI/dia (25 a 50 pg/dia), en funcién del
peso corporal y de la ingesta dietética de vitamina D, para compensar la
disminucidn de la eficacia de la sintesis cutanea (12,27).

v' En mujeres en periodo de posmenopausia que tienen baja densidad mineral
O0sea y alto riesgo de fracturas con osteoporosis se sugiere el uso de los
suplementos de calcio y vitamina D , igualmente en aquellas que no toleran los
bifosfonatos, estrogenos, moduladores selectivos de la respuesta estrogénica,
denosumab, tibolona, teriparatida y abaloparatida, para prevenir fracturas de
cadera (2|®®00) (37).

v' En adultos de 50 a 70 afios y mayores de 70 afos se sugiere la suplementacion
de vitamina D al menos 600 y 800 Ul/dia, respectivamente. Si 600 y 800 UI/dia
de vitamina D son suficientes para proporcionar todo el potencial de salud no
esquelética (17).
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v' En adultos de 50 a 70 afios y mayores de 70 aios se sugiere la suplementacién
de al menos 1500-2000 UI/d de vitamina D para elevar el nivel sanguineo de
25(0OH)D por encima de 30 ng/ml (2| ®DPD)(17).

4.3.3 Raquitismo y osteomalacia

v' Desde el nacimiento hasta el ano se recomienda la suplementacion 400 Ul/dia
(10 mcg/dia) como una estrategia de salud publica para la prevencion del
raquitismo (1+++, A).

v' En niflos con factores de riesgo hasta el ano de vida deben recibir 600 UI/dia
(15 mcg/dia) de suplemento de vitamina D, independientemente del modo de
alimentaciéon (1+++, A) (34).

v En los nifios de 1 a 18 afos con concentracion sérica de 25(0OH)D entre 30-49
nmol/L que estan en riesgo de sufrir deficiencia de vitamina D, se recomienda la
suplementacion de 600 Ul/dia de vitamina D para la prevenciéon del raquitismo
nutricional (34).

v En los ninos mayores de 3 meses de edad con riesgo de no adherencia se
recomienda la terapia oral diaria de vitamina D2 o D3 o terapia intermitente a
dosis altas de vitamina D3 (1+++, A).

v En todos los lactantes desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad, se
recomienda la administracién de 400 UI/dia (10 pg) para prevenir el raquitismo
independientemente de su modo de alimentacion (21,34).

v' En nifios mayores de 3 meses se recomienda dosis minima de 2000 UI/d (50
HMg) de vitamina D durante un minimo de 3 meses para el tratamiento del
raquitismo nutricional. Se continua la suplementacion con vitamina D con dosis
de mantenimiento de 400 UlI/dia (21,34)

v' En nifios de 1 a 12 afios se recomienda dosis de 3000 - 6000 UI/d de vitamina
D durante un minimo de 3 meses para el tratamiento del raquitismo nutricional.
Se continua la suplementacién con vitamina D con dosis de mantenimiento de
600 UlI/dia (21,34)

v' En niflos mayores de 12 afios se recomienda dosis de 6000 UI/d de vitamina D
durante un minimo de 3 meses para el tratamiento del raquitismo nutricional.
Se continua la suplementacién con vitamina D con dosis de mantenimiento de
600 Ul/dia (20,34).

4.3.4 Osteoporosis

v' En pacientes con osteoporosis se recomienda la suplementacién de 800 a 2000
UI/dia con colecalciferol oral o vitamina D3 en combinacién con calcio (13,38).

v' En las mujeres posmenopausicas con baja densidad mineral 6sea y alto riesgo
de fracturas se sugiere el uso de calcio y vitamina D como complemento de las
terapias para la osteoporosis (37).
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v' Se recomienda la deteccidn del nivel de 25(0OH)D vy el ajuste de la deficiencia de
vitamina D, antes de iniciar el tratamiento de la osteoporosis con medicamentos
antirresortivos, esto debido a que la deficiencia de vitamina D puede afectar la
respuesta al tratamiento de la osteoporosis (13).

v En personas que viven confinados en casa o que viven en residencias tienen
mas probabilidades de necesitar suplementos de calcio y vitamina D para
alcanzar los niveles recomendados de ingesta, en este grupo de personas se
recomienda la suplementacion de vitamina D de al menos 800 UI/dia si se ha
identificado insuficiencia de vitamina D o factores de riesgo de insuficiencia de
vitamina D ( recomendacién fuerte) (38).

v' Después de la correccion de la deficiencia en los niveles de vitamina D, se debe
continuar la terapia de mantenimiento para evitar la recurrencia de la
deficiencia o insuficiencia de vitamina D (25)

v' En las mujeres posmenopausicas y a los hombres > 50 afos, con osteoporosis
o con riesgo de fractura por fragilidad se recomienda una dieta sana,
equilibrada y rica en nutrientes (recomendacién fuerte) (Anexo 1) (38).

4.3.5 En personas con patologias que requieren ingesta cronica de
medicamentos y estos interfieren en la absorcion vy/o
metabolismo de la vitamina D.

Dos de los documentos incluidos emiten recomendaciones sobre el uso de la
suplementacion de vitamina D en personas con enfermedad inflamatoria intestinal,
en ellos se afirma que la suplementacion se asocia con mejoria en la concentracion
sérica de 25-hidroxivitamina D y en las puntuaciones clinicas y bioquimicas de la
actividad de la enfermedad (39,40).

En cuanto a los sindromes con Malabsorcién, las razones para considerar la
vigilancia y evaluaciéon de riesgo de estas poblaciones son:

v Los sindromes de malabsorcidon intestinal (como la enfermedad celiaca, la
fibrosis quistica y la enfermedad de Crohn) que impiden la absorcién de
vitamina D en la dieta, lo que lleva a biodisponibilidad disminuida (17).

v En pacientes adultos con obesidad y sindromes de malabsorcion se recomienda
una suplementacién de hasta 4000 UI/dia (13).

v' En pacientes con obesidad (indice de masa corporal [IMC] superior a 30 kg/m2)
se asocia con niveles mas bajos de vitamina D y pueden necesitar entre 2 y 3
veces mas vitamina D para tratar y prevenir la deficiencia e insuficiencia de
vitamina D. Existe incertidumbre respecto al mecanismo fisiopatoldgico, pero
podria estar asociado al incremento en el almacenamiento de la vitamina D en
el tejido adiposo, reduciendo su disponibilidad (17,41,42).

v La insuficiencia hepatica grave se asocia con malabsorcion de grasa (42).
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v En pacientes con antecedente de Cirugia Bariatrica se recomienda realizar
suplencia general, no requieren evaluacion de niveles.

v En nifios y adultos obesos y en nifios y adultos que toman medicamentos
anticonvulsivos, glucocorticoides, antimicéticos como el ketoconazol vy
medicamentos para el SIDA se sugiere que reciba suplementacién de vitamina
D para satisfacer las necesidades propias de vitamina D al menos dos o tres
veces de acuerdo con las indicaciones de su grupo de edad ( 2| HDPD) (17).

v' En pacientes adultos de alto riesgo tales como obesos, pacientes con sindromes
de malabsorcion y pacientes que toman medicamentos que afectan el
metabolismo de la vitamina D, se sugiere dosis altas de vitamina D (dos a tres
veces mayor; al menos 6000-10 000 UI/d) para tratar la deficiencia de
vitamina D para mantener un nivel de 25(0OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de
una terapia de mantenimiento de 3.000 a 6.000 Ul/d (2|®®®DP) (12,17).

Si los pacientes no mostraron ninguna mejoria después de usar los suplementos D3
y D2, el médico debe considerar el uso de calcitriol. Otros casos por considerar para
calcitriol son pacientes con malabsorcién de grasas o enfermedad hepatica grave. El
meédico debe controlar estrechamente los niveles de calcio sérico, ya que existe un
mayor riesgo de hipercalcemia secundaria en pacientes que toman calcitriol. El
médico debe ser claro con el paciente para no exceder la dosis recomendada que
resulte en toxicidad. Los pacientes muestran toxicidad con un nivel de 25-
hidroxivitamina D superior a 88 ng/mL; la toxicidad aguda puede causar
hipercalcemia aguda, que se presenta con confusion, vomitos, anorexia, poliuria,
polidipsia y debilidad muscular. Los pacientes con intoxicacién crénica por vitamina
D pueden presentar dolor 6seo y nefrocalcinosis (12).

4.3.6 COVID 19

Seis RSL incluidas en este documento evaluaron el efecto de la suplementacién con
vitamina D sobre los resultados relacionados con la salud en COVID-19 tales como
la mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad de
ventilacidn mecdanica y estancia hospitalaria de pacientes con COVID-19. En lo
relacionado a ingreso a UCI, tres RSL reportaron que la administracién de
suplementos de vitamina D, especificamente el 25(0OH)D3 (calcifediol), puede
reducir las necesidades de cuidados intensivos (43,44), mientras que una RSL
reporté que no hay diferencias significativas cuando se compara con cuidado
estandar (45). Adicionalmente, cuatro RSL reportaron que la administracién de
suplementos de vitamina D puede disminuir la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva (43,46-48), mientras que una RSL reporté que no hay diferencias
significativas cuando se compara vitamina D con cuidado estandar (45). Por otro
lado, una RSL reportd que la vitamina D puede estar asociada con una estancia
hospitalaria mas corta (48).
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Por dltimo, en cuanto a la mortalidad, cinco RSL reportaron que no hay certeza si la
vitamina D tiene un efecto sobre la mortalidad por todas las causas (43-48). De
acuerdo con lo anterior, se concluye que se requieren investigaciones adicionales
para comprender el beneficio de la vitamina D en la COVID-19 y especificamente en
las cuestiones relacionadas con la dosis adecuada, la duracién y el modo de
administracion.

4.3.7 Cancer

v' En nifos con cancer para mantener la salud 6sea se recomienda una dieta
adecuada de vitamina D y calcio, es decir, 400 UI de vitamina D y 200 a 1000
mg de calcio (dependiendo de la edad) por dia (Anexo 1) (29).

v En niflos con cancer para mantener la salud désea se recomienda la
suplementacién con vitamina D para ciertos grupos (dependiendo de la
edad)(29)

v' En nifios con cancer para mantener la salud désea se recomienda la
suplementacion de vitamina D (D2 o D3) en nifios con niveles de 25(0OH)D
inferiores a 20 ng/ml (dosis inicial: 2000 UI/dia) durante todo el tratamiento, o
dosis mas altas si no se alcanzan niveles séricos >20 ng/ml después de 3
meses (evidencia y opinion de expertos de muy baja calidad) (29).

v' En adultos con cancer la supervivencia al cancer mejord cuando se inicié el
tratamiento con vitamina D3 diariamente antes del diagndstico de cancer (49).

v' En pacientes adultos diagnosticados con una enfermedad maligna se sugiere la
suplementaciéon con vitamina D, esta puede tener un impacto positivo en el
dolor inducido por el tratamiento y reducir significativamente el dolor
musculoesquelético cronico inespecifico sélo en individuos con concentraciones
bajas de vitamina D (<30 ng/ml) (50).

4.3.8 Hiperparatiroidismo primario

v En pacientes con insuficiencia y niveles persistentemente elevados de PTH se
sugiere la suplementacion con vitamina D (opinidn de expertos) (26).

v' En pacientes con hiperparatiroidismo primario se recomienda que la deficiencia
o insuficiencia de vitamina D se corrija y que se mantengan los niveles dptimos
de vitamina D >50 nmol/L o incluso > 75 nmol/L (20-30 ng/mL) (Sin grado de
recomendacion) (51).

v' Para pacientes con hiperparatiroidismo primario y deficiencia de vitamina D, se
sugiere el tratamiento con vitamina D segun sea necesario. Se deben controlar
los niveles de calcio sérico (2|®DDD) (17).

v Los pacientes con hiperparatiroidismo primario aun con hipercalcemia la
25(0OH)D sérica debe mantenerse por encima de 30 ng/ml pues suelen tener
deficiencia de vitamina D. Motivo por el cual se debe corregir la deficiencia de
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vitamina D y mantener niveles de suficiencia. La mayoria de los pacientes no
aumentan el nivel de calcio sérico y la PTH sérica incluso puede disminuir (27).

v En pacientes con hiperparatiroidismo primario la 25(OH)D sérica debe
mantenerse >30 ng/ml. La suplementacion con colecalciferol debe ser cautelosa
para evitar mayores aumentos en la concentracion de calcio sérico o urinario
(27).

4.3.9 Enfermedades cardiacas

v' En pacientes con enfermedades cardiacas la suplementaciéon con vitamina D,
puede mejorar la fraccion de eyeccion miocardica en personas con valores
menores al 50% (52).

v' En pacientes con hiperparatiroidismo secundario y enfermedad cardiovascular
establecida se recomienda considerar la eleccidén de andlogos selectivos de
vitamina D como estrategia de prevencion secundaria (Opinidon de expertos)
(26).

v La suplementacién con vitamina D puede mejorar los resultados
cardiovasculares, con mecanismos propuestos que incluyen la disminucidon de
los efectos de la inflamacién crénica y la disminucion de la proliferacion de
células del musculo liso vascular, dada la expresion de los receptores de
vitamina D en los tejidos cardiacos (53).

v' La suplementacion con vitamina D puede mejorar los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos en las primeras etapas de la
enfermedad renal crénica (ERC) (53).

4.3.10 Enfermedad mineral 6sea en enfermedad renal crénica y
trasplante renal (31,32)

v' En pacientes con alteraciones del metabolismo 6seo y mineral asociado a ERC
se sugiere la suplementacion y el uso de colecalciferol o ergocalciferol para
tratar la deficiencia de vitamina D (Recomendacidn fuerte a favor) (26).

v' En pacientes con ERC en estadios de G3 a G5 en didlisis y calcificacion vascular
se recomienda considerar andalogos selectivos de vitamina D (Opinién de
expertos) (26).

v' En pacientes con ERC estadios G1 y G2 y osteoporosis; asi como también en
pacientes estadios G3a al G3b con niveles de PTH normales, osteoporosis con o
sin riesgo de fractura se sugiere el uso de vitamina D activa o analogos
(Recomendacidn fuerte a favor) (26)
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v Se sugiere que la deficiencial y la insuficiencia2 de vitamina D se corrijan
utilizando las estrategias de tratamiento recomendadas para la poblacién
general (2C) (33).

v Se desaconseja la suplementacién rutinaria en pacientes con ERC G3. Se
sugiere busqueda de casos o suplementacidn empirica en personas con alto
riesgo clinico de deficiencia (Consenso de expertos). No hace ninguna
recomendacion para ERC G4-5D debido a que el comité de la sociedad de
nefrologia de Canada no llegé a un consenso (33).

v' En pacientes adultos con ERC G3a-G5 sin didlisis, se desconoce el nivel éptimo
de hormona paratiroidea (PTH). Sin embargo, se sugiere que los pacientes con
niveles de PTH intacta que aumentan de forma progresiva o persistente por
encima del limite superior normal para la prueba sean evaluados para factores
modificables, que incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia, ingesta alta de
fosfato y deficiencia de vitamina D (2C). Ademas de los factores modificables,
como la hiperfosfatemia, la hipocalcemia, la ingesta elevada de fdsforo y el
déficit de vitamina D, se sugiere que la ingesta adecuada de calcio se considere
un factor adicional para tener en cuenta en los niflos con ERC (Consenso de
expertos) (33).

v' En pacientes adultos con ERC G3a-G5 que no estan en dialisis, se sugiere que
los analogos de alfacalcidol, calcitriol y vitamina D no se usen de forma rutinaria
(2C) (33,54).

v Se desaconseja, en pacientes con ERC G4-5D, el uso rutinario de alfacalcidol,
calcitriol y analogos de vitamina D (Consenso de expertos) (33).

v Se considera razonable reservar el tratamiento con calcitriol o analogos
selectivos de la vitamina D en pacientes con ERC G4-G5 con hiperparatiroidismo
secundario progresivo y severo. (Sin grado de recomendacién) (8,33,54).

v' En pacientes con ERC G5D que requieren terapia para reducir la PTH, se sugiere
usar calcimiméticos, calcitriol o analogos de vitamina D, o una combinacién de
calcimiméticos con calcitriol o analogos de vitamina D (2B) (33).

v' En nifos con ERC G2-5D para disminuir la PTH, se sugiere utilizar calcitriol y
analogos de vitamina D. En los nifios, no se recomienda los calcimiméticos
hasta que se comprendan mejor los efectos a largo plazo en un esqueleto en
crecimiento (Consenso de expertos) (33).

v' En pacientes con ERC G1T-G5T, se sugiere corregir la deficiencia e insuficiencia
de vitamina D mediante las estrategias de tratamiento recomendadas para la
poblacion general (2C-Muy débil recomendacién) (33).

1 Deficiencia de vitamina D (niveles <50nmol/L), asociada con el desarrollo de defectos de
mineralizacion ésea en pacientes con ERC y se corrige con suplementos de vitamina D.

2 Insuficiencia de vitamina D (niveles de 50 a <75nmol/L), en pacientes de alto riesgo que
presentan desnutricion, malabsorcidon crénica, sindrome nefrético severo, dieta vegana; vy
también en pacientes con hipocalcemia crdénica, y/o hipofosfatemia.
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v' En pacientes con ERC G1T-G3T, se sugiere seguir la recomendacién de salud
poblacional de suplementacion con vitamina D de 400 unidades diarias para
personas mayores de 50 afios (Consenso de expertos) (33).

v' En pacientes en los primeros 12 meses posteriores al trasplante renal con TFGe
superior a aproximadamente 30 ml/min/1,73 m2 y DMO baja, se sugiere
considerar el tratamiento con vitamina D, calcitriol/alfacalcidol y/o agentes
antirresortivos (2D) (33).

v' En pacientes en los primeros 12 meses después del trasplante renal que tienen
ERC G1-3T y DMO baja, se sugiere considerar la profilaxis de fracturas con
vitamina D, alfacalcidol, calcitriol y otros analogos de la vitamina D, o agentes
antirresortivos (Consenso de expertos) (33).

v En pacientes con produccion extrarrenal de 1,25(0H) 2 D, se sugiere un
monitoreo seriado de los niveles de 25(0OH)D y de los niveles de calcio sérico
durante el tratamiento con vitamina D para prevenir la hipercalcemia

2|lood) (17).
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5.Conclusiones

1. En la presente actualizacién no se encontré evidencia suficiente que cambie
el curso de las recomendaciones del documento publicado en 2019, sin
embargo, permitid realizar precisiones mas exactas en cuanto al uso de la
vitamina y los esquemas de suplencia en caso de ser necesario.

2. La evidencia disponible es insuficiente para recomendar en la poblacion
general la tamizacidn para deficiencia de 25 hidroxivitamina D ni para
establecer esquemas de suplencia en personas sanas.

3. De acuerdo con la evidencia presentada se invita a considerar el uso racional
de las pruebas de 25(0OH)D en el contexto de una practica clinica centrada en
las personas y una evaluacién integral de necesidades y riesgos.

4. Considerar el uso de las pruebas de 25(0OH)D teniendo en cuenta factores de
riesgo y enfermedades que limiten la absorcion y metabolismo de Ila
vitamina.

5. Las indicaciones con mayor evidencia para realizar el monitoreo de 25(0OH)D
y suplencia son: raquitismo/ osteomalacia, osteoporosis, hiper e
hipoparatiroidismo, sindromes de mala absorcion, sarcopenia y enfermedad
0sea metabdlica. Este monitoreo debe ser cada 4 a 6 meses y anual después
de que se logren los niveles éptimos.

6. Las pruebas de laboratorio para 25(OH)D tienen un coeficiente de variacién
amplio, lo que limita la precision en la medicién y sesga la interpretacion de
resultados.

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

8. No existe consenso internacional respecto a puntos de corte y su correcta
interpretacién en las pruebas de 25(0OH)D, por tal razén los niveles de
referencia no son diagnosticos de enfermedad, sino que solo establecen
rangos o estimaciones de riesgo en el contexto de un analisis clinico integral
centrado en las personas.

9. Aunque no existe un consenso internacional que establezca la dosis de
suplementacién con vitamina D se deben tener en cuenta consideraciones
como niveles séricos de la vitamina, edad, lugar de vivienda, exposicién al
sol e ingesta de vitamina D y factores de riesgo.

10.La evidencia disponible es insuficiente para recomendar de forma general la
suplencia de vitamina D para prevenir fracturas, caidas, cambios en la
densidad mineral oésea, incidencia de enfermedades cardiovasculares,
enfermedad cerebrovascular, neoplasias y tampoco en modificar la curva de
crecimiento de hijos de madres que recibieron vitamina D como suplencia
durante la gestacion.
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7. Anexos

7.1 Algoritmo 1

Modificado

i lobal d
m  IGEC Dot

‘Mujeres en embarazo o lactancia

P

MEDICION DE LOS NIVELES DE
25(0OH)D

ocupacionales o residenciales
-Personas con sobrepesc u obesidad

‘Bebes cuya mama o hermanos menores de 16 afios tengan deficiencia de vitamina D

‘Bebes alimentados exclusivamente con leche materna que tenga al menos uno de los otros factores de riesgo
‘Personas menores de 16 afios con signos o sintomas de raquitismo

-Adultos mayores y personas con alto riesgo de caida

-Personas con sintomas o diagndstico de osteoporosis/osteomalacia

-Persanas en quienes ha aumentado la fosfatasa alcalina en pruebas de funcion hepatica

-Personas con hiperparatiroidismo, hipocalcemia o hipercalcemia, hipofosfatemia

-Personas con enfermedades relacionadas con malabsorcién (por ejemplo, fibrosis quistica, enfermedad celiaca no
tratada, sindrome del intestino corto o cirugia bariatrica)

-Personas con pigmentacion oscura en la piel o falta cronica de exposicion al sol por razones culturales, médicas,

-Consumo de medicamentos reducen la absorcién o alteran el metabolismo de 25(0H)D (por ejemplo, anticonvulsivos)
‘Personas con insuficiencia renal crénica o receptores de trasplante renal

30-50 ng/mL (75-125 nmol/L)
Suficiente

INTERPRETACION
DE LOS NIVELES DE
25{0H)D

220-

<30 ng/mL (250-<75 nmol/L})
Insuficiente

Se puedefconsiderar
tratamiento

Mantener los niveles de concentracion de
25(OH)D a traves de la exposicion al sol,
dieta y suplementacién de vitamina D3:

Si se indica una correccion rapida de la
concentracién de 25(0H)D:

*Para el tratamiento de la deficiencia de vitamina D en
personas sin otros factores de riesgo se recomiendan
6.000 Ul/dfa de vitamina D3, 0 50.000 Ul a la semana.

/
1

z o
‘9 o . . 2 En ciertos individuos o condiciones, dosis mas altas de
(] Alo lar Lafio ] ? I/dl L L vitamina B por encima de 10.000 Ul, equivalentes a
Z -Adultos mayores de 65 afios E una dosis diaria se recomiendan para;
g *Personas institucionalizadas u < +Personas con sindrome de malabsorcion
ﬁ hospitalizadas |<—t -Pe:jsonas tratadas d(la manelzra f]rénica con
: medicamentos que alteren la absorcion o
A *Mujeres que planean un embarazo, o [ s dgla drsaie
g gestantesy lactantes . : *Personas con obesidad (IMC = 30 kg/m2)
+Personas con osteoporosis y personas con [  °Elcalcifediol debe ser usado en lugar de la vitamina D
2 riesgo aumentado de caidas y fracturas vy en ciertas condiciones incluyendo la obesidad y
s <L malabsorcién
B Dosis 203 veces mas altes (0000 Uiy A e e
O 2.00026.000 Ul/dia coma dosis de 5 ° IRIHEEE B
V1 mantenimien recomiendan para: o
Lt 7 - (2]
*Personas con sindromes de malabsorcion, w »
obesidad (IMC = 30 kg/mZ) y pigmentacic’)n Tan pronto como la concentracmnlde 25(0OH)D 30-50 rlg/‘mL
k (75-125 nmol/L) se logre, se recomienda usar una dosis de
oscura en la piel ¢ mantenimiento de 1000 a 2000 UI/ dia que tambien puede
ser usada como una dosis de tratamiento si no se require una
correccion rapida de la deficiencia de vitamina D.
=2
S | Puede considerarse un enfoque personalizado para la administracién de vitamina D
9 (diario, semanal o mensual), que involucre las preferencias del paciente
o
S | Aproximadamente 6 a 12 semanas despues del inicio del
g tratamiento, la efectividad debe ser evaluada con la
= medicion de |la concentracion de 25(0H)D,
é particularmente en ciertos grupos de riesgo.
de: Pludowski 2022 y Albalawi, 2020

(12,13).
32



e

Keralty

7.2 Anexo 1. Fuentes de v

o IGEC

itamina D2y D3

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Fuente

‘ Contenido de vitamina D

Fuentes naturales

Aceite de higado de bacalao

400 -1,000 Ul/cucharadita de vitamina D3

Salmén, fresco capturado en la naturaleza

600 - 1,000 Ul/3.5 oz de vitamina D3

Salmén, fresco de piscifactoria

100 -250 UI/3.5 oz de vitamina D3,
vitamina D2

Salmodn, enlatado

300 -600 Ul/3.5 0z de vitamina D3

Sardinas, enlatadas

300 Ul/3.5 oz de vitamina D3

Caballa, enlatada

250 Ul/3.5 oz de vitamina D3

Atun enlatado

236 Ul/3.5 oz de vitamina D3

Hongos shiitake, frescos

100 UI/3.5 oz de vitamina D2

Hongos shiitake, secados al sol

1,600 Ul/3.5 oz de vitamina D2

Yema de huevo

20 Ul/yema vitamina D3 0 D2

Radiacién solar/UVB

20.000 Ul equivalente a la exposicion para
1 dosis minima (MED) en traje de bafo.
Por lo tanto, la exposicidon de brazosy
piernas a 0,5 MED equivale a ingerir 3,000
Ul de vitamina D3.

Alimentos fortificados

Leche fortificada

100 UI/8 oz, generalmente vitamina D3

Jugo de naranja fortificado

100 UI/8 oz de vitamina D3

Férmulas infantiles

100 UI/8 oz de vitamina D3

Yogures fortificados

100 UI/8 oz, generalmente vitamina D3

Mantequilla fortificada

56 Ul/3.5 oz, generalmente vitamina D3

Margarina fortificada

429 Ul/3.5 oz, generalmente vitamina D3

Quesos fortificados

100 UI/3 oz, generalmente vitamina D3

Cereales fortificados para el desayuno

100 Ul/porcién, generalmente vitamina D3

Fuentes farmacéuticas (Adaptado para Colombia)

Vitamina D3 (Colecalciferol) liquido

| 100.000 Ul/cc

Fuentes com

plementarias

Multivitaminico

400, 500, 1,000 Ul Vitamina D3 y Vitamina
D2

Vitamina D3

400, 800, 1,000, 2,000, 5,000, 10,000y
50,000 Ul

Ul=25ng
Fuente: Tomado y traducido de Evaluacion, tratamie

nto y prevencién de la deficiencia de vitamina D: una

guia de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia, Holick, M/2011(17).
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7.3 Anexo 2. Sistema de calificacion de

recomendaciones 1

Referencias (19)

El sistema de Calificacion de Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluacién
(GRADE)

De acuerdo con GRADE la evidencia se clasifica en cuatro niveles (alta, moderada,
baja o muy baja), mientras que las recomendaciones se clasifican como fuertes
(recomendaciones) o débiles (sugerencias), en funcion de la calidad de la evidencia
que las respaldan y el nivel de acuerdo entre los miembros del panel de expertos.

El nivel de evidencia (LoE) se informé al lado de cada cita utilizando los siguientes
simbolos: muy bajo (OOQ), bajo (RROQ), moderado (RRXKRO) vy alto (KR
®®) calidad. En resumen, la evidencia de “muy baja calidad” se deriva de
observaciones clinicas no sistematicas (reporte de caso, serie de casos) o evidencia
muy indirecta; la evidencia de “baja calidad” proviene de estudios observacionales
0 ensayos controlados aleatorios (ECA) con limitaciones importantes; la “evidencia
de calidad moderada” deriva de ECA con limitaciones importantes o de estudios
observacionales rigurosos; La "evidencia de alta calidad" son ECA bien realizados vy,
excepcionalmente, pruebas sodlidas procedentes de estudios observacionales
imparciales.

7.4 Anexo 3. Sistema de calificacion de

recomendaciones 2
Referencias: (23)

a. Recomendacion Grado A = “Muy Fuerte”; B = “Fuerte”; C = “No fuerte”; D =
"Basado principalmente en la opinidon de expertos".

b Ajuste basado en reglas segun el cual cualquier recomendacion puede ser de
Grado A “Muy Fuerte” si hay un 100% de consenso para utilizar esta designacion.
De manera similar, si no se alcanza un consenso >66%, incluso con algin grado de
fundamentacién cientifica, se asigna una designacion de Grado D de “Basado
principalmente en la opinidn de expertos”. Las razones para bajar la calificaciéon a D
pueden ser una base de evidencia no concluyente o inconsistente o simplemente
gue el comité de expertos no haya llegado a un acuerdo. Tenga en cuenta que
cualquier recomendaciéon formulada se omite del documento si tiene suficientes
defectos, por lo que cualquier recomendaciéon de Grado D en el documento final
debe considerarse suficientemente importante.
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7.5 Anexo 4. Sistema de calificacion de

recomendaciones 3
Referencias: (17,37)

El Grupo de Trabajo también utilizé un lenguaje consistente y descripciones graficas
tanto de la fuerza de una recomendacién como de la calidad de la evidencia. En
términos de la fuerza de la recomendacion, las recomendaciones fuertes usan la
frase “recomendamos” y el numero 1, y las recomendaciones débiles usan la frase
“sugerimos” y el nUmero 2. Los circulos tachados indican la calidad de la evidencia,
como que @ooo denota evidencia de muy baja calidad; @&@oo, baja calidad;
DPPo, calidad moderada; y PHPP, alta calidad.

7.6 Anexo 5. Sistema de calificacion de

recomendaciones 4
Referencias: (30)

Dentro de cada recomendacidn, la fuerza de la recomendacién se indica como Nivel
1, Nivel 2 o no calificada, y la calidad de la evidencia que la respalda se muestra
como A, B, CoD.

Nivel 1: Recomendamos
Nivel 2: sugerimos

No calificada

Calidad de la evidencia:

A: Alta: Estamos seguros de que el efecto real se acerca al de la estimaciéon del
efecto.

B: Moderada: Es probable que el efecto real se acerque a la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

C: Baja: El efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del
efecto.

D: Muy baja: La estimacién del efecto es muy incierta y, a menudo, estara lejos de
la verdad.
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7.7 Anexo

6. Sistema de calificacion

recomendaciones 5

Referencias (25)

Estudios de diagnéstico.

Nivel de
evidencia

Criterios

1

Interpretacion independiente de los resultados de las
pruebas

Interpretacion independiente del estandar diagndstico.
Seleccién de individuos sospechosos (pero no
comprobados) de tener la enfermedad.

Descripcion reproducible de la prueba y del estandar
diagnéstico

Al menos 50 individuos con y 50 individuos sin la
enfermedad

Cumple 4 de los criterios de Nivel 1

Cumple 3 de los criterios de Nivel 1

A WIN

Cumple 1 o 2 de los criterios de Nivel 1

Estudios de tratamiento e intervencion.

Nivel de Criterios

evidencia

1 Descripcidon sistematica del metanalisis de ensayos controlados
aleatorizados

2 Ensayo controlado aleatorizado que no cumple los criterios de
nivel 1

3 Ensayo controlado no aleatorizado o estudio de cohortes

Estudios de prondstico.

1IGEC

Nivel de Criterio
evidencia
1 i.  Cohorte inicial de pacientes con la condicidn de interés, pero
libre del resultado de interés
ii. Criterios de inclusion y exclusidon reproducibles
iii. Seguimiento de al menos el 80% de los participantes
iv.  Ajuste estadistico por factores de confusidn
v. Descripcion reproducible de las medidas de resultado
2 Cumple con el criterio i y 3 de los 4 criterios del Nivel 1
3 Cumple con el criterio i y 2 de los 4 criterios del Nivel 1
4 Cumple con el criterio i y 1 de los 4 criterios del Nivel 1

Instituto Global de
Excelencia Clinica

de
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Grados de recomendacion de las guias de practica clinica.

Grade Criterio
A Necesita evidencia de apoyo de nivel 1 0 1+ mas consenso*
B Necesita evidencia de apoyo de nivel 2 0 2+ mas consenso*

C Necesita evidencia de apoyo de nivel 3 mas consenso

D Cualquier nivel inferior de evidencia respaldada por consenso
* Era necesario un nivel adecuado de evidencia, pero no suficiente para
asignar una calificacién en la recomendacidn; Ademas, se requiere
consenso.
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