CARTA DEL DIRECTOR
DE LA RAC

La epidemia del déficit de vitamina D y los estilos de la practica

clinica

Vitamin D Deficiency Epidemic and Clinical Practice Styles

Meses atras un paciente bajo mi atencién, que pa-
dece una miocardiopatia dilatada idiopatica de larga
evolucion y limitaciones funcionales en la vida coti-
diana, consulté a un clinico de renombre buscando
una opinién diferente. Retorné muy contento de esa
evaluacién: se detectaron niveles bajos de vitamina
D en sangre, lo que a juicio del profesional podia ser
la explicacion de su problema. Agregé algin comen-
tario sobre la falta de conciencia de los cardi6logos
sobre la importancia del tema, con alguna dificultad
para establecer si provenia del colega o habia sido
suplementado por el paciente defraudado por mi
impericia. Quiza habia cometido un grave error, me
dije, al nunca haber dosado la vitamina D en sangre.
Lo estimulé a tomar los suplementos indicados por el
colega, y luego de varios meses de reiterados estudios
metabdlicos los niveles se habian normalizado, sin
cambios funcionales en su insuficiencia cardiaca ni
ningan otro beneficio visible. Quiza mi error original
no habia sido tan grave.

Antes de verme sorprendido nuevamente, preferi
analizar a los fines de esta carta cual es la informa-
cién disponible sobre la evaluacién de los niveles de
vitamina D y de los tratamientos orientados a su
elevacion en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular o para su prevencién. Paralelamente trataré
de discutir algunas de las modalidades o estilos para
practicar la medicina asistencial.

La medicién de los niveles de calcio y vitamina
D ha crecido notablemente no sélo por el intento de
la prevencion de la osteoporosis sino por la vincula-
cién creciente entre la hipovitaminosis D con otros
cuadros patolégicos.

Cabe recordar que aun en mujeres posmenopausi-
cas estamos lejos de conocer la utilidad del suplemento
de vitamina D y calcio, salvo en circunstancias muy
especiales. El estudio de méas grandes dimensiones que
evalué el suplemento de Calcio y Vitamina D en la pos-
menopausia fue el WHI, que incluyé 36.282 mujeres
de entre 50 y 79 anos de edad y no demostré un be-
neficio clinico significativo. Sélo se logré un aumento
de la densidad 6sea, sin reduccién de las fracturas de
cadera y con un aumento significativo de los célculos
renales. (1) Esta falta de efecto se observé también en
mujeres con bajos niveles de vitamina D y calcio en
sangre. Pero dejemos esa discusion para orientarnos a
la voluminosa informacién disponible sobre la relacion
entre vitamina D y riesgo cardiovascular y tratar de
aproximarnos a una conducta racional actual.

Adelantando el escenario, tenemos bases fisio-
patolégicas para explicar la asociaciéon entre bajos
niveles de vitamina D y el desarrollo de diabetes y en-
fermedad cardiovascular, y estudios epidemiolégicos
que muestran una asociacién con mayor mortalidad
cardiovascular y global. (2) Carecemos de ensayos de
grandes dimensiones sobre el rol del suplemento de
vitamina D y los anédlisis hasta ahora son contradic-
torios. El lector reconocera en esta situaciéon alguna
similitud con el tema de los antioxidantes y la saga
de la homocisteina una década atras, previa a los
grandes ensayos que evaluaron prospectivamente
la utilidad del acido félico y los suplementos vitami-
nicos. Los resultados no podrian haber sido peores.
Un metaandlisis que abarcé 68 ensayos en 232.606
participantes concluyé que en los estudios de grandes
dimensiones el uso de antioxidantes incremento
la mortalidad: beta caroteno (vitamina B) con
un riesgo relativo (RR) de 1,07 (IC 95% 1,02-1,11),
vitamina A, RR 1,16 (IC 85% 1,1-1,24) y vitamina
E RR 1,04(IC 95% 1,01-1,07). (3) Con suplementos
de selenio o vitamina C no se observé beneficio pero
tampoco perjuicio.

iSera este el escenario final de la vitamina D o
estamos frente a una panacea que previene diabetes,
enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovas-
cular y cancer? Lo sabremos a través de los ensayos
controlados en curso en algunos anos, por lo que la
pregunta més importante es qué hacemos mientras
tanto.

Repasaremos la informacién en forma resumida,
para luego discutir los mecanismos de pensamiento
y los estilos de accion de la comunidad médica frente
a la incertidumbre.

VITAMINA D Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La vitamina D tiene un rol importante en el metabo-
lismo del calcio, y del fésforo y en la sintesis 6sea, y
su déficit se asocia a trastornos como el raquitismo
en la infancia y la osteomalacia en adultos. Sin em-
bargo, su accionar fisiol6gico es mucho més complejo.

Fuentes de vitamina D y efectos fisiolégicos

Mas del 90% de la vitamina D circulante es sintetiza-
da anivel cutaneo a través de la exposicion a los rayos
ultravioletas, y a nivel hepatico se transforma en su
principal metabolito circulante; la 25-hidroxivitami-
na D, quimicamente 25(0OH) Vitamina D. Proviene de
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dos fuentes principales: el ergocalciferol o vitamina
D2, que es aportado por alimentos vegetales, y el
colecalciferol o vitamina D3 que es sintetizada en un
98% a nivel cutaneo y se encuentra también en algu-
nos alimentos como los pescados grasos. A nivel renal
sufre su transformacién a 1,25(OH)D, metabolito
activo que funciona como una verdadera hormona
en multiples tejidos que tienen receptores. Modifica
el funcionamiento de 200 genes, influyendo (ademaés
del metabolismo del calcio-fésforo y la sintesis 6sea)
en la produccion de citoquinas y la regulacion de la
inflamacion, la secreciéon pancreatica de insulina,
la génesis a nivel renal de renina, la funcién de los
macroéfagos y los niveles de presion arterial; y ade-
mas tiene funciones troéficas sobre el muasculo liso y
los miocitos. El déficit de vitamina D se ha asociado
con incremento de los niveles de paratahormona,
acentuacion de la resistencia a la insulina, y predis-
posicién a la inflamacién sistémica, hipertension,
hipertrofia ventricular izquierda y diabetes. (4)

Uno de los mecanismos que se ha postulado es
que los niveles bajos de vitamina D se asocian a un
incremento de la produccién de paratohormona PTH,
que tendria efectos nocivos cardiovasculares. Este
punto se ha aclarado en parte a través de un estudio
de 2.312 personas sin enfermedad cardiovascular se-
guidas por 14 afnos, el Cardiovascular Health Study,
que exploré la relacién entre los niveles de Vitamina
D y PTH con la morbimortalidad cardiovascular.
Observaron una relacién entre bajos niveles de vi-
tamina D y un incremento del 9% de la mortalidad
por cada 10 ng/ml de diferencia, y un incremento del
25% de la incidencia de infarto. Las personas con
niveles inferiores a 15 ng/ml (17% de la poblacién),
tuvieron un incremento del 29% de la mortalidad.
Los niveles elevados de PTH > 65 pg/ml (25% de
la poblacién) se asociaron con un 30% de aumento
de insuficiencia cardiaca pero no de otros eventos.
Estos resultados sugieren que la via de la PTH no
es la explicacion de la asociacion entre vitamina D y
riesgo cardiovascular. (5)

Estudios epidemiolégicos

En varias cohortes de seguimiento se han asociado
los niveles bajos de Vitamina D con el desarrollo
futuro de enfermedad cardiovascular, accidentes
cerebrovasculares, hipertension arterial, diabetes
y mortalidad.

El estudio de Framingham Offspring incluy6
1.739 participantes con una edad promedio de 59
anos, sin enfermedad cardiovascular previa. Esta-
blecieron como punto de corte el nivel de 15 ng/ml
de 25-OH-D, y observaron a 5,4 afos de seguimiento
promedio un incremento del riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular cuando los niveles eran
bajos, RR 1,62 (IC 95% 1,11-2,36). Este efecto se
concentré en las personas hipertensas, y no alcanzé

significacion estadistica en los normotensos.(6)

El Health Professionals Follow-up Study evalué
con un disefno caso control anidado la asociacién en-
tre niveles de vitamina D y la aparicién de un primer
infarto de miocardio. De los 18.225 participantes, 454
hombres desarrollaron un infarto en el seguimiento
y se compararon con un grupo control de 900 que no
lo padecieron. Tomando como referencia de riesgo 1
el valor normal >= 30 ng/ml, el riesgo relativo de
infarto corregido en forma multivariada fue de 2,1
(IC 1,24-3,5) para aquellos con niveles menores de 15
ng/ml, de 1,6 (IC 95% 1,1-2,3) para niveles entre 22,6
y 29,9, y de 1,43 (IC 95% 0,96-2,1) para los niveles
entre 15 y 22,5 ng/ml. (7)

La tercera cohorte de grandes dimensiones fue el
NHANES III, que evalué 13.331 personas mayores
de 20 anos con un seguimiento prolongado promedio
de 8,7 anos relacionando los niveles de vitamina
D circulante con la mortalidad global o de causa
cardiovascular. La primera observacién importante
fue la asociacién entre niveles bajos de Vitamina D
con un menor nivel socioeconémico, la presencia
de diabetes, tabaquismo, un mayor indice de masa
corporal y menor actividad fisica. Observaron que el
cuartilo mas bajo de niveles de vitamina D, < 17,8
ng/ml tuvo una incremento del 26% de la mortalidad
total (IC 95% de 8% a 46%) respecto del cuartilo méas
elevado. La mortalidad cardiovascular fue mayor en
el grupo con < 17,8 ng/ml, y resulté en el limite de la
significacién cuando se ajusté por multiples factores
como hipertension y diabetes, RR de 1,22 (0,9-1,65)
respecto del cuartilo mas elevado, > 32 ng/ml. Cu-
riosamente los riesgos relativos de los dos grupos
intermedios fueron méas bajos que ambos extremos,
0,85y 0,89 respectivamente, ambos sin significacion
estadistica. (8)

En el analisis conjunto de esta informacidn, la
revision del AHRQ (9) comenté que en dos de los
estudios se sugeria un comportamiento complejo,
con un riesgo mayor para las personas con < 15 ng/
ml o en el cuartilo inferior coincidente entre los tres
estudios. Sin embargo, el estudio NHANES tuvo
un comportamiento en U, con menor riesgo en los
grupos con valores intermedios, y un incremento con
>50 ng/ml. La confluencia de multiples covariables
asociadas a los niveles de vitamina D debilitan las
conclusiones.

Una publicacién reciente aport6é datos sobre pa-
cientes coronarios en esta problemaética. En un suba-
nalisis del estudio TNT que comparo atorvastatina 80
mg. vs. 10 mg. en 10.001 pacientes con coronariopatia
cronica estable seguidos a cinco anos, efectuaron un
analisis caso-control anidado en los 497 pacientes con
eventos comparados con 1.012 apareados sin eventos.
No encontraron relacion entre los niveles basales de
Vitamina D o su variacién evolutiva y la aparicién de
eventos cardiovasculares o mortalidad. (10)
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ESTUDIOS DE INTERVENCION CON SUPLEMENTOS DE
VITAMINA D Y/O CALCIO

Ensayos en curso de grandes dimensiones

En este momento se estan desarrollando tres estu-
dios de grandes dimensiones para evaluar la hipétesis
de la utilidad de la vitamina D: el VIDAL, el VITAL
y el VIDA.

El estudio VIDAL (11), Vitamin D and Longevity,
estd organizado por la London School of Hygiene &
Tropical Medicine de Gran Bretana, y se encuentra
en una primera fase de factibilidad que incluira 1.600
personas mayores de 65 anos a través de médicos
generales. Recibiran una dosis equivalente a 3.200
Ul de vitamina D3 diarias, muy elevada y cercana
a la dosis maxima recomendada de 4.000 UI, con el
objeto de elevar los niveles en sangre por encima de
30 ng/ml, partiendo del dato epidemiolégico de que
en su comunidad el 80% de las personas de esa edad
tienen niveles inferiores a ese valor. Si la factibilidad
resulta adecuada, se progresara luego a un ensayo de
20.000 personas con seguimiento a 10 anos.

El estudio VITAL (12), Vitamin D and Omega-3,
esta organizado por el Brigham and Women’s Hos-
pital y financiado con fondos publicos de diversos
institutos nacionales de Estados Unidos. Ya se en-
cuentra en etapa de inclusion de 20.000 personas sin
antecedentes de cancer o enfermedad cardiovascular,
mayores de 50 anos, que recibiran en forma factorial
2.000 UI diarias de vitamina D3 y suplemento de
aceite de pescado en una capsula diaria. Los puntos
finales seran la incidencia a cinco anos de cancer,
enfermedad cardiovascular o accidente cerebrovas-
cular. Esperan tener los resultados para el ano 2016.

El estudio VIDA (13) esté organizado por el Hos-
pital Universitario de Auckland y financiado con
fondos publicos de Australia y Nueva Zelanda. Se
encuentra en etapa de inclusién de 5.100 personas
entre 51 y 84 anos, que recibiran un tratamiento con
200.000 UI iniciales, y luego 100.000 UI mensuales
en una capsula, suplementando en Junio (invierno)
durante cuatro anos. Tendrd un seguimiento de 4
anosy seis meses, y su punto final principal es la inci-
dencia de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal.

El hecho de que autoridades de salud publica de
Gran Bretana, Estados Unidos y Australia-Nueva
Zelanda consideren necesario desarrollar ensayos
de grandes dimensiones para dar una respuesta
definitiva a las recomendaciones sobre suplementos
de vitamina D indica que la informacién con que
contamos no es suficiente para contestarla.

Estudios previos orientados a la prevenciéon de
fracturas

Existen numerosos estudios que han evaluado el
rol de la vitamina D y el calcio en la intencién de
prevenir fracturas, y a partir de los cuales se cuenta
con informacién sobre mortalidad y (de forma un

poco menos discriminada) sobre la incidencia de
enfermedades cardiovasculares. Se han efectuado
también varios metaanalisis al respecto.

Como representante de esta situacién atn no
aclarada, resumiré dos estudios publicados recien-
temente de grandes dimensiones, el RECORD y la
rama del Women s Health Initiative que evalu6 el
suplemento de Calcio y vitamina D.

El estudio RECORD incluyé 5.292 personas ma-
yores de 70 anos, 85% mujeres, con antecedentes de
fracturas asociadas a traumatismos menores. Fueron
tratadas en forma factorial en cuatro grupos: vitami-
na D 800 UI, calcio 1000 mg dia, ambos combinados
o placebo por 2 a 5 anos, con un seguimiento de 3
anos luego de la intervencién. No se observaron be-
neficios en la reduccién de mortalidad global 31,6%
vs. 33,3%, por causa cardiovascular 13,2% vs. 14,2%,
o neoplasias 5,7% vs. 6,7%, ni en la incidencia de
cancer 12,8% vs. 11,9% con calcio, vitamina D ni su
asociacion en el analisis por intencion de tratar. En
el analisis restringido a los pacientes adherentes al
tratamiento se observé tendencia a reduccion de la
mortalidad con vitamina D y al incremento con el
suplemento de calcio, ambos no significativos. (14)

El estudio WHI CaD incluyé6 36.282 mujeres pos-
menopausicas de entre 51 y 82 anos, que recibieron
suplementos de 1.000 mg de calcio y 400 UI de vi-
tamina D3 6 placebo con un seguimiento de 7 anos.
Se observé una tendencia a menor mortalidad HR
0,91 (IC 95% 0,83-1,01) no significativa, y la misma
tendencia se observé en accidente cerebrovascular y
cancer, sin tendencia clara en enfermedad coronaria o
mortalidad por causa cardiovascular. (15) Cémo dato
de interés, en las pacientes que no habian recibido
previamente calcio y Vitamina D, observaron un
incremento del riesgo de infarto o el evento infarto
o accidente cerebrovascular. Efectuaron por ese mo-
tivo un metaanalisis de los estudios de suplemento
de calcio confirmando un incremento del riesgo de
infarto RR 1,24 (1,07-1,45) y del punto combinado
infarto o ACV 1,15 (1,03-1,27).(16)

Metaanalisis de ensayos con suplementos de
Vitamina D y Calcio

Se han publicado varios metanadlisis o revisiones con
conclusiones aparentemente conflictivas.

En el ano 2007 Autier y col.(17) efectuaron un
metaanalisis de 18 ensayos que incluyeron 57.311
participantes con una duracién media de 5,7 anos de
seguimiento. La dosis promedio diaria de Vitamina
D fue de 528 UI, entre 300 y 2000 UI en diferentes
estudios. El riesgo relativo de mortalidad fue de 0,93
(IC 0,87-0,99) en el limite de la significacién. No
observaron heterogeneidad entre los estudios. Un
aspecto que reforzoé las conclusiones fue que el efecto
se concentré en los ensayos de mejor diseno. En los
9 ensayos con buen poder estadistico el RR fue de
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0,92 (0,86-0,99) mientras que en los 9 con bajo poder
estadistico el RR fue de 1,15 (0,79-2,73).

En los ultimos dos anos se han conocido dos me-
taanalisis que revisaron un mayor nimero de estu-
dios y contaron con un seguimiento mas prolongado
de otros ensayos como el RECORD.

Elamin y Col. (18) sobre la base de un requeri-
miento de la Sociedad de Endocrinologia Nnorteame-
ricana, efectuaron una revisiéon de 51 ensayos. Para
el analisis de mortalidad tuvieron informacién de
30 estudios con 62.231 participantes. Existi6 una
tendencia a reducciéon de la mortalidad RR 0,96
(IC 0,93-1) p 0,08, sin efectos sobre el infarto de
miocardio RR 1,02 (IC 95% 0,93-1,13) y accidente
cerebrovascular RR 1,05 (IC 95% 0,88-1,25). La
impresién general es que los estudios eran como
mucho de moderada calidad, y con heterogeneidad
entre los ensayos. Tampoco verificaron modificacién
de los niveles lipidicos, de la glucemia o de la presién
arterial sistélica o diastélica.

La colaboracién Cochrane (19) publicé un me-
taanalisis con 50 estudios y un total de 94.148 par-
ticipantes con datos disponibles para el anédlisis de
mortalidad. Observaron una reduccién significativa
aunque de pequena magnitud de la mortalidad RR
0,97 (IC 95% de 0,94-1), sin heterogeneidad y con
inconsistencia 0%. Sélo los estudios con suplemento
de Vitamina D3 tuvieron esa tendencia a reduccién
de la mortalidad RR 0,94 (0,91-0,98) sin efectos con
vitamina D2, alfacalcidol o calcitriol. Observaron
también un incremento de nefrolitiasis cuando la
vitamina D se asocié con suplementos de calcio.
En las conclusiones, y sobre la base de analisis de

subgrupos, afirman que la mortalidad disminuye
predominantemente en mujeres de edad avanzada,
mayormente internadas en instituciones y bajo
cuidados por su dependencia. Coinciden con el me-
taanalisis anterior en resaltar la moderada calidad
de los ensayos, y curiosamente aunque el RR es
casi idéntico, en este caso alcanza una significacién
estadistica marginal, quiza por la metodologia esta-
distica utilizada por la Cochrane que es el método
random. Esta forma de anélisis da mayor jerarquia
a los ensayos mas pequenos, y muchas veces lleva a
conclusiones insostenibles como en el caso del me-
taanalisis de magnesio en el infarto.

He efectuado como ejercicio conceptual un nuevo
metaanadlisis s6lo de los ensayos de grandes dimensio-
nes (mas de 1.000 pacientes incluidos), que se resume
en la figura 1. Tomando en cuenta asi 9 ensayos que
abarcaron 57.645 participantes, resulta en un riesgo
relativo de 0,99 (0,95-1,03), con heterogeneidad sig-
nificativa e inconsistencia I2del 69,8%.

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

El Institute of Medicine es una institucién estadouni-
dense que efectiia recomendaciones sobre practicas
tanto terapéuticas como de ética. Sobre la base de la
revision del AHRQ? efectuaron una propuesta muy
conservadora sugiriendo un suplemento alimentario
de 600 UI diarias para menores de 70 anos y 800
Ul diarias para mayores de 70 afnos, orientados a
lograr un nivel plasmatico superior a 20 ng/ml. (20)
La Sociedad Norteamericana de Endocrinologia ha
propuesto en las guias niveles de ingesta muy supe-
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yos controlados randomizados
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riores, de 1.000 a 2.000 UI, aunque coincidi6 en no
recomendar vitamina D con el objeto de prevencion
cardiovascular o mejorar la calidad de vida, sino
solo orientado a solucionar el déficit a los fines de
mejorar el metabolismo é6seo. (21) En la opinién del
IOM, reforzado por la publicacién en JAMA de un
analisis del porqué de las mismas (22) no se considera
consolidada la relacién epidemiolégica entre niveles
de vitamina D y riesgo cardiovascular y tampoco la
conviccion sobre los efectos terapéuticos de suplemen-
tar vitamina D en la prevencion de diabetes o eventos
cardiovasculares. Sugieren esperar el resultado de los
ensayos controlados antes de adoptar una politica
mas activa al respecto. “A pesar de la plausibilidad
biolégica de un rol de la vitamina D en la prevencion
de enfermedad cardiovascular y diabetes, la eviden-
cia disponible de las investigaciones efectuadas es
inconsistente, inconclusa respecto de la mortalidad
y causalidad, e insuficiente para establecer requeri-
mientos nutricionales”.

Esta postura ha sido criticada severamente por
otros autores, y es de interés leer el intercambio de
cartas de lectores (23) al respecto entre Shapes y
Manson, defendiendo la postura del IOM, y O “Keefe,
Lavie y Holick que sugieren una politica mas activa
actual. Esta postura fue reforzada en una publica-
ci6én de pocos anos atras (24) y una revisién reciente
publicada en el JACC por los mismos autores. (25)
Sostienen en esa publicacién que es razonable la
evaluacién de los niveles de 25(0OH)D en muchos
adultos, especialmente en aquellos con enfermedad
cardiovascular o alto riesgo de desarrollarla, y que
el tratamiento no sélo es facil de aplicar sino que
obtiene resultados plasmaticos en tiempos breves. La
toxicidad potencial es muy baja, y en multiples series
no se observaron efectos adversos de la vitamina D
con dosis de hasta 4.000 Ul diarias.

.QUE PODEMOS HACER HOY EN DiA CON ESTA
INFORMACION?

Estilos de medicina y consecuencias para los

pacientes

En forma esquematica, tenemos dos alternativas:

1. Seguir las indicaciones generales de recomenda-
cion de ingesta de vitamina D y exposicién a la luz
solar, en forma independiente de la patologia car-
diovascular, diabetes o el riesgo de padecerla. En
este caso no haremos mediciones de la 25 (OH)D
en sangre en nuestros pacientes con cardiopatias,
salvo indicaciones clinicas (casos institucionaliza-
dos, con déficit nutricionales o antecedentes de
fracturas ante traumatismos menores).

2. Buscar dentro de los pacientes que atendemos con
patologia cardiovascular los que tengan niveles
por debajo de lo deseable de 25 (OH) D e intentar
modificarlo con suplementos controlando sus

Tabla 1. Dos criterios para la definicion de los niveles adecuados
de 25-OH vitamina D. (25-26)

Niveles de 25 OH vitamina Estatus de vitamina D

D en ng/ml

Clasificacion de McKeena y Freaney

modificada (26)

<=10 Deficiencia severa
10-20 Deficiencia moderada
20-30 Deficiencia leve a moderada
>= 30 Suficiente

40-50 Ideal

50-150 Estado indeterminado
> 150 Toxicidad

Definicién del Institute of Medicine

<12 Riesgo de deficiencia
12-19 Riesgo de inadecuacion
20-50 Suficiente

>50 Posiblemente dafino

efectos. Es muy posible también que este enfo-

que nos oriente a controlar en los pacientes con

niveles bajos su estado de metabolismo 6seo, con
densitometrias y evaluaciones funcionales del
metabolismo del calcio y fésforo.

Es interesante especular sobre cuales seran los
resultados de la busqueda en el caso de optar por la
segunda opcioén.

4Cual es el punto de corte para determinar valores
bajo de vitamina D?

En la Tabla 1 se resumen dos clasificaciones pro-
puestas para definir niveles normales o deseables de
25 OH vitamina D plasmaticos.

Como se ve, no existen coincidencias en determi-
nar valores normales o patolégicos. Existe acuerdo
en que niveles inferiores a 10-12 ng/ml serian bajos,
pero el IOM considera suficiente niveles por encima
de 20 ng/ml mientras que otras clasificaciones sugie-
ren > de 30 o0 40 ng/ml. Veamos algunos datos sobre
relevamientos argentinos de niveles de vitamina D en
sangre para entender lo que implican estos criteriosy
estimar la incidencia del hallazgo de vitamina D baja
en los pacientes cardiovasculares.

En la Argentina existen varios estudios epidemio-
légicos en poblaciones sin patologia cardiovascular,
aunque ninguno de grandes dimensiones. Como
ejemplo, un ensayo que evalu6 224 mujeres mayores
de 30 anos que concurrian a consultorios de clinica
médica, observ6 una incidencia de niveles < 20 ng/
ml en el 26,8% y un 29,9% adicional entre 20 y 30 ng/
ml. El promedio de edad fue 58,3 anos y el déficit se
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Tabla 2. Estilos de medicina y

el problema de la vitamina D Estilos de medicina

de vitamina D

Consecuencias

acentud en las pacientes de mayor edad, sedentarias,
poco expuestas al sol, obesas y con niveles bajos de
calcio. (27) Los niveles varian entre el invierno y el
verano, y en un estudio de jovenes sanos se observé
que el 50% de los varones y el 42,6% de las mujeres
tenian valores inferiores a 20 ng/ml en el invierno.
(28) En los pacientes con antecedentes cardiovascu-
lares es probable que la incidencia sea atin mayor. En
algunas series internacionales de ancianos internados
el 100% tuvo niveles menores a 15 ng/ml. Tomados
en conjunto en un articulo de revision del tema el
nivel promedio en diferentes grupos en invierno en

Argentina no superaba 20 ng/ml.*

Queda claro que si solicitaramos dosaje de vitami-
na D en pacientes cardiovasculares, mucho mas de la
mitad tendran niveles considerados bajos.

6Cual es el mensaje que se transmitiria al pa-
ciente?

Deberia informarse que se ha encontrado un valor
que es bajo aunque muy comun en la poblacién, y so-
bre el cual no tenemos certezas de su significacién y
la utilidad de su modificacién. Podemos asi compartir
las dudas y tomar una decisién conjunta.

La alternativa es simplemente informar del déficit
que se transforma en patologia, hipovitaminosis D,
y la “necesidad” de completar estudios metabdlicos
y tratarlo, lo que nos llevaria a una multiplicidad de
iméagenes y controles metabélicos, asi como de con-
trolar los resultados.

Estamos ante una incertidumbre ingresando a
dos estilos médicos que quizas subyacen a conceptos
diferentes de medicina: Tabla 2.

1. Unavisién de avanzada, fisiopatolégica, orientada
a corregir los disturbios metabdlicos sospechosos
de traer problemas potenciales pero atin no con-
firmados. Esta forma de practicar la medicina
implica definir como patolégicos factores de
riesgo, sobre los cuales se desconoce la utilidad

Basada en evidencias

Conducta frente al dosaje  No efectuarlo

Beneficio Evita diagndsticos de valor
incierto y terapéuticas no
confirmadas.

Riesgo Omitir un conocimiento que
podria ayudar terapéuticamente intervenciones médicas en pacientes

Definicién de enfermedad  Funcionalista-valorativa

Fisiopatologica

terapéuticas

Efectuarlo y tratar con suplementos
para elevarlo a niveles deseables.

De ser cierta la hipotesis,
se adelanta en anos a
evidencias definitivas.

Induce nuevos diagndsticos e

con multiples estrategias validadas
en su utilidad y de dificil cumplimiento.

Biologica-estadistica

de modificarlos, como si fueran enfermedades.
Se acerca a la definicién biol6égico-estadistica de
enfermedad. (29) En esta bolsa podrian ingresar el
manejo de los niveles elevados de PCR, del HOMA,
de fracciones de lipoproteinas independientes del
colesterol, o de los controles estrictos de la glu-
cemia en la diabetes tipo II. Esta estrategia tiene
una gran ventaja: de confirmarse la utilidad de
la estrategia adoptada, estariamos beneficiando
a los pacientes con anos de anticipacién. En este
caso, no tendremos informacién definitiva hasta
el ano 2017. Las desventajas también son obvias:
estariamos haciendo hincapié en el cumplimiento
de controles cuya utilidad es desconocida, sabien-
do que el nivel de cumplimiento de indicaciones
es bajo y tiene numerosos obstaculos culturales.
(30)

Una visién inicialmente conservadora, que
podriamos denominar basada en evidencias
terapéuticas, que previene al paciente de in-
formacién sobre problemas cuya relevancia no
nos es conocida. Lo que debemos corregir es lo
que invalida o produce sufrimiento, y nuestra
prevencion debe estar ajustada a lo que sabemos
con certeza. Se acerca a la definicion funcional
valorativa de enfermedad. (29) La ventaja central
de este enfoque es que permite concentrarse en
los problemas actuales del paciente y trabajar con
solidez sobre la utilidad de las terapéuticas, con
los obvios limites de la variabilidad individual.
Otra ventaja en este caso es que se alejara de
la posibilidad de agregar suplementos de calcio,
que se han asociado en varias investigaciones a
incremento del riesgo cardiovascular. Debemos
recordar en otro plano de anélisis que las consul-
tas son siempre breves, y que cada aspecto de la
estrategia en prevencién secundaria cardiovascu-
lar lleva tiempo. Convencer a un paciente de que



100 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2012

no baje las dosis de estatinas para experimentar,

o de que no deje de hacer gjercicio, o dar lugar a

un didlogo para conocer el momento del paciente

y sus inquietudes, debera competir con explicar

los dosajes periddicos de 25 OH D en sangre y su

modificacién, asi como el metabolismo del calcio,
temas momentaneamente intrascendentes. (Con
cuantas prioridades conceptuales podemos cargar

a una persona a los fines de mejorar su salud?

Habra notado el lector que me simpatiza la vision
conservadora. Creo que tenemos una gran responsa-
bilidad de evitar enfermar a los pacientes efectuando
dosajes e intervenciones para modificar niveles plas-
maticos de factores cuya relevancia atin se desconoce.
Son multiples los ejemplos histdricos negativos con
diferentes intervenciones como la estrogenoterapia,
la correccion de los niveles de homocisteina, las vita-
minas y antioxidantes en general, el control estricto
de la glucemia y el control estricto para alcanzar
niveles bajos de presion arterial en diabéticos tipo II,
y otra larga lista de conductas basadas en evidencias
observacionales muy fréagiles o razonamientos fisiopa-
tolégicos brillantes que han demostrado incrementar
la mortalidad.

Esto no impide por supuesto la experimentacién
individual en pacientes que no evolucionan bien con
los tratamientos habituales, donde la creatividad
terapéutica es siempre bienvenida. Pero esto no de-
beria ser un permiso para la experimentacion a costa
del paciente o del sistema de salud con evaluaciones
masivas e intervenciones de dudosa utilidad.

Carlos Daniel TajerMTsAc
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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