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Objetivos Determinar la prevalencia de déficit de vitamina D, asi como evaluar la
seguridad y efectividad de un nuevo método de carga con colecalciferol en pacientes
adultos con fractura de tibia.

Materiales y Métodos Se reclutaron a 56 pacientes consecutivos con edades entre 18
y 65 anos con fractura de tibia ingresados en nuestro hospital durante 1 ano. Se
determiné el nivel de 25-hidroxivitamina D ([25(OH)-D]) al ingreso y tras
suplementacion con 100.000 Ul semanales de colecalciferol, durante 3 o 5
semanas, en casos de insuficiencia ([25(0OH)-D] entre 20ng/mL y 29,9ng/mL) o
deficiencia ([25(0OH)-D] <20 ng/mL), respectivamente. Se determiné la prevalencia
de hipovitaminosis D, el porcentaje de normalizacion de [25(0OH)-D], y los efectos
adversos.

Resultados Se evaluaron 56 pacientes; 98,2% presenté hipovitaminosis D, y 28
(73,7%) y 10 (26,3%) presentaron déficit e insuficiencia, respectivamente. Tras la
suplementacién, 92,1% alcanzaron niveles [25(OH)-D] normales. Ningin paciente
presento6 efectos adversos.

Discusion La prevalencia de deficiencia de vitamina D en nuestra poblacion fue mayor
a la reportada en la literatura. Comprobamos que un esquema de suplementacion en
altas dosis de vitamina D es seguro, y mas efectivo que los previamente recomendados.
Este esquema de suplementacion puede ser implementado en futuros estudios
randomizados.
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Suplementacion efectiva de vitamina D en fractura tibial Drago et al.

Conclusion La prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes adultos chilenos con
fractura de tibia fue alta (98,2%). El esquema de suplementacién con vitamina D
propuesto fue efectivo y seguro.

Nivel de Evidencia Estudio terapéutico. Nivel 2.

Objective To determine the prevalence of vitamin D deficiency and to evaluate the
safety and effectiveness of a new method of cholecalciferol loading in adult patients
with a tibial fracture.

Materials and Methods We recruited 56 consecutive patients with ages ranging from
18 to 65 years with tibial fracture who were admitted to our hospital for 1 year. We
determined the level of 25-hydroxyvitamin D ([25 (OH)-D]) at admission and after
supplementation with a weekly dose of 100,000 IU of cholecalciferol for 3 or 5 weeks in
cases of insufficiency ([25 (OH)-D] between 20 ng/mL and29.9 ng/mL) or deficiency
([25 (OH)D] <20ng/mL) respectively. The prevalence of hypovitaminosis D, the
percentage of vitamin D normalization, and the adverse effects were reported.
Results We evaluated 56 patients with tibia fractures; 98.1% presented
hypovitaminosis D, and 28 (73,7%) and 10 (26,3%) showed deficit and insufficiency
respectively. A total of 92.1% of the patients reached normal vitamin D levels after
supplementation. No patient presented adverse effects.

Discussion The prevalence of vitamin D deficiency in our population was higher than
the rates previously reported in the literature. The new vitamin D supplementation
scheme proposed is safe and more effective than the one previously recommended.
This supplementation scheme can be implemented in future randomized studies.
Conclusion The prevalence of hypovitaminosis D in Chilean adult patients with a tibial
fracture was high (98.1%). The proposed vitamin D supplementation scheme was safe
and effective.

Level of Evidence Therapeutic study. Level 2.

En pacientes con fractura, el nivel de vitamina D
disminuye durante el proceso de consolidacion.'® Acorde

Lavitamina D es importante para la homeostasis de diversos
procesos fisiolégicos del cuerpo humano, y particularmente
en consolidacién ésea.’”™® Concentraciones serolégicas de
25-hidroxivitamina D ([25(0OH)-D]) > 30 ng/mL se consideran
valores normales, definiéndose como insuficiencia
valores en el rango de 20ng/mL a 29ng/mL, y déficit
cuando > 20 ng/m].>®

Diversos estudios han demostrado un déficit en los niveles
plasmaticos de vitamina D, con tasas que oscilan entre el 2% y
el 90% de los pacientes evaluados,’ dependiendo del punto de
corte y la poblacién analizada, con valores deficientes e
insuficientes en un 37,3% y 88,1%, respectivamente.” En
nuestro medio, la prevalencia del déficit de vitamina D se
ha determinado en poblacién peditrica® poblacién
femenina pre y postmenope’tusica,g’10 en ancianos sanos,'’
y en ancianos con fractura de cadera.?

Segtin la Endocrine Society,” el tratamiento recomendado
para los adultos con déficit de vitamina D es de 50.000 UI por
via oral (v.0.) de vitamina D2 o vitamina D3 una vez a la
semana durante 8 semanas, seguido de una dosis de
mantenimiento de 1.500 Ul/dia a 2000 Ul/dia v.o. Este
tratamiento ha reportado la normalizacién de niveles de
[25(0H)-D] en hasta un 72% de pacientes sanos.'>~1°

con esta informacion, la dosis de 50.000 Ul semanal ha
logrado una baja tasa de normalizacién de [25(OH)-D] en
pacientes fracturados.'>'” Debido al cambio metabélico
generado después de una lesién traumatica, es posible que
sea necesaria una dosis de suplementacién mas alta para
normalizar los valores de [25(0H)-D] y evitar las
complicaciones en la consolidacién 6sea.>'8:19

A pesar de esto, la efectividad de la suplementacién de
vitamina D en la consolidacion 6sea permanece en discusion,
y no se ha observado un claro beneficio al corregir el déficit
de [25(OH)—D]20 ni una disminucion de complicaciones17 en
algunas series clinicas y en una revision sistematica.’

Se ha descrito que niveles toxicos de [25(0OH)-D]
corresponden a los>150ng/mL2" Por otro lado, se ha
sugerido que es seguro utilizar dosis de colecalciferol de
100.000 Ul/semana por 5 semanas para lograr un mayor
porcentaje de pacientes con normalizacién de los niveles de
vitamina D.??

Basados en estos hallazgos, la suplementacién con
vitamina D con una dosis mayor a la habitualmente
utilizada, en pacientes adultos que han sufrido una
fractura, pudiese tener efectos positivos en la
consolidacién 6sea. El objetivo de este estudio piloto es
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determinar la prevalencia de hipovitaminosis D, asi como
determinar la seguridad y la efectividad de una dosis
establecida de vitamina D en pacientes con fractura de
tibia. Nuestra hipétesis es la de que la administraciéon de
100.000 Ul semanales de colecalciferol normaliza
efectivamente los valores serolégicos sin generar niveles
toxicos de [25(0H)-D].

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de cohorte prospectiva en 56 pacientes
consecutivos con edades entre 18 y 65 afios con fractura de
tibia ingresados a un centro de trauma de nivel 1 entre el 1°
de mayo del 2017 y el 30 de abril del 2018. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional.

Se reclutaron pacientes con fractura de tibia operados con
clavo endomedular ingresados por el servicio de urgencia,
donde se les invité a participar del estudio; en caso de
confirmacién de la participacion, se obtuvo el
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes con
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suplementacién actual con multivitaminicos, antecedentes
de cancer, fractura en hueso patolégico, dificultad para
recibir tratamiento v.0., trastornos preexistentes que
alteren el metabolismo de la vitamina D (insuficiencia
hepatica, trastornos paratiroideos, hipo o hipercalcemia),
alergia o contraindicaciones para recibir vitamina D,
pacientes embarazadas, pacientes en los cuales no se toméd
la muestra serolégica de [25(0H)-D], pacientes con niveles
normales de [25(OH)-D] (> 30ng/mlL), y pacientes que
rechazaron participar del estudio.

Se reclutaron 56 pacientes, y 18 (32,1%) fueron
excluidos: 1 (1,8%) por presentar niveles normales de
vitamina D al ingreso, 1 (1,8%) que rechaz6 el
tratamiento, y 16 (28,6%) que no acudieron en los plazos
estipulados para la administracion de colecalciferol
(=Figura 1). La incidencia de hipovitaminosis fue de un
98,2% (55/56 pacientes). Se incluyeron 38 pacientes en el
analisis, 33 (86,9%) hombres y 5 (13,1%) mujeres, con un
promedio etario de 40 afios (rango 21 a 90 afios; desviaciéon
estandar [DE]=14.4 afios) (~Tabla 1)

velocidad de filtracion  glomerular < 60 mL/minuto, Se obtuvo el nivel serolégico de [25(0H)-D] en el servicio
antecedentes de enfermedad o litiasis renal, de urgencia o hasta 2 dias después del ingreso del paciente,
35
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Fig. 1 Niveles basales de vitamina D (ng/mL) segln el mes del afo.
Tabla 1 Variables sociodemogréficas de la muestra del estudio
Génro Total Analisis estadistico
Masculino Femenino
Frecuencia 33 (86,9%) 5(13,1%) 38 (100%) “p <0,05
Edad en anos: media(4 desviacién estandar) 42(4+14,9) 35(+£14,1) 40(+14,4) “p=0.33

Notas: *Test del Chi-cuadrado (prueba de bondad de ajuste). “*Test t de Student (muestras independientes).
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realizindose el andlisis de la muestra mediante
quimioluminiscencia (ADVIA Centaur XP, Siemens
Healthineers, Erlangen, Alemania). Se consideraron como
valores normales de [25(OH)-D] niveles > 30ng/mL. Se
consideraron concentraciones entre 20 ng/mL y 29 ng/mL y
las<20ng/mL valores insuficientes y deficientes,
respectivamente.

Un técnico paramédico en el centro de atencién
ambulatoria administré una dosis semanal de 100.000 Ul
de colecalciferol por 3 semanas a los pacientes con
insuficiencia de vitamina D y por 5 semanas a los
pacientes con déficit de vitamina D. Cada dosis fue
registrada al momento de ser administrada. Se obtuvo una
muestra serolégica para evaluar el nivel de [25(0H)-D] tras la
carga entre 4 dias y 2 semanas después de la Gltima dosis de
colecalciferol administrada.

Para las variables continuas, se analizé la distribucién
normal con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables
paramétricas se expresaron como media+ DE. La variable
paramétrica [25(0OH)-D] tras la carga se analizé con la prueba
t de Student. Las variables categéricas se analizaron con test
del Chi cuadrado. La significacién estadistica se asigné con un
valor p <0,05. El andlisis estadistico se realiz6 con el software
Stata (StataCorp LLC, College Station, TX, Estados Unidos),
version 12.0.

Resultados

De los pacientes incluidos, 28 (73,7%) y 10 (26,3%)
presentaron déficit e insuficiencia de vitamina D,
respectivamente (=Tabla 2). Los niveles basales de
vitamina D mostraron una tendencia a la disminucién en
los meses de invierno (~Figura 1).

Se lograron concentraciones seroldgicas normales en
35/38 pacientes (92,1%). El nivel de vitamina D tras la
carga fue significativamente mayor que el basal en la
totalidad de la muestra (14,56 ng/mL versus 43,88 ng/mL;
p<0,05), y también en el subgrupo de insuficiencia
(24,84ng/mL versus 49,19ng/mL p<0,05) y déficit
(10,89 ng/mL versus 41,98 ng/mL; p <0,05) (~Tabla 2).
Todos los pacientes (3; 7,9%) que no lograron
concentraciones normales tras la carga presentaban
nivel basal menor a 10ng/mL: 1 present6 niveles de
259ng/mL tras la carga, y los 2 restantes se
mantuvieron en valores deficitarios, pero sobre
10ng/mL (=Tabla 2).
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Todos los pacientes presentaron [25(0OH)-D] < 80 ng/mL
posterior a la carga de colecalciferol. No se reportaron efectos
adversos secundarios al tratamiento, ni se retiraron
pacientes por efectos adversos secundarios a la intervencion.

Discusion

La prevalencia del déficit de vitamina D es altamente variable
(2% to 90%)7’23 entre los estudios publicados, dependiendo
de muchos factores tales como la edad, el origen étnico, el
género, la estacionalidad de la medicién, la patologias
concomitantes y el punto de corte de la concentraciéon
serolégica a utilizar.”

La dosis utilizada para normalizar los valores de vitamina
D (30 ng/ml) también es discutible. La National Academy of
Medicine (NAM) de Estados Unidos, antes llamada Institute
of Medicine (I0M),® y la Endocrine Society® recomiendan la
administracién de 50.000 Ul v.o. semanales o 6.000 UI v.o
diarias de [25(0OH)-D] hasta normalizar los valores
serolégicos, seguida de una dosis de mantencion diaria de
1.000 a 2.000 Ul v.o.

A pesar de esta recomendacion, el mencionado esquema
de suplementacion ha probado ser parcialmente efectivo en
nuestra poblacién de interés. Un estudio'® realizado en
pacientes de trauma mostré una normalizacién seroldgica
de vitamina D en un 54% y 0% de los pacientes con
insuficiencia y deficiencia de vitamina D, respectivamente,
que recibieron una suplementacién de 50.000 Ul semanales
hasta la eventual normalizacién, lo cual sugiere que esta
dosis es inefectiva.

La suplementacién con dosis mayores, de hasta 600.000 Ul
v.0. mensuales se ha utilizado en algunos estudios®?42° sin
observarse hipercalcemia ni otros efectos
normalizando mas efectivamente los niveles plasmaticos.
Por este motivo, se administré una dosis de 100.000 UI v.o.
semanales por 3 semanas en el grupo con insuficiencia y por
5 semanas en el grupo de deficiencia, lograndose una alta
tasa de normalizaciéon en nuestra poblacion de estudio
(92,1%), sin identificarse efectos adversos secundarios. Los
niveles plasmaticos de [25(OH)-D] obtenidos fueron siempre
menores a 70 ng/mL, lo cual condice con la no observacién de
toxicidad por hipervitaminosis D, la que se observa
habitualmente al elevarse las concentraciones serolégicas
de [25(0H)-D] por sobre 150 ng/mL.>?

Existen escasos reportes que hayan encontrado asociaciéon
entre el déficit de la vitamina D y la consolidacién 6sea. Un

adversos,
24

Tabla 2 Concentraciones seroldgicas vitamina D basal y tras la carga

Concentracion basal de
vitamina D: media

N (%)

(£ desviacionestandar) en ng/mL

Concentracion de Analisis estadistico
vitamina D tras la
carga: media

(4 desviaciénestandar)

en ng/mL

Insuficiencia 10 (26,3%) 24,84(+2,97) 49,19(+10,38) *p<0,05
Déficit 28 (73,7%) 10,89(+4,53) 41,98(+10,87) *p < 0,05
Total 38 (100%) 14,56(+7,47) 43,88(+ 12,67) *p<0,05

Nota: *Test t de Student (muestras dependientes).
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estudio desarrollado por Ravindra et al.?® que evalué la
fusién en artrodesis espinal a 1 afio, mostré6 un mayor
tiempo de consolidacién en los pacientes con déficit de [25
(OH)-D], identificando la hipovitaminosis D como factor de
riesgo independiente para no unién (razén de momios [RM]:
3,4).

Brinker et al.?% investigaron una serie consecutiva de 683
pacientes, de los cuales 37 presentaron no unién inexplicada,
observandose un 68% de hipovitaminosis D en este subgrupo
de pacientes. Interesantemente, algunos de ellos lograron la
consolidacién 6sea tras la suplementacién de [25(OH)-D] sin
necesidad de reintervenciones quirtrgicas.

En contraparte, niveles normales de vitamina D en
pacientes con fractura no han mostrado ser determinantes
para disminuir las complicaciones asociadas derivadas de
problemas de la consolidacién, ni disminuyen la
probabilidad de una reintervencién por la misma causa.'’
En concordancia con estos hallazgos, algunas revisiones
sistemdticas y metanalisis"?/-?® han fallado en identificar
objetivamente el beneficio de la suplementaciéon de la
vitamina D para la consolidacién ésea. Sin embargo, los
estudios son escasos, con poblaciones pequefias, con alta
heterogeneidad de la muestra, y aplican esquemas de
suplementacién poco efectivos en la normalizacién del
nivel de vitamina D.

Las principales fortalezas de nuestro estudio son su
disefio prospectivo, el seguimiento del 100% de los
pacientes reclutados que cumplieron los criterios de
inclusion, la administraciéon de la totalidad de las dosis
asignadas a cada paciente, la cual fue realizada por una
técnico paramédico de forma presencial en cada control, y
la administracién de un nuevo esquema de suplementacién
de vitamina D, el cual probd ser seguro y efectivo. Como
debilidades identificamos la falta de aleatorizacién y de un
grupo de control, que disminuyen la potencia de la
informacién obtenida, y el alto porcentaje de desercién de
pacientes (28,6%) al protocolo de carga de vitamina D, los
cuales no completaron la administracién de la dosis de
suplementacion.

Este estudio conforma la primera parte de un estudio
comparativo para analizar el efecto de la suplementacion de
la vitamina D sobre la consolidaciéon ésea en pacientes con
fractura de tibia. Para este fin, obtuvimos en primera
instancia la prevalencia de la hipovitaminosis D en nuestra
poblacién, y luego logramos demostrar un esquema de
suplementacién seguro y efectivo, lo cual nos permitira la
comparacion futura con un grupo no haya recibido vitamina
D.

Conclusion

Existe una alta prevalencia de déficit de vitamina D en
pacientes adultos con fractura de tibia. El nuevo esquema
de suplementacién de colecalciferol en pacientes con
fractura de tibia es efectivo y seguro. La prevalencia
obtenida y la efectividad de la dosis utilizada son ttiles en
la elaboracion de estudios prospectivos que evalien el

Drago et al.

beneficio de la suplementacién de vitamina D en la
consolidacién de fracturas de tibia.
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