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Cuando el Ministerio de Salud publicé los resultados de
vitamina D de la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (ENS
2016-2017) [1], lo hizo con una advertencia que quienes citan
esas cifras han desatendido casi sin excepcién: “no existen
puntos de corte de niveles de vitamina D para estudios
epidemiolégicos en poblacién chilena adulta”. Los umbrales
aplicados se acordaron en una reuniéon de expertos y se
establecieron solo de forma preliminar. Ademas “tienen un fin
descriptivo’, no diagndstico [2]. El informe cierra sefialando la
tarea que queda pendiente: “el desafio entonces es establecer
un punto de corte para Chile”. El laboratorio que realizé las
determinaciones no es menos explicito y consigna, bajo el
epigrafe de intervalo de referencia, “no disponible” [3].

Ocho afios después la tarea sigue pendiente, y aquellos
umbrales provisorios (fijados en 12, 20 y 29 nanogramos por
mililitro, con una dicotomia secundaria en 20 nanogramos
por mililitro [2]) han adquirido el rango de criterios diagndsti-
cos. Dos andlisis de la misma encuesta aplicaron definiciones
incompatibles, uno adoptando un punto de corte de 20
nanogramos por mililitro [4] y el otro reservando la suficiencia
para concentraciones superiores a 29 nanogramos por mililitro
[5], sin que ninguno remitiera su eleccién a evidencia chilena.

QUE MIDIO LA ENS 2016-2017 Y QUE NO MIDIO

Los resultados de la encuesta se comunican habitualmente
como si caracterizaran a la poblacién chilena, cosa que no
hacen. La vitamina D sérica se determiné Unicamente en dos
submuestras, mujeres de 15 a 49 afios y personas de 65 afios
y mas [6], de modo que no existen datos nacionales para los
hombres menores de 65 afos, a quienes sin embargo se les
aplica a diario el umbral de 20 nanogramos por mililitro.
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Entre las mujeres en edad fértil la concentracién media fue
de 20,2 nanogramos por mililitro y la mediana de 19,8; entre
las personas mayores la media fue de 17,7 nanogramos por
mililitro y un 59,5% se situdé bajo 20 nanogramos por mililitro
[2]. El umbral que con mayor frecuencia se aplica en Chile queda
asi proximo al centro de la distribucion que pretende dividir.
Todo otro umbral de laboratorio de uso clinico habitual es un
intervalo de referencia, obtenido midiendo una poblacién sana
y designando como anormales sus extremos, mientras que un
punto de corte situado en la mediana de una distribucién no
separa enfermedad de salud, sino que parte una poblacién y
atribuye enfermedad a una de sus mitades. Los umbrales de
vitamina D se construyeron de otro modo, y por una razén
defendible. La 25-hidroxivitamina D sérica no es una caracter-
istica fija del individuo, sino el reflejo de la exposiciéon solar
y de la ingesta dietaria o suplementaria, de manera que en
una poblacién con poco de ambas la distribucién completa se
desplaza hacia abajo. Un intervalo de referencia derivado de esa
poblacién describiria entonces lo que es frecuente y no lo que
es adecuado, y suprimiria la deficiencia por definicién precisa-
mente en el escenario en que es mas probable que exista,
tal como un rango de hemoglobina derivado de una pobla-
cién con carencia endémica de hierro estableceria la anemia
como norma. La alternativa adoptada internacionalmente fue
anclar el umbral a desenlaces esqueléticos y no a la distrib-
ucion observada. Esa salida de la circularidad tuvo un costo
propio: los 20 nanogramos por mililitro del Institute of Medicine
designan una meta poblacional que satisface el requerimiento
de salud 6sea del 97,5% de la poblacién [7], mientras que los 30
nanogramos por mililitro de la Endocrine Society se formularon
para evaluar a pacientes ya identificados como de riesgo [8].
Ninguno fue concebido como criterio diagndéstico para un pais
entero.

Tampoco una determinacién aislada es tan definitiva como
parece. La encuesta empled el método de laboratorio mas
exacto disponible. Con todo, la variacién analitica inherente a
cualquier mediciéon de este tipo hace que una persona cuya
concentracion verdadera se sitle cerca de 20 nanogramos por
mililitro pueda ser informada como deficiente en una ocasién y
como suficiente en la siguiente, sin que nada haya cambiado en
el intervalo [3].
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UN BIOMARCADOR AL QUE SE LE PIDEN DOS
FUNCIONES

Una dificultad mas de fondo debiera preocupar a quienes
ensefiamos medicina basada en evidencia: la 25-hidroxivita-
mina D sérica no es un desenlace, sino un biomarcador al
que se le piden dos funciones distintas, y en cada una falla
frente a una prueba de validez diferente. Como desenlace
subrogado, sostiene la inferencia de que elevar una concentra-
cién confiere beneficio, que es precisamente el razonamiento
frente al cual advirtieron Fleming y DeMets hace tres déca-
das [10]. Un subrogado adquiere esa condicién solo cuando
intervenir sobre él modifica de manera fiable el desenlace que
importa a los pacientes, y la supresién de la ectopia ventricular
sigue siendo el caso canénico de un marcador que satisfizo
toda expectativa mecanicista mientras aumentaba la mortali-
dad [11]. Como criterio diagndstico hace algo posiblemente
mas grave, porque si un desenlace subrogado fallido induce
a error a los investigadores, un subrogado dicotomizado en
una definicién de enfermedad crea pacientes. Vale la pena
considerar, ademas, qué se encadena en este razonamiento: un
biomarcador subroga el estatus de vitamina D, el estatus de
vitamina D subroga la salud ésea, y la densidad 6sea, el paso
siguiente habitual, es a su vez un subrogado.

QUE MUESTRAN LOS ENSAYOS Y QUE NO PUEDEN
MOSTRAR

La vitamina D es inusual entre los subrogados por no
haber quedado meramente sin validar, sino por haber sido
examinada y hallada insuficiente en el rango en que princi-
palmente se aplica. El ensayo VITAL asigné al azar a 25 871
adultos no seleccionados por deficiencia de vitamina D a recibir
2000 unidades internacionales diarias y no hallé reduccién de
fracturas totales, no vertebrales ni de cadera, sin modificacion
del efecto segun la concentracién basal. En tanto, en el cuartil
inferior preespecificado, igual o inferior a 24,0 nanogramos por
mililitro, el hazard ratio de fractura total fue de 1,04 (intervalo
de confianza 95%: 0,80 a 1,36) [12]. Tampoco las dosis mayores
son fiablemente mdas seguras. Una dosis anual elevada aumenté
las caidas y las fracturas en mujeres mayores [13], y tres afos
de suplementacién en dosis altas redujeron la densidad ésea
volumétrica respecto de una dosis menor, sin ganancia alguna
en resistencia 6sea [14].

En consecuencia. se deben dos precisiones, y ambas atafien
directamente a la practica.

La primera es que el argumento no se sostiene en todo el
rango del marcador. Bajo aproximadamente 12 nanogramos por
mililitro, las concentraciones bajas si acompaiian a la enferme-
dad: el raquitismo en nifios y la osteomalacia en adultos son
cuadros reales con un antecedente bioquimico real, y la ENS
2016-2017 encontré un 21,5% de las personas mayores y un
16% de las mujeres en edad fértil bajo esa concentracion [2].
Nada de lo aqui sostenido sugiere que tales resultados deban
desatenderse.

La segunda es que los ensayos poco pueden decir sobre ese
mismo rango. El subgrupo de VITAL bajo 12 nanogramos por
mililitro fue exploratorio y pequefo, con 401 participantes y 15
fracturas en total, arrojando un hazard ratio de 1,03 con un
intervalo de confianza que va de 0,36 a 2,95 [12]. Un inter-
valo tan amplio resulta compatible tanto con una reduccion
sustancial de las fracturas como con casi triplicarlas. El resultado,
por tanto, no establece nada en ningin sentido. Ademas,
constituye ausencia de evidencia y no evidencia de ausencia.

En conjunto, ambas precisiones producen una asimetria
incomoda. El marcador es mas defendible en las concentra-
ciones bajas, donde menos se mide, y menos defendible entre
12 y 30 nanogramos por mililitro, rango en que se sitdan
alrededor de dos tercios de las personas mayores chilenas [2]
y en el que, por consiguiente, ocurre casi todo el etiquetado
diagnéstico.

LAS RECOMENDACIONES Y LA PRACTICA SE HAN
DISTANCIADO

Seria comodo atribuir la cascada resultante a la orientacién
profesional, pero en Chile esa explicacidon no resiste el examen.
La Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes declaré en
2022 que “no existe consenso en un valor 6ptimo de vitamina
D" Al mismo tiempo, recomendé no medir vitamina D en
personas ajenas a grupos de riesgo definidos (pacientes con
enfermedad dsea metabdlica diagnosticada y pacientes con
factores de riesgo de deficiencia o trastornos de vitamina D).
Asimismo, desaconsejo de manera explicita incluir la determina-
cién como parte de un chequeo general de salud, y propuso
suplementar a las personas mayores de 65 afos con 800
unidades internacionales diarias sin medicién previa [15]. La
Endocrine Society llegé a una posicion comparable dos afos
después [16]. La dificultad no reside, pues, en una orientacién
rezagada respecto de la evidencia, sino en una practica que la
orientacién existente apenas ha alterado.

Esa practica no carece de consecuencias. En una cohorte de
atencion primaria, la solicitud no indicada de vitamina D gener6
un promedio de 1,6 prestaciones derivadas por paciente en
los 24 meses siguientes, entre ellas determinaciones repeti-
das, hormona paratiroidea, densitometria y medicamentos con
calcio y para la osteoporosis, muchas de ellas de bajo valor. Un
62% de quienes fueron examinados recibié un nuevo diagnds-
tico de deficiencia o insuficiencia, y una quinta parte de estos
nunca habia tenido un resultado anormal [17]. Tales cascadas
se comprenden mejor como una propiedad del sistema que del
profesional individual. Una vez que un laboratorio designa un
valor como situado bajo un limite de referencia, las conven-
ciones de la practica clinica aportan el resto: confirmacion,
tratamiento y nueva medicion.

QUE PODRIAMOS RAZONABLEMENTE EXIGIRNOS

Chile exige hoy la fortificacién de la leche y de la harina
de trigo con vitamina D, medida dictada en 2022 y vigente
desde junio de 2026 [18]. El editorial que saludé el decreto
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en la literatura endocrinoldgica chilena cit6 a Finlandia, donde
la fortificacién sostenida desde 2003 elevé las concentraciones
séricas medias de 19 a 26 nanogramos por mililitro [19]. La
cifra merece atencion: el programa nacional de fortificacién mas
sostenido que se haya emprendido llevé a una poblacién a una
media que aun queda bajo el umbral de suficiencia que ese
mismo editorial aplica a los chilenos. Un estandar que la politica
mas exitosa de su género no logra alcanzar se comprende mejor
COMo una aspiracidon que como un criterio clinico.

La fortificacion desplazard de todos modos la distribucion
chilena hacia arriba, y la manera natural de juzgar si ha tenido
éxito es comparar las concentraciones antes y después. Esa
comparacion exige un marco de medicion que el pais no
posee. Tres requisitos parecen lo bastante modestos como
para adoptarse: que se documente la trazabilidad a estan-
dares internacionales de referencia, de modo que los valores
obtenidos hoy sigan siendo comparables con los de mafana;
que la prevalencia se informe con mas de un umbral, para que
las estimaciones sigan siendo comparables entre estudios; y que
todo punto de corte se identifique explicitamente como meta
poblacional o como criterio diagndstico, por tratarse de usos
incompatibles de una misma cifra.

La responsabilidad estd ampliamente repartida y recae en
menor medida sobre los clinicos que solicitan el examen. Recae
sobre quienes escribimos, revisamos, editamos y ensefiamos,
permitiendo que un umbral preliminar y explicitamente
descriptivo pasara al uso diagnéstico sin preguntar de dénde
provenia. Mientras no exista evidencia chilena que vincule este
marcador con desenlaces que importan a los pacientes, la
posicién mejor respaldada es también la menos exigente: en un
adulto sano la determinacion no debiera solicitarse en absoluto,
puesto que un subrogado que no puede interpretarse no es
informacién, sino una invitacién a actuar.
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