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Resumen: La vitamina D ha pasado de ser solo una vitamina, a
ser una importante prohormona con multiples efectos en diferentes
tipos de tejidos y en diversos procesos fisiolégicos. Su accién no
solo esta relacionada con el metabolismo mineral éseo y el equili-
brio fosfocalcico, sino también con efectos importantes en multiples
tipos celulares y en diversos mecanismos tales como secrecion y
efecto de la insulina, funcidon endotelial, regulacion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, control del ciclo celular y apoptosis,
autotolerancia inmunoldgica, y efectividad de la accion del sistema
inmune ante las infecciones, entre muchos otros efectos. Por lo tan-
to, la deficiencia de vitamina D se relaciona no solo con raquitismo
y osteomalacia, sino también con mayor riesgo de diabetes y de
enfermedades cardiovasculares, oncolégicas, infecciosas y autoin-
munes. La prevalencia de la deficiencia de vitamina D es mas alta
de lo que tradicionalmente se ha considerado, inclusive en regio-
nes tropicales donde hay mejor exposicién solar. Esta deficiencia
se esta convirtiendo en una situacién epidémica en aumento, aiun
no bien reconocida, con importantes implicaciones en la salud de
la poblacién, puesto que se asocia como factor de riesgo para mul-
tiples enfermedades, como las anteriormente mencionadas, que en
su conjunto constituyen la mayor carga de morbimortalidad a nivel
mundial. Tanto la deficiencia como la insuficiencia de vitamina D,
pueden presentarse en Colombia, a pesar de estar en zona térri-
da, debido a la coexistencia de factores de riesgo como exposicion
solar inadecuada, insuficiente ingesta de vitamina D, color oscuro
de la piel, poca actividad al aire libre, obesidad, uso de algunos
medicamentos y lactancia materna sin suplementacién, entre otros.
Por lo tanto, se deben tomar medidas efectivas para evitar y detec-
tar oportunamente esta deficiencia, y de esta manera disminuir el
riesgo de las diversas enfermedades que de ella podrian derivarse.

Palabras clave: vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D,, metabolismo,
funciones, deficiencia, insuficiencia, factores de riesgo.

Abstract: Vitamin D is no longer just a vitamin, it is now considered
an important prohormone with multiple effects on different tissues
and in various physiological processes. Its action is not only related
to bone mineral metabolism and calcium and phosphorus balance,
but also with significant effects on multiple cell types and in various
mechanisms such as secretion and effect of insulin, endothelial
function, regulation of the renin-angiotensin-aldosterone system,
cell cycle control and apoptosis, immunological self-tolerance, and
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effectiveness of the immune system against infections, among
many effects. Therefore, vitamin D deficiency is associated not
only with rickets and osteomalacia, but also with a higher risk for
diabetes and cardiovascular disease, and malignant, infectious
and autoimmune diseases. The prevalence of vitamin D defi-
ciency is higher than previously thought, even in tropical regions
where there is better sun exposure. This deficiency is becoming
an epidemic on the rise, not yet well recognized, with important
implications for population health, considered as a risk factor
for multiple diseases, both acute and chronic, which constitu-
te the greatest epidemiological morbidity and mortality burden
worldwide. Both vitamin D deficiency and insufficiency can occur
in Colombia, despite being in the torrid zone; this is basically
due to the coexistence of risk factors for the deficiency, such
as inadequate sun exposure, insufficient vitamin D intake, dark
skin, little outdoor activity, obesity, use of some medications and
breastfeeding without supplementation, among others. Effective
preventive measures must be taken to avoid the different risk
factors that lead to this deficiency, and thus to other diseases
that may arise.

Keywords: Vitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D,, metabolism,
function, deficiency, insufficiency, risk factors.

a vitamina D es una compleja prohormona con innumerables acciones en mdltiples

sistemas fisiolégicos, lo cual explica la diversidad de las patologfas que se asocian con su

deficiencia. Recientemente se ha encontrado que la vitamina D tiene funciones en mu-
chos otros 6rganos, adicionales a los tradicionalmente conocidos (hueso, rifidn, intestino y pa-
ratiroides), ya que al convertirse en su forma activa, que es la 1,25-dihidroxivitamina D,, actda
por efecto endocrino, autocrino y paracrino [1, 2]. Especificamente, la vitamina D en su forma
activa funciona como una hormona esteroide que induce respuestas fisiolégicas (genémicas y
no genémicas) en mas de 36 tipos celulares que expresan sus receptores (VDR), lo cual explica
su pleiotropismo [3, 4]. Ademds, adicional a la activacion renal para formar 1,25-dihidroxivita-
mina D, se ha encontrado activacién y produccién autocrina y paracrina de esta hormona en
mas de 10 tejidos extrarrenales, lo que unido a la amplia distribucién de sus receptores VDR,
fundamenta su importancia fisiolégica y su efecto radical en el estado de salud [3].

A pesar de estos nuevos hallazgos, se ha subestimado la prevalencia de la insuficiencia y
deficiencia de la vitamina D, con la consideracién de que son condiciones supuestamente ya
superadas e ignorando la gran cantidad de situaciones de riesgo que se les asocian.

Dentro de los reportes en torno a este tema, se tienen estimaciones de que hasta el 30%
al 50% de los nifios y adultos en Estados Unidos, Canada, México, Europa y Australia son
deficientes de vitamina D [5]. Especificamente, en Estados Unidos, seglin datos tomados del
NHANES 2005-2006 (National Health and Nutrition Examination Survey), en adultos hay una
prevalencia global de 41,6% de deficiencia de vitamina D, con mayor proporcién en las per-
sonas de raza negra e hispanos [6]. En los nifos de Estados Unidos, estudiados en el NHANES
2001-2004, se encontré una prevalencia del 9% de deficiencia de vitamina D y 61% de insu-
ficiencia [7]. La preocupacién en torno a este problema no es solo para los paises que estan
en latitudes mayores. De hecho se ha mostrado que la deficiencia de vitamina D también es
comun en regiones de bajas latitudes, con mayor exposicion solar, como pafses del medio
oriente [5], lo cual demuestra que hay otros factores adicionales implicados.
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En nuestro medio no hay estudios de prevalencia extrapolables a toda la poblacién. Sin
embargo, ya se ha sugerido que nuestro pais puede tener una importante prevalencia de
deficiencia de vitamina D, seglin lo mostrado en la figura 1 [8], en donde se indican en color
oscuro los pafses en los que se ha reportado raquitismo relacionado con deficiencia de vita-
mina D y de calcio, demostrando que esta situacién no ha sido superada.

Tropico de
Cancer

Ecuador ‘

Trépico de
Capricornio

Figura 1. Paises con reportes de raquitismo por deficiencia de vitamina D. Las lineas horizontales representan la linea
del ecuador y los trépicos de Cancer y Capricornio. Tomado y modificado de Thacher TD, Fischer PR, Strand MA,
Pettifor JM. Nutritional rickets around the world: causes and future directions. Ann Trop Paediatr 2006; 26: 1-16.

Metabolismo de la vitamina D,

La vitamina D, o colecalciferol se obtiene principalmente de dos fuentes bésicas: la dieta
(10%) y la produccién endégena por conversién fotoquimica a partir de 7-dehidrocolesterol
en la epidermis (90%) [9, 10]. Esta sintesis endégena se induce por la exposicion de la piel a
los rayos ultravioleta B (UVB) de la luz solar (290 nm a 315 nm), que generan conversién fo-
tolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D,, lo cual es seguido por isomerizacién térmica

no enzimdtica a vitamina D, [11, 12], como se observa en la figura 2.

El 7-dehidrocolesterol es el precursor esteroide (provitamina D) en los animales; en las
plantas y hongos el precursor es el ergosterol. Ambos precursores se metabolizan hacia vita-
mina D. Especificamente, el 7-dehidrocolesterol pasa a ser vitamina D, (colecalciferol) y el
ergosterol pasa a ser vitamina D, (ergocalciferol) [13]. La forma natural de vitamina D en los
animales y la forma que se sintetiza en la piel humana es el colecalciferol (vitamina D,). El
ergocalciferol (vitamina D,) es un producto sintético derivado de la irradiacién de esteroles
de plantas (ergosterol) [13].

En sentido estricto, la vitamina D mas que una vitamina, es una prohormona, cuya confi-
guracion molecular es similar a la de los esteroides clasicos (cortisol, aldosterona, estradiol), ya
que posee la estructura bésica del anillo ciclopentanoperhidrofenantreno [3].

Para ejercer sus efectos fisiol6gicos, la vitamina D debe convertirse a su forma activa. Para
ello inicialmente es transportada por la proteina de unién a vitamina D (DBP), que es una pro-
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Figura 2. Sintesis y metabolismo de la vitamina D,. Durante la exposicion a la luz ultravioleta B (UVB), el 7-dehidrocoles-
terol que se encuentra en la piel es convertido a pre-vitamina D, y éste a su vez, es inmediatamente convertido a vitamina
D, por un proceso dependiente de calor. La vitamina D, es luego transportada al higado unida a la proteina de union a la
vitamina D (DBP), donde es convertida a 25-hidroxivitamina D,, el metabolito que circula en mayor cantidad. La etapa de
activacion final, la 1o-hidroxilacion ocurre principalmente, pero no exclusivamente, en el rindn donde se forma 1,25-dihi-
droxivitamina D,, la forma hormonal de la vitamina D. El catabolismo se lleva a cabo por una enzima, la 24-hidroxilasa, la
cual cataliza una serie de etapas de oxidacion que tienen como resultado la escisién de una cadena lateral. Tomado y
modificado de Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 289: F8-28.

teina fijadora especifica para vitamina D y sus metabolitos. De esta manera, viaja por circu-
lacién sanguinea hasta el higado, donde sufre un proceso de hidroxilacién en el carbono 25,
conocido como el primer paso de activacién metabdlica de la vitamina D, y se lleva a cabo
en los hepatocitos por hidroxilacién catalizada por varias enzimas hepaticas con funcién de
citocromo P450, incluyendo CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4 y CYP2J3,
que favorecen la conversién de vitamina D, a 25-hidroxivitamina D, [9, 14], o sea que cum-
plen funcién de 25-hidroxilasa. Se ha planteado que de todas estas enzimas, la CYP2R1 es la
clave de la hidroxilacién, puesto que los pacientes homocigotos para mutaciones en este gen
presentan signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina D [9].

La 25-hidroxivitamina D, (conocida también como calcidiol o hidroxicolecalciferol) es la
principal forma circulante de vitamina D, y por lo tanto es el mejor indicador de los niveles
de esta vitamina [11]. La 25-hidroxivitamina D, es transportada por la proteina de unién a vi-
tamina D (DBP) hacia el rifién, para completar su proceso de activacién en el tibulo proximal
donde es hidroxilada en el carbono 1 del anillo A para convertirse en la forma hormonalmen-
te activa de la vitamina D,, que es la 1,25-dihidroxivitamina D,, la responsable de la mayoria
de sus efectos bioldgicos [15]. Esta reaccion de hidroxilacién es catalizada por la enzima
mitocondrial Ta-hidroxilasa. Esta enzima se encuentra predominantemente en las células de
los thbulos renales, pero también se expresa en sitios extrarrenales como placenta, monoci-
tos, macréfagos, prostata, mama, colon, corazén, pulmén, cerebro, queratinocitos, células f3
pancredticas y células paratiroides [16]. Las mutaciones en esta enzima producen raquitismo
dependiente de vitamina D tipo 1, a pesar de adecuada ingesta de 25-hidroxivitamina D,, lo
cual resalta la importancia de su funcién en la conversién de la vitamina D a su forma activa,
la 1,25-dihidroxivitamina D, [9].
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El rifdén también puede producir 24,25-dihidroxivitamina D,, que es un metabolito
relativamente inactivo comparado con la 1,25-dihidroxivitamina D,. La enzima 24-hi-
droxilasa (ver figura 2), que es una enzima inactivante, puede hidroxilar tanto la 25-hi-
droxivitamina D, como la 1,25-dihidroxivitamina D,, siendo esta dltima, el sustrato pre-
ferido. Especificamente, la 24-hidroxilasa limita la cantidad de 1,25-dihidroxivitamina
D, en los tejidos blanco, acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina D,,
y luego a 4cido calcitroico (forma inactiva), que se excreta por la orina. También puede
hidroxilar la 25-hidroxivitamina D, para formar 24,25-dihidroxivitamina D,, con lo que
se disminuye la cantidad de 25-hidroxivitamina D, disponible para Ta-hidroxilacién (ver
figura 2) [9, 11].

Regulacion del metabolismo de la vitamina D,

Para sus miiltiples efectos, la 1,25-dihidroxivitamina D, requiere una estricta regulacion
de activacion y desactivacién a través de una serie de procesos de retroalimentacién positiva
y negativa que resultan en cambios en la expresién de las enzimas hidroxilasas con el fin
de aumentar o disminuir las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D,, seg(in el estado
fisiolégico [1].

Especificamente, los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de la
Ta-hidroxilasa; esto se explica porque la hipocalcemia es detectada por el receptor sensible
al calcio (CaSR) de las células paratiroides, con lo que se aumenta la expresiéon de parato-
hormona (PTH), y ésta a su vez, induce la transcripcién de la enzima 1a-hidroxilasa en las
células tubulares proximales del rifién, y por ende se incrementa la produccién de 1,25-di-
hidroxivitamina D, [9]. Para regular este ciclo, la misma 1,25-dihidroxivitamina D, suprime
la producciéon de PTH por regulaciéon de su transcripcion, y regula negativamente también
a la Ta-hidroxilasa [12]. Adicionalmente, la 1,25-dihidroxivitamina D, estimula a la 24-hi-
droxilasa, enzima que previamente estaba inhibida por los bajos niveles de calcio y por la
PTH. La marcada induccién de la 24-hidroxilasa resulta en autorregulacién cuando los nive-
les de 1,25-dihidroxivitamina D, requieren atenuacion para protegerse de la hipercalcemia
[9]. Ademds de la PTH, otras hormonas que ejercen regulacién endocrina sobre la actividad
de la Ta-hidroxilasa son los estrégenos, la calcitonina, la prolactina, la hormona de creci-
miento y la insulina. Su efecto estimula la accién de esta enzima y favorece la produccién
de 1,25-dihidroxivitamina D, [3]. Esta a su vez, interactuard con los receptores (VDR) de la
1,25-dihidroxivitamina D,, con lo que generara dos principales efectos a citar, dentro de los
mdltiples relacionados, que son: 1) promover la absorcion intestinal de calcio y fésforo; y, 2)
liberar calcio y fosfato de la matriz mineral 6sea. Al corregirse el déficit en la concentracién
sérica de calcio, se genera regulacion a la baja del eje 1,25-dihidroxivitamina D,-PTH, lo
cual es controlado por el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23), liberado a partir
del hueso [17].

El FGF-23 es un factor fosfattrico que promueve la excrecién renal de fosfato por disminu-
cién de su reabsorcién en el tibulo proximal. Especificamente, la 1,25-dihidroxivitamina D,
induce la expresién de FGF-23 y a su vez el FGF-23 suprime la expresion de Ta-hidroxilasa e
induce la 24-hidroxilasa en el riién; por lo tanto, inhibe la sintesis y promueve el catabolismo
de la 1,25-dihidroxivitamina D,. De esta manera, el FGF-23 reduce los niveles de vitamina
D,, lo cual a su vez disminuye los niveles de FGF-23, formando un ciclo de retroalimenta-
cién negativa entre FGF-23 y la vitamina D,. La mayor actividad de FGF-23 se ha asociado
con trastornos perdedores de fosfato con caracteristicas clinicas compartidas que incluyen
hipofosfatemia, niveles bajos de 1,25-dihidroxivitamina D, y raquitismo/osteomalacia [9, 18].
En la figura 3 se esquematiza la sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulacién del
metabolismo del calcio, el fésforo y el hueso.
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Figura 3. Sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulaciéon del metabolismo del calcio, el fésforo y el hueso. La
vitamina D, ya sea ingerida en los alimentos o producida en la piel, es almacenada en el tejido adiposo (si no hay defi-
ciencia) o llevada en la circulacién unida a la proteina de unién de la vitamina D hasta el higado, donde es convertida
a 25-hidroxivitamina D,. Esta es la forma que circula en mayor cantidad y la que es usada para determinarse el status
de vitamina D. Esta forma de vitamina D es biolégicamente inactiva y debe ser convertida en los rifiones a 1,25-dihi-
droxivitamina D,, la forma activa. El fésforo, el calcio, el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23) y otros factores
pueden aumentar o disminuir la produccion renal de 1,25-dihidroxivitamina D,. La 1,25-dihidroxivitamina D, puede
disminuir su propia sintesis por retroalimentacion negativa y disminuir la sintesis y secrecién de paratohormona (PTH)
por parte de las glandulas paratiroides. La 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta la expresion de la enzima 24-hidroxilasa
para catabolizar la 1,25-dihidroxivitamina D, a acido calcitroico, que es excretado en la bilis. La 1,25-dihidroxivitamina
D, aumenta la absorcion de calcio a nivel del intestino delgado al interactuar con el complejo receptor de la 1,25-di-
hidroxivitamina D,-receptor X del &cido retinoico (VDR-RXR), para aumentar la expresion del canal de calcio epitelial
(TRPV®) y calbidina, una proteina de unién al calcio (CaBP). La 1,25-dihidroxivitamina D, es reconocida por los recep-
tores en los osteoblastos, aumentando la expresién de la citoquina RANKL, la cual al unirse a su receptor RANK en
los preosteoclastos, induce la maduracién de éstos a osteoclastos. Los osteoclastos maduros remueven el calcio y el
fésforo de los huesos, manteniendo los niveles de calcio y fésforo adecuados en la circulacién. Por su parte, la ingesta
adecuada de calcio y fésforo promueve la mineralizacién del esqueleto. Tomado y modificado de Holick MF. Vitamin
D deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266-281.
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Transporte de la vitamina D,

Los metabolitos de la vitamina D, son moléculas lipofilicas con baja solubilidad en agua
que deben ser transportados en la circulacién, unidas a proteinas plasmaticas. La mas impor-
tante de estas proteinas es la protefna de unién a vitamina D (DBP) que une los metaboli-
tos con afinidad en el siguiente orden 25-hidroxivitamina D, = 24,25-dihidroxivitamina D,
>1,25-dihidroxivitamina D, >vitamina D. Los niveles plasmaticos de la DBP son 20 veces
mas altos que la cantidad total de metabolitos de vitamina D,y el 99% de los metabolitos
circulantes viajan unidos a proteinas (principalmente DBP; albiimina y lipoproteinas en me-
nor grado). Los metabolitos de vitamina D, unidos a DBP tienen acceso limitado a las células
blanco y son menos susceptibles de depuracién hepética, con lo que se prolonga su vida
media. Solo una pequefa fraccién de los metabolitos no unidos a DBP entran pasivamente
a las células blanco para ser adicionalmente metabolizadas y ejercer sus efectos biol6gicos.
Especificamente, para la 1,25-dihidroxivitamina D, y sus analogos, la actividad biol6gica se
correlaciona con las concentraciones de hormona libre. La DBP acttia como un “buffer” de
los niveles de vitamina D activa libre, evitando la intoxicaciéon con vitamina D [12].

La gran mayoria de los metabolitos de la vitamina D, viajan unidos a la DBP, pero debido
a la relativa abundancia de la vitamina D, (650 uM comparados con 5 uM de DBP), algunos
metabolitos de la vitamina D también viajan unidos a la albdmina. A pesar de que casi todos
los ligandos estan unidos a proteina, hay una pequefia fraccién libre que ingresa a las células
blanco y esta fraccién disponible dependerd del estado fisiolégico [19]. Otro factor relacio-
nado con la biodisponibilidad de la vitamina D, consiste en la captacién de la DBP por parte
de la megalina renal, una proteina receptora de las células de los tibulos proximales que se
une a la DBP y la internaliza por endocitosis. Los ratones knockout (que no poseen el gen)
para megalina no logran recuperar la DBP y pierden la vitamina D por via urinaria, con el
consecuente raquitismo [19]. A diferencia de la sintesis endocrina de la 1,25-dihidroxivita-
mina D, en el riién, las respuestas autocrinas a la vitamina D parecen ser altamente depen-
dientes de la disponibilidad del sustrato 25-hidroxivitamina D, que luego es transformado a
1,25-dihidroxivitamina D, dentro de la misma célula por efecto autocrino con intervencién
de la Ta-hidroxilasa propia de aquellos tejidos extrarrenales que logran expresar esta enzima,
tales como colon, células endoteliales, islotes pancreéticos, glandula paratiroides, placenta,
piel y préstata [3].

Acciones genomicas y no genémicas
de la 1,25-dihidroxivitamina D,

La 1,25-dihidroxivitamina D, actGia como un mensajero quimico y puede inducir respues-
tas a nivel genémico (regulando la transcripcién de genes) y no genémico (rdpidas), una vez se
une al receptor de la 1,25-dihidroxivitamina D, (VDR), el cual se ha encontrado en més de 30
tejidos [3]. En la tabla 1 se presenta la diversidad de tejidos y érganos en los que se encuen-
tran los receptores VDR, y donde actda la forma activa de la vitamina D, la 1,25-dihidroxivi-
tamina D,. Posteriormente se comentardn los efectos especificos en los principales tejidos.

Acciones genomicas de la 1,25-dihidroxivitamina D,

El papel del receptor VDR activado por el ligando es dirigir la maquinaria de la transcrip-
cién a sitios especificos del genoma, donde estos complejos pueden influir sobre la produc-
cién de RNA que codifica para protefnas con gran importancia biolégica. De esta manera, la
1,25-dihidroxivitamina D, juega un papel central en regular el metabolismo mineral éseo, por
la accion sobre las células epiteliales intestinales, renales, osteoblastos y osteoclastos. Dentro
de los principales genes blanco que se han caracterizado en estos tejidos, se incluyen trans-
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Tabla 1. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor (VDR)

de la 1,25-dihidroxivitamina D, [20]

Sistema

Sistema
endocrino

Sistema
cardiovascular

Sistema
musculoesquelético

Sistema
gastrointestinal
y hepético

Sistema renal

Sistema
reproductor

Sistema
inmune

Sistema respiratorio
Piel

Sistema
nervioso central

Otros

Organos y tejidos
Paratiroides

Células C tiroideas

Células B pancreéticas
Glandulas suprarrenales
Hipdfisis

Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos

Células endoteliales
Osteoblastos

Condrocitos

Musculo estriado esquelético
Esoéfago

Estémago

Intestino

Hepatocitos

Células tubulares

Aparato yuxtaglomerular
Podocitos

Ovarios

Placenta

Utero

Testiculos

Epididimo

Médula 6sea

Timo

Linfocitos Ty B

Células alveolares pulmonares
Queratinocitos y foliculos pilosos

Neuronas

Retina

Tejido adiposo
Mama

Células tumorales
Parotidas

Fibroblastos

portadores de calcio y fosfato,
bombas i6nicas en intestino y ri-
fi6n, y el factor de diferenciacion
osteoclastogénica sintetizado por
los osteoblastos, que estimula la
actividad de los osteoclastos y la
formacién de nuevo tejido. Ade-
mas, la 1,25-dihidroxivitamina
D, suprime la expresién renal
del gen de la Ta-hidroxilasa,
cuyo producto proteico es res-
ponsable de su sintesis, e induce
la expresién de 24-hidroxilasa,
cuyo producto es responsable de
su degradacién a 4cido calcitroi-
co [21].

La 1,25-dihidroxivitamina D,
también regula miltiples genes
implicados en funciones clave
de las células del sistema inmune
innato y adaptativo [21], la de-
gradacién de compuestos xeno-
bidticos, la diferenciacion de los
queratinocitos de la piel, el desa-
rrollo de los foliculos pilosos, la
integridad de las barreras, la fun-
cién de la células beta, los adipo-
citos, el control del ciclo celular,
los miocardiocitos, las células del
musculo liso vascular y muchos
sistemas mas [5].

La heterogeneidad de tejidos
en los que actGa la 1,25-dihi-
droxivitamina D, se relaciona
también con un gran niimero de
genes que son influenciados por
su efecto. Se ha postulado que la
1,25-dihidroxivitamina D, tiene
participaciéon en la regulacion
de aproximadamente el 3% de
todos los genes conocidos hasta
el momento [22].

Acciones no genomicas (rapidas) de la 1,25-dihidroxivitamina D,

La 1,25-dihidroxivitamina D,, al igual que otras hormonas esteroideas, puede también in-
ducir respuestas rapidas (no genémicas), que ocurren en un tiempo menor al correspondiente
si se generaran cambios en la expresion génica. Por lo tanto, esta rapidez en las respuestas
indica que los efectos podrian ser mediados por receptores VDR en la superficie celular, en

vez de ser mediados a través de receptores nucleares [3].
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El papel de las acciones no genémicas en la mayoria de las células no es completamente
conocido. Sin embargo, se ha visto por ejemplo que en intestino de pollo, la 1,25-dihi-
droxivitamina D, estimula el movimiento vesicular del calcio desde la luz hasta la superficie
basolateral en pocos minutos [23]. Ademds, en diferentes estudios se ha encontrado que la
1,25-dihidroxivitamina D, puede estimular rapidamente el metabolismo del fosfatidilinositol,
los niveles de calcio citosélico, los niveles de GMP ciclico, la proteina quinasa C (PKC), y la
apertura de los canales de cloro, entre otras mdltiples funciones, gracias al estimulo de los
VDR de membrana [12, 22].

Las muiltiples respuestas rapidas de la 1,25-dihidroxivitamina D, se traducen en diversos
efectos fisioldgicos dentro de los que cabe citar eventos como la absorcién intestinal rapida
de calcio, la secrecién de insulina por células B pancredticas inducida por VDR, la apertura
de canales de calcio y cloro dependientes de voltaje en los osteoblastos, y la migracion rapida
de células endoteliales, entre muchos otros efectos [24].

Gracias a la induccién de la produccién de segundos mensajeros o a la apertura de cana-
les i6nicos, la 1,25-dihidroxivitamina D, logra tener efectos en mdltiples tipos celulares, que
explican la diversidad de funciones de esta hormona [22].

En la figura 4 se presenta un esquema de los mecanismos mediante los cuales la 1,25-di-
hidroxivitamina D, puede inducir acciones genémicas y no genémicas.

Acciones esqueléticas (clasicas) de la 1,25-dihidroxivitamina D,

La 1,25-dihidroxivitamina D, es un componente esencial de las interacciones entre los
rinones, el hueso, la glandula paratiroides y el intestino, que mantiene los niveles de calcio
dentro de unos limites estrechos, con el fin de mantener la integridad del esqueleto.

Ca* @ Cl- @
l @ @ @ Membrana

plasmatica

Prot

3

Nucleo

Acciones
genémicas
A
. -~
P — H -

ADN

Ca*

l

Acciones no genémicas
(rapidas)

Figura 4. Principales mecanismos involucrados en las acciones genémicas y no genémicas de la 1,25-dihidroxivita-
mina D,. Este modelo esquematico muestra como la 1,25-dihidroxivitamina D, puede interactuar con el receptor VDR
localizado en el nicleo para generar respuestas genémicas a través de la regulacién de la transcripcién génica, o pue-
de también unirse a los VDR asociados a caveolas (invaginaciones en la membrana ricas en lipidos) de la membrana
plasmatica para generar respuestas no gendmicas, mediadas a través de segundos mensajeros que inducen respues-
tas rapidas o a través de la apertura de canales de calcio o cloro dependientes de voltaje. Estas acciones no genémicas
pueden ser tan rapidas que se desencadenen en segundos, como en el caso de la apertura de canales idnicos, o en
10 a 60 minutos, como en el caso de la formaciéon de segundos mensajeros. En contraste, las acciones genémicas
pueden tardar entre horas a dias para manifestarse completamente, debido al proceso que implica la regulacion de la
transcripcién. Tomado y modificado de Mizwicki MT, Norman AW. The vitamin D sterol-vitamin D receptor ensemble
model offers unique insights into both genomic and rapid-response signaling. Sci Signal 2009; 2: re4.
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Intestino

La 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta la absorcién de calcio y fésforo en el intestino
delgado e induce la captacién del calcio por mecanismos de transporte activo (ver figura
3). Para la captacion de calcio intestinal se requieren canales epiteliales TRPV6, y en menor
frecuencia TRPV5, calbindina D (proteina fijadora del calcio citosélico), y transportadores de
Na/Ca (NCX1), entre otros. La 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta la expresion de estos cana-
les y transportadores de calcio. Los canales TRPV5 y TRPV6 se expresan también en células
renales, bajo la induccién de la 1,25-dihidroxivitamina D, [12].

Adicionalmente, la 1,25-dihidroxivitamina D, incrementa el transporte de fosfato a través
de la estimulacién de la expresién de la protefna cotransportadora de sodio-fosfato tipo 2
(NPT2), en la superficie luminal de los enterocitos de yeyuno e ileon, y cambia la composi-
cién de la membrana plasmética del enterocito para incrementar la fluidez de la captacién
del fosfato [15].

El efecto de la vitamina D es tan fundamental en estos procesos que sin adecuada canti-
dad de esta hormona solo se absorbe el 10% a 15% del calcio y el 60% del fésforo ingeridos
en la dieta. La interaccion de la 1,25-dihidroxivitamina D, con el receptor VDR incrementa la
eficiencia de la absorcién de calcio intestinal en aproximadamente 30% a 40%, y la absorcién
del fésforo en cerca del 80% [25].

Esqueleto

La 1,25-dihidroxivitamina D, es esencial para el desarrollo y mantenimiento del esqueleto
mineralizado. Su deficiencia produce raquitismo en nifios y adolescentes, y osteomalacia en
adultos [25].

Los efectos de la 1,25-dihidroxivitamina D, influyen en miiltiples procesos que van desde
el desarrollo de la placa de crecimiento, hasta el control de la homeostasis 6sea, al regular el
equilibrio entre la formacién 6sea osteobldstica y la resorcién ésea osteocldstica [15, 26].

La 1,25-dihidroxivitamina D, ayuda a conservar las concentraciones séricas de calcio y fos-
fato a niveles suficientes para mantener la mineralizacién pasiva de la matriz 6sea previamente
no mineralizada, compuesta por colageno y osteoide que son sintetizados por los osteoblastos,
a los que les induce diferenciacién para la produccién de diferentes proteinas éseas [27].

Por otra parte, cuando hay deficiencia de calcio sérico, la 1,25-dihidroxivitamina D, indu-
ce diferenciacién de células precursoras hacia osteoclastos por accién de la citoquina RANKL,
para ayudar a ajustar la calcemia, y reprime la expresién de osteoprotegerina (OPG), proteina
que previene la unién del RANKL a su receptor, para impedir que haya interferencias en la
osteoclastogénesis mediada por RANK [15, 17, 26, 28] (ver figura 3). Adicionalmente, la
1,25-dihidroxivitamina D, influye en la regulacién de la proliferacion y apoptosis de otras
células esqueléticas, incluyendo los condrocitos hipertréficos [27].

Glandula paratiroides

La funcién endocrina de la 1,25-dihidroxivitamina D, ejerce un potente efecto modula-
dor sobre la funcién de las glandulas paratiroides. Cuando existe deficiencia de vitamina D
se produce hiperplasia de las paratiroides e incremento en la sintesis y secrecién de la PTH.
La administracién de vitamina D inhibe la sintesis de la PTH y el crecimiento de las células
paratiroides, por lo cual es una terapia efectiva para el hiperparatiroidismo secundario a la
enfermedad renal crénica [3].
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Adicional a la represién de la transcripcion del gen de la PTH inducida por el complejo
1,25-dihidroxivitamina D,-VDR, la 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta los niveles de su re-
ceptor VDR en paratiroides y la respuesta de esta glandula al calcio sérico por induccién de
la transcripcién del receptor sensible al calcio (CaSR) [12].

Rinon

El efecto renal més importante de la vitamina D es la regulacién de su propia homeostasis
a través de la supresion de la Ta-hidroxilasa y de la induccién de la 24-hidroxilasa (ver figura
3). Ademads, aumenta la reabsorcion tubular de calcio, la expresion de calbindina y acelera
el transporte de calcio en el tibulo distal inducido por la PTH. El TRPV5 es un canal muy
importante para la reabsorcién del calcio y es blanco de la induccién de la 1,25-dihidroxivi-
tamina D, [12].

Acciones no clasicas de la 1,25-dihidroxivitamina D,

La 1,25-dihidroxivitamina D, tiene mdltiples acciones no calciotrépicas que explican la re-
lacion de su deficiencia con mdiltiples tipos de enfermedades tales como las autoinmunes, la
diabetes, las enfermedades cardiovasculares, las infecciones, y el cancer [5]. A continuacién se
hard una descripcién de cada una de estas acciones no clasicas, con sus mecanismos fisiolégicos
y la relacién de la deficiencia de 1,25-dihidroxivitamina D, con miltiples patologfas crénicas.

Vitamina D y diabetes

Desde hace varios afos se han identificado asociaciones entre el estatus de vitamina D
y la diabetes. En la década de los 80, se mostré que en conejos la deficiencia de vitamina D
se asociaba a disminucién en la secrecién pancreética de insulina, lo que sugiri6 un posible
papel en la funcién del pancreas endocrino. Posteriormente, la asociacién entre vitamina D
y diabetes fue reforzada por el descubrimiento del receptor VDR y la proteina de unién a la

vitamina D (DBP) en tejido pancreatico, particularmente en células B, y también en varias
células del sistema inmune [29].

En estudios posteriores, se ha
mostrado que la 1,25-dihidroxi-
vitamina D, modula la expresién
de la calbindina mediada por el
receptor VDR, la cual participa en el control de flujo intracelular de calcio en las células
y por ende, puede inducir la liberacién de insulina [12]. Adicionalmente, el estimulo de los
VDR de las células  por parte de la 1,25-dihidroxivitamina D, genera aumento en la sintesis y
secrecién de insulina, junto con una mejor sensibilidad a ella en los tejidos blanco [30], como
se observa en la figura 5.

La deficiencia e insuficiencia de vitamina D confiere
mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 1y 2.

Vitamina D y diabetes mellitus tipo 1

El estado de insuficiencia de vitamina D cada vez es mas reconocido como uno de los
factores asociados al riesgo de diabetes tipo 1 [31]. Especificamente, se ha encontrado que
los nifios y adolescentes diabéticos tipo 1 tienen concentraciones menores de vitamina D al
momento del diagndstico, en comparacién con sus controles normales [32-34].

De manera interesante, se ha descrito que existe asociacién entre la latitud y la diabetes
mellitus tipo 1, de tal manera que las poblaciones que viven mas alejadas del ecuador pre-
sentan una mayor incidencia de esta enfermedad. Con relacién a esto, el estudio de Mohr
y colaboradores [35] mostré que las tasas de incidencia de diabetes tipo 1 son mayores a
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Figura 5. Mecanismo de accién de la vitamina D activa en la proteccion contra la diabetes. La 1,25-dihidroxivitamina D,
juega un papel importante en la homeostasis de la glucosa a través de diferentes mecanismos: mejora la funcién de
la célula B y optimiza la sensibilidad a la insulina en las células blanco (higado, musculo esquelético y tejido adiposo).
Adicionalmente, la 1,25-dihidroxivitamina D, protege a las células 8 del dafio del ataque inmune, por su accion directa
sobre los linfocitos B, y también por su accion indirecta sobre otras células del sistema inmune tales como macréfagos,
células dendriticas y linfocitos T. Adicionalmente, los macréfagos, células dendriticas, linfocitos T y linfocitos B pueden
sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D,, lo cual a su vez contribuye con la regulacion de las respuestas inmunes locales.
Tomado y modificado de Takiishi T, Gysemans C, Bouillon R, Mathieu C. Vitamin D and diabetes. Endocrinol Metab
Clin North Am 2010; 39: 419-446.

medida que aumenta la latitud, inclusive luego de hacer ajustes por analisis multivariado con
otros factores. Se ha postulado que esto se relaciona muy probablemente con el hecho de
que en las zonas de mayor latitud, hay menor radiacién UVB y por ende, menor produccién
endégena de vitamina D,, como se observa en la figura 6 [35].

Los estudios en animales han mostrado un efecto importante de la vitamina D sobre la
disminucién del riesgo de la diabetes mellitus tipo 1. Especificamente, se ha observado que la
administracién de 1,25-dihidroxivitamina D, inhibe el desarrollo de insulitis y la aparicién de
diabetes mellitus tipo 1 en ratones propensos a diabetes, no obesos (ratones NOD: modelo
murino de diabetes tipo 1) [36-38]. Adicionalmente, en el estudio de Gregori y colaboradores
[39] se encontr6 que al administrar un andlogo de 1,25-dihidroxivitamina D, a ratones NOD
que ya tenian diabetes inmune, se frend la progresion de la inflamacion de las células de los
islotes por modulacién de la respuesta de los linfocitos T [39].

En humanos, diferentes estudios han mostrado que el incremento en la ingesta de vita-
mina D tempranamente puede reducir el riesgo de diabetes mellitus tipo 1 [40, 41]. Dentro
de las investigaciones mds relevantes en torno a este tema, esta el trabajo de Hypponen y
colaboradores [42] quienes tomaron una cohorte de 10.366 nifios de Finlandia, que es uno
de los pafses con més alta incidencia de diabetes mellitus tipo 1 a nivel mundial, y los siguie-
ron desde el nacimiento en 1966 hasta 1997, para observar la aparicion de diabetes mellitus
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Figura 6. Tasas de incidencia de diabetes mellitus tipo 1 por latitud, en 51 regiones del mundo (tasa por 100.000 nifios
menores 14 afos para el afo 2002). R?=0,25, p<0,001. Tomado y modificado de Mohr SB, Garland CF, Gorham ED,
Garland FC. The association between ultraviolet B irradiance, vitamin D status and incidence rates of type 1 diabetes
in 51 regions worldwide. Diabetologia 2008; 51: 1391-1398.

tipo 1. En el estudio encontraron que aquellos que habian tomado vitamina D (2.000 Ul/dfa
= 50 pg/dia) tuvieron un riesgo significativamente menor de desarrollar diabetes mellitus tipo
T (RR 0,22; IC 95% 0,12-0,75), comparados con aquellos que consumieron menos de esta
cantidad, lo que se traduce en que tuvieron una reduccion de 88% en el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 1 [42]. Adicionalmente, en el estudio de Stene y colaboradores [43]
se encontré que los lactantes que fueron suplementados con aceite de higado de bacalao
(fuente de vitamina D) tuvieron también una reduccién significativa en el riesgo de diabetes
mellitus tipo 1 (OR 0,74; IC 95% 0,56-0,99) [43].

De manera similar, el estudio EURODIAB, evalué el efecto de la suplementacién con vi-
tamina D en lactantes menores de un afo y encontré una reduccién del 33% del riesgo de
diabetes mellitus tipo 1 (OR 0,67; IC 95% 0,53-0,85) (The EURODIAB Substudy 2 Study Group,
1999). Posteriormente, se realiz6 un meta-andlisis incluyendo estos y otros estudios [44] y se
concluyé que la suplencia de vitamina D en lactantes reduce el riesgo de diabetes mellitus tipo
1 con un Odds ratio (OR) de 0,71 (IC 95% 0,60-0,84). No obstante, dado que los resultados
se basan en estudios observacionales, serfa ideal desarrollar investigaciones complementarias
a través de ensayos clinicos aleatorizados con largos perfodos de seguimiento que permitieran
evaluar la mejor formulacién, dosis, duracién y periodo de suplementacién [44].

Vitamina D y diabetes mellitus tipo 2

Se ha reportado que la mejoria en el estatus de vitamina D en pacientes diabéticos tipo 2
mejora la resistencia a la insulina. Todo esto se explica porque las células B expresan el recep-
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tor VDR y su estimulo por parte
de la 1,25-dihidroxivitamina D,

La exposicion adecuada al sol disminuye en un 30%
el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.

facilita la produccién de insulina;
adicionalmente, el VDR se expresa en los tejidos blanco de la insulina, favoreciendo la sensi-
bilidad de estos tejidos a dicha hormona [5].

La relacién clinica entre los niveles de vitamina D activa y la diabetes mellitus tipo 2
se ha corroborado por mudltiples estudios, dentro de los que se destacan algunos de corte
transversal y revisiones sistematicas que muestran asociacién de las bajas concentraciones de
1,25-dihidroxivitamina D, con la intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 2 [29, 45-48]. En
la tabla 2 se describen los mecanismos y la evidencia de los beneficios de la vitamina D activa
en la diabetes mellitus 2.

Tabla 2. Mecanismos potenciales y evidencia de beneficios de la vitamina D en la diabetes mellitus tipo 2

[48-50]

Mecanismos

Evidencia

Mejoria en la funcion de la célula § pancreatica

Efecto directo
de la vitamina D
en la secrecion
de insulina

Efecto indirecto
de la vitamina D
en la secrecion
de insulina

Presencia de VDR en células B pancreaticas

Expresion de 1o-hidroxilasa en células B pancreéticas
Deterioro en la respuesta de secrecién de insulina en ratones knockout para el receptor VDR

Presencia de elemento de respuesta a vitamina D (VDRE) en la regiéon promotora del gen de
la insulina

Activacion transcripcional del gen de la insulina por 1,25-dihidroxivitamina D,

Deficiencia de vitamina D deteriora la respuesta de secreciéon de insulina inducida por glu-
cosa

Restauracién de la secreciéon de insulina luego de la suplementacién con vitamina D (en
animales)

La vitamina D contribuye a la normalizacion del calcio extracelular, asegurando el flujo de calcio
através de la membrana celular y una adecuada concentracion de calcio intracelular

Regulacion del flujo de calcio y de la concentracién intracelular de la célula § por la via de
regulacién de la calbindina

Regulacién del aumento de la PTH (cuando la PTH esta elevada puede tener efecto de supre-
sion de la liberacion de insulina)

Mejoria en la accion de la insulina

Efecto directo
de la vitamina D
en la accion de
la insulina

Efecto indirecto
de la vitamina D
en la accion de
la insulina

Asociacion inversa entre los niveles de 25-hidroxivitamina D,y sarcopenia
Presencia del receptor VDR en el musculo esquelético

La vitamina D estimula la expresion del receptor de insulinay aumenta la respuesta a la insulina
para el transporte de glucosa

La vitamina D activa directamente el PPAR-8, un factor de transcripcion implicado en la regulacion
del metabolismo de los acidos grasos en el musculo esquelético y el tejido adiposo

Regulacion del aumento de la PTH (cuando la PTH estéa elevada puede inducir resistencia a
la insulina)

Mejoria en la inflamacién sistémica

Efecto de la
vitamina D
en las citoquinas

Interaccion con los elementos de respuesta a vitamina D (VDRE) en la regiéon promotora de
los genes de las citoquinas al interferir con los factores de transcripcién implicados en la
generacion y accion de las citoquinas

Regulacion a la baja del factor nuclear-xB, que es un importante modulador de genes que
codifican para citoquinas proinflamatorias implicadas en la resistencia a la insulina

Interferencia con la generacién de citoquinas por la regulacion a la alta de la expresién de
calbindina, y por ende, proteccién contra la apoptosis inducida por citoquinas que podria
ocurrir después de un aumento del calcio libre citosélico
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Pittas y colaboradores [49] reportaron los resultados del Estudio de Salud de las Enfermeras
(Nurses” Health Study) en el que se evaluaron 83.779 mujeres sin antecedentes de diabetes,
enfermedad cardiovascular, ni cancer, y se les hizo seguimiento por 20 afos, encontrandose
un riesgo relativo (RR) para diabetes mellitus tipo 2 de 0,87 (IC 95% 0,75-1,00) cuando se
comparaban las de mas alta ingesta versus las de menor ingesta de suplementos de vitamina
D. Al evaluar diferentes suplencias con calcio y vitamina D, se encontré que con la ingesta
diaria de >1.200 mg de calcio y >800 Ul de vitamina D, se reduce el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 en un 33% (RR de 0,67; I1C 95% 0,49-0,90), en comparacién con la ingesta de
600 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D, como se observa en la figura 7.

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

Riesgo relativo de diabetes tipo 2

Ingesta de
400-800 1200 calcio (mg/dia)

Ingesta de vitamina D (Ul/dia) >800

Figura 7. Riesgo relativo ajustado de diabetes mellitus tipo 2 segun la ingesta de vitamina D y calcio (Tomado y
modificado de Pittas AG, Lau J, Hu FB, Dawson-Hughes B. The role of vitamin D and calcium in type 2 diabetes. A
systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 2017-2029.

Estudios posteriores han mostrado que la disminucién en la ingesta y en los niveles de
vitamina D se asocia con disminucién de la sensibilidad a la insulina y riesgo incrementado
de desarrollar sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2. En el estudio de NHANES III
en adultos de 40 a 74 anos, los niveles de vitamina D estuvieron inversamente relacionados
con la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia a la insulina. Especificamente
se encontré un OR de 0,17 (IC 95% 0,08-0,3) para diabetes mellitus tipo 2 en mexicano-
americanos con niveles de 32,4 ng/dL, en comparacién con aquellos que tenfan niveles de
17,5 ng/dL [51]. Adicionalmente, el sindrome metabélico es mas frecuente en los que tienen
menores niveles de vitamina D, como lo mostré el estudio de Ford y colaboradores [46] que
encontré una frecuencia de sindrome metabélico de 27,5% versus 13,5% en los que tenian
niveles de 25-hidroxivitamina D menores de 20 ng/dL, comparados con los que tenfan 38,5
ng/dL [46].

Las recomendaciones actuales de ingesta diaria de vitamina D, segln el Instituto de Me-
dicina de Estados Unidos (IOM), son de 400 Ul/dia para menores de 1 afio, 600 Ul/dia
para individuos de 1 a 70 afios y 800 Ul/d para mayores de 70 afios [52]. Sin embargo, hay
evidencia creciente de que la ingesta de vitamina D por encima de estas recomendaciones
podria brindar mejores resultados en la salud, puesto que lo ideal serfa tener niveles de
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25-hidroxivitamina D de 30 a 40 ng/mL (y las recomendaciones del Instituto de Medicina
de Estados Unidos se plantearon para alcanzar niveles de tan solo 20 ng/mL) [53]. En el caso
de la suplementacién para prevenir o retardar la aparicién de diabetes mellitus tipo 2, se
sugiere que las concentraciones de 25-hidroxivitamina D deben estar por encima de 20 ng/
mL y preferiblemente alrededor de 40 ng/mL, que serfa lo 6ptimo. De ahi entonces que la
suplementacién debera ser mayor a lo recomendado por el Instituto de Medicina de Estados
Unidos; por lo tanto, se requieren estudios clinicos aleatorizados complementarios que eva-
[Gen de manera especifica la adecuada suplencia de vitamina D para mejorar el pronéstico
con respecto a diabetes mellitus tipo 2 [53].

Vitamina D y enfermedades cardiovasculares

Diversos estudios han mostrado que los niveles circulantes de vitamina D podrfan estar re-
lacionados con los niveles de presién arterial y el riesgo cardiovascular [54, 55]. Las primeras
asociaciones en torno a este tema partieron de estudios ecolégicos que reportaban que los
individuos que viven a mayores latitudes, con menor exposicion a la radiacién UVB, presen-
tan reduccion en la sintesis de vitamina D endégena y niveles mas altos de presién arterial
sistélica y diastdlica [55-57].

Dadq que .|05 .niveles bajos La ingesta alta de vitamina D reduce de forma sig-
de 25-hidroxivitamina D se rela-  pificativa la dureza de las paredes arteriales, un factor

ClONCO e’ U incidencia .de precursor de hipertensién y de la formacién de la placa
hipertensién y eventos cardio-  ,teroesclerdtica.

vasculares, se ha planteado que

esta deficiencia podria catalogarse como un factor de riesgo cardiovascular independiente
[58-60]. Sin embargo, hacen falta estudios adicionales de intervencién con mayor nimero
de pacientes que ayuden a determinar cémo prevenir o controlar el riesgo cardiovascular
asociado a la hipovitaminosis D [61].

La evidencia de que esta condicion puede ser un factor de riesgo cardiovascular parte del
hecho de que se encuentra expresion de receptores VDR y de Ta-hidroxilasa tanto en los car-
diomiocitos, como en otras células del sistema cardiovascular, lo cual da un primer indicio de
la influencia que puede tener la 1,25-dihidroxivitamina D, en este complejo sistema [59].

Hasta el momento se ha encontrado que fisiolégicamente la vitamina D reduce la inflama-
cién asociada con la aterosclerosis, controla varias metaloproteinasas involucradas en la cal-
cificacién vascular, mejora la funcién endotelial y atenda la hipertrofia de los cardiomiocitos
estimulada por endotelina [59, 62]. De manera complementaria, la 1,25-dihidroxivitamina
D, reduce la expresion del gen de la renina, y por ende se reduce la activacién de la angioten-
sina | y subsecuentemente de la angiotensina Il; por lo tanto, ejerce un efecto de regulacién
enddgena del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La relacién entre la vitamina D y el sistema renina-angiotensina-aldosterona se ha deter-
minado por diversos tipos de estudios [62]. Entre ellos, los estudios en ratones knockout para
el receptor de vitamina D muestran un aumento en la actividad de renina plasmatica y ma-
yores cifras de presién arterial, que se normalizan luego de tratar con inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Adicionalmente, los ratones deficientes de 1a-hidroxilasa
tienen mayor actividad de renina plasmatica y por ende, mayor presién arterial e hipertrofia
cardiaca, que se revierten con la suplencia de 1,25-dihidroxivitamina D, [62].

De manera complementaria, los estudios en humanos también demuestran que a mayor
concentracién de 1,25-dihidroxivitamina D,, hay menor actividad de renina plasmatica y
menor frecuencia de hipertensién; esto confirma el papel inhibidor de esta vitamina sobre
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el sistema renina-angiotensina-aldosterona en humanos, y la relacién de su deficiencia con
hipertensién arterial [63] y con hipertrofia de los cardiomiocitos por accién de la angioten-
sina Il [64]. Al restituir los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D, se favorece la reduccién de
la hipertrofia cardiaca y se inhiben varios de los componentes sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Esto se ha demostrado en diferentes modelos animales y en humanos, y se ha
constatado desde el punto de vista terapéutico, como en el caso del tratamiento con calcitriol
intravenoso a pacientes en hemodidlisis, en quienes se ha logrado regresion de la hipertrofia
miocardica [65].

Estudios recientes de cohorte han demostrado la asociacién inversa entre los niveles de
vitamina D vy el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, en el estudio HPFS
(Health Professionals Follow-up Survey), se encontré que los niveles de 25-hidroxivitamina D,
<15 ng/dL se relacionan con un aumento de riesgo de infarto agudo del miocardio en 2,4 ve-
ces (RR 2,42; 1C 95% 1,35-3,84) [66]. En otro estudio basado en la poblacién de Framingham,
luego de realizar un seguimiento a 5 afos, se encontré que tener niveles <10 ng/mL confiere
un riesgo relativo de enfermedad cardiovascular de 1,8 (IC 95% 1,05-3,08), en comparacién
con tener valores >15 ng/mL, inclusive después de ajustar por factores de riesgo cardiovas-
cular como edad, sexo, hipertensién, diabetes, dislipidemia, tabaquismo y obesidad [67] (ver
figura 8). Por otra parte, en una cohorte del estudio NHANES Il que se siguié por 8,7 afos,
los individuos con niveles de vitamina D en el cuartil mas bajo (<17,8 ng/mL tuvieron riesgo
de mortalidad 26% mayor (IC 95% 8-46), en comparacién con aquellos que estaban en el
cuartil més alto de los niveles de vitamina D [68].

En cuanto a la suplementacién con vitamina D de manera estandarizada, existe atin con-
troversia. Sin embargo, para definir su utilidad y adecuada dosificacion, la Universidad de
Harvard esta desarrollando el estudio VITAL (VITamin D y omegA-3 trial), actualmente en
curso, que evalta a 20.000 individuos de diferentes etnias de Estados Unidos. Uno de los
objetivos primarios de este estudio consiste en determinar si la suplementacién con dosis
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Figura 8. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares a 5 afios, segln los niveles de 25-hidroxivitamina D,. Covariables
clinicas: edad, sexo, presion arterial sistolica, tratamiento antihipertensivo, diabetes mellitus, creatinina sérica, relacion
colesterol total/HDL, tabaquismo e indice de masa corporal [67]. Convencién: PCR: proteina C reactiva.
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altas de vitamina D (colecalciferol 2.000 Ul/dia), por un tiempo prolongado (5 afios) podria
prevenir complicaciones cardiovasculares y cancer. Este estudio tendria suficiente poder esta-
distico para evaluar el efecto de las dosis altas de suplencia de vitamina D en la reduccién de
la incidencia de estas enfermedades [63].

Vitamina D y cancer

El primer indicio que sugiri6 la relacién de la vitamina D con el cancer fue reportado
desde principios de la década de los 80, cuando se observé que células de leucemia, tanto
murinas como humanas, expresaban receptor VDR, y al ser expuestas a 1,25-dihidroxivita-
mina D, se reducia su actividad proliferativa y se diferenciaban a macréfagos de apariencia
normal [69]. De la misma manera, se encontraron hallazgos similares en lineas celulares de
melanoma, cancer de colon y préstata expuestas a 1,25-dihidroxivitamina D, [5].

Posteriormente, la relacién entre deficiencia de vitamina D y cancer se consideré tenien-
do en cuenta los hallazgos obtenidos a través de dos lineas de investigacién [70]:

m Estudios epidemioldgicos: multiples investigaciones han mostrado que existe asociacién
entre factores relacionados con bajos niveles de vitamina D (por ejemplo, latitud mayor,
estilo de vida, historia de menor exposicién solar) y la mayor incidencia de ciertos tipos
de céncer (por ejemplo, colon, mamay préstata, entre otros) [71, 72].

m Estudios in vitro: diversos estudios in vitro han encontrado que la exposicién de células
tumorales a altas concentraciones de vitamina D inhibe su proliferacién y en algunos casos
induce su diferenciacién [70].

Especificamente, los estudios epidemiolégicos de los Gltimos afios han identificado que
los individuos que viven en latitudes mas altas tienen mayor probabilidad de sufrir cadncer
de colon, préstata, mama, ovario, pulmén, y eséfago, entre otros. Se postula que la mayor
incidencia de estos tipos de cancer, a mayor latitud, se debe a la menor exposicion solar y a
la menor produccién endégena de vitamina D; esto se explica por los estudios que sefalan
que con niveles de 25-hidroxivitamina D, <20 ng/mL hay un incremento del 30% al 50% en
el riesgo de desarrollar estos tipos de cancer [5].

De manera complementaria, se han publicado diversos estudios que demuestran los
efectos benéficos del estatus 6ptimo de vitamina D sobre el riesgo de cancer [73, 74]. Por
ejemplo, en el estudio de Garland y colaboradores [75] se encontré que con niveles de
25-hidroxivitamina D, de 52 ng/mL se reduce la incidencia de cancer de mama en un 50%
(en comparacién con tener niveles <13 ng/mL) [75]. Asi mismo, otro autores han encontrado
que el riesgo de diversos tipos de cancer se reduce al tener niveles de 25-hidroxivitamina D,
6ptimos, en comparacién con el riesgo asociado a tener niveles bajos [73]. A mayores niveles
de 25-hidroxivitamina D,, menor incidencia y menor tasa de mortalidad por cancer de co-
lon, mama y ovario, lo cual se comporta como una relacién lineal dosis-respuesta, como se
observa en la figura 9. La evidencia acumulada de los estudios observacionales y ensayos cli-
nicos revela que tener niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D, entre 40 a 60 ng/mL reduce
marcadamente las tasas de incidencia y mortalidad por diversos tipos de cancer incluyendo
colon, mama y ovario, lo cual podria alcanzarse con una suplementacién de 2.000 Ul/dia en
adultos y 1.000 Ul/dia en nifios [76].

Adicional a la evidencia epidemioldgica antes descrita, los datos de estudios in vitro e
in vivo muestran que la 1,25-dihidroxivitamina D, ejerce efecto de antiproliferacién, pro-
diferenciacién, proapotosis, inhibiciéon de invasion y metastasis, efecto anti-inflamatorio, e
inhibicion de la angiogénesis [77].
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en invasién y metastasis, tales como los componentes del sistema activador del plasminégeno
y las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) [12, 78].

De manera complementaria, la 1,25-dihidroxivitamina D, ejerce efecto antiangiogénico
a través de su accién antiproliferativa directa sobre las células endoteliales en el microam-
biente del tumor [12, 77]. En consideracién a lo anterior, se han realizado estudios precli-
nicos iniciales con calcitriol, tanto en su forma inyectable como oral, y se ha encontrado su
efecto antitumoral en altas dosis. Sin embargo, estos estudios atn estdn en fase preclinica,
buscando la dosis mas adecuada que sea efectiva y que no se asocie a efectos adversos como
la hipercalcemia. Para esto, se esta buscando terapia conjunta o alternativa con analogos de
1,25-dihidroxivitamina D,, que por su mayor efecto antitumoral y menor efecto calcémico,
son bastante promisorios para la terapia oncolégica [77].

Por otra parte, los estudios que se han realizado con respecto a prevencién de cancer
y vitamina D son bastante alentadores. Las dosis usadas es estos estudios (~2.000 Ul/dia)
[76, 78] son mas altas que las que actualmente se recomiendan para suplementacién por
parte del Instituto de Medicina de Estados Unidos [52] y alcanzan mejores niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D,, que como ya se dijo, tienen un efecto lineal dosis-respuesta en
cuanto a la prevencion del riesgo. Por lo tanto, se requiere promover una adecuada y segura
exposicién solar, junto con una completa suplementacién, que probablemente tendra que
darse en medidas mayores a las actualmente recomendadas por el Instituto de Medicina de
Estados Unidos. Se espera que con los resultados del estudio VITAL y otras investigaciones, se
pueda determinar si las dosis de suplementacién de 2.000 Ul/dia son efectivas y seguras para
la prevencién de las enfermedades cardiovasculares y el cancer, de tal manera que puedan
recomendarse de manera general como estrategia de salud publica en bisqueda de la dis-
minucién de las tasas de incidencia y mortalidad por estas y otras enfermedades crénicas, tal
como ya lo vienen sugiriendo los investigadores lideres en este tema [76].

Vitamina D y sistema inmune

La vitamina D tiene multiples
efectos sobre la funcién del siste-
ma inmune, como se observa en
la figura 10. Especificamente, a
través de su funcion favorece el
control de las infecciones, de las enfermedades autoinmunes y el rechazo a los trasplantes por
ambiente tolerogénico [79]. Estas diversas acciones se explican por los efectos sobre la dife-
renciacion y la modulacién de la respuesta de los monocitos-macréfagos, las células presenta-
doras de antigenos, las células dendriticas y los linfocitos [12]. Ademas, estas células expresan
Ta-hidroxilasa, por lo que pueden tener produccién local de 1,25-dihidroxivitamina D,, con
efecto autocrino y paracrino [80].

La deficiencia de vitamina D se relaciona con un
alto riesgo de infecciones, dentro de las que se destaca
la tuberculosis.

La relacién que existe entre la 1,25-dihidroxivitamina D, y la funcién del sistema inmune
innato y adaptativo fue sospechada inicialmente desde que se observaba mayor frecuencia
de infecciones recurrentes en los pacientes con raquitismo por deficiencia de vitamina D y
también por el deterioro en la funcién inmune que acompana al estado de deficiencia de la
1,25-dihidroxivitamina D, en la falla renal crénica [81].

Los efectos de la vitamina D en la funcién de los macréfagos han sido fundamentales para
comprender su papel en la regulacién de la respuesta inmune. Inicialmente se identificé que
la funcién principal de la vitamina D consistia en estimular la diferenciacién de los precursores
monociticos hacia macréfagos maduros. Posteriormente, se mostré que los macréfagos huma-
nos son capaces de sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D, cuando se estimulan con interferén vy
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Figura 10. Efectos de la vitamina D sobre la inmunidad innata y adaptativa. Principales respuestas innatas y adaptati-
vas ante un reto patogénico y su regulacién positiva o negativa por parte de la vitamina D activa (1,25-dihidroxivitamina
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cito: célula T citotdxica; TLR: receptor de tipo toll (toll-like receptor).

(IFN-y). La activacién local de la vitamina D por la Ta-hidroxilasa de los macréfagos, junto con
la expresion del receptor VDR, demuestra la accién autocrina en estas células [79].

La vitamina D tiene la capacidad de inducir la expresién de catelicidina, un péptido
antimicrobiano, en bronquios, queratinocitos y diferentes células epiteliales, incluyendo las
gastrointestinales y del tracto genitourinario, de tal manera que el dafo local o la infeccién
puede estimular la expresion de esta proteina en la mayorfa de los epitelios, con efectos de
inmunidad innata y efectos antimicrobianos en contra de bacterias, virus y hongos [82].

Por otra parte, diferentes estudios han mostrado que la vitamina D también tiene efecto
sobre las células dendriticas y su funcién de presentacion de antigenos. Especificamente, la
1,25-dihidroxivitamina D, inhibe la maduracién de las células dendriticas derivadas de los
monocitos y suprime su capacidad para presentar antigenos [83]. De esta forma promueve
un fenotipo tolerogénico, tal como se ha mostrado en los estudios de trasplante de células
pancredticas, cuyos resultados demuestran una menor tasa de rechazo en los ratones tratados
con 1,25-dihidroxivitamina D, [79].

En cuanto a la inmunidad adaptativa, la 1,25-dihidroxivitamina D, suprime la prolifera-
cién, diferenciacion y produccién de inmunoglobulinas de los linfocitos B. En cuanto a los
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linfocitos T, modula su proliferacién y produccién de citoquinas. En este sentido, inhibe la
expresion de citoquinas Th1 (IL-2, IFNy, TNF) e induce la expresién de citoquinas Th2 (IL-4,
IL-5, IL-10), como se observa en la figura 10. A través de estos mecanismos se relaciona con
el control de las enfermedades autoinmunes [84].

Recientemente se ha mostrado que los efectos de la 1,25-dihidroxivitamina D, sobre los
linfocitos son mas complejos de lo que se ha descrito hasta el momento y que incluyen ade-
mas la induccién de generacién de linfocitos T reguladores (Treg) (CD4+CD25+, productores
de IL-10). Estas células promueven la tolerancia a autoantigenos y por eso son un elemento
clave en combatir las enfermedades autoinmunes y el rechazo a los trasplantes [84].

Vitamina D y enfermedades autoinmunes

Se ha demostrado que vivir Los niveles inadecuados de vitamina D confieren

a mayor latitud confiere mayor alto riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes.
riesgo de enfermedades autoin-

munes como esclerosis mdltiple, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, lupus, tiroiditis y
diabetes mellitus 1 (previamente analizada), lo cual se asocia muy probablemente a los nive-
les mas bajos de vitamina D [25,73]. Como se explicd previamente, las multiples funciones
de la 1,25-dihidroxivitamina D, en la regulacion del sistema inmune y especificamente, la re-
lacién de la vitamina D con la tolerancia a los autoantigenos, sustentan que en su deficiencia
haya mayor riesgo de autoinmunidad [84].

Esclerosis mdltiple

Se presenta més frecuentemente en las regiones de mayor latitud, por lo que se postula
que podria tener relacién con los menores niveles de vitamina D. Para analizar esta relacién
se han realizado diferentes estudios. A nivel experimental, se ha mostrado que el tratamiento
con 1,25-dihidroxivitamina D, logra disminuir las manifestaciones de encefalomielitis auto-
inmune (un modelo murino de esclerosis miiltiple) [2]. Adicionalmente, en un estudio de
casos y controles de més de siete millones de militares, se encontré que el riesgo de esclerosis
mdltiple se redujo significativamente (OR 0,59; IC 95% 0,36-0,97) por cada 20 ng/mL de au-
mento en los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, y se concluyé que los mayores niveles
circulantes eran protectores para esta enfermedad [85]. Por otra parte, se ha mostrado que al
suplementar vitamina D (1.000 Ul/dia) y calcio (800 mg/dia) en pacientes con esclerosis miil-
tiple se aumentan los niveles de factor de crecimiento transformante-p1 (TGF-B1), que es una
potente citoquina anti-inflamatoria en esta enfermedad [86]. Sin embargo, se requieren méas
estudios para poder soportar mejor la evidencia del efecto de la vitamina D en la prevencién
y el control de la esclerosis multiple [87].

Artritis reumatoide

El efecto inmunomodulatorio de la vitamina D ayuda a disminuir la respuesta de las cé-
lulas T a través de la inhibicién de su proliferacién y produccién de citoquinas. Por lo tanto,
en este caso la vitamina D tiene efecto “inmunosupresor” benéfico. En los modelos murinos
de artritis reumatoide, la 1,25-dihidroxivitamina D, ha logrado disminuir la incidencia y se-
veridad de esta enfermedad. En un estudio de intervencién con el analogo 1-hidroxivitamina
D, se encontraron efectos positivos en reducir la actividad de la enfermedad en pacientes
con artritis reumatoide, lo cual lo hace bastante promisorio. Adicionalmente, en un estudio
de cohorte de 30.000 mujeres de 55 a 69 anos que tuvieron seguimiento por 11 afos, se
encontrd una asociacion inversa entre los niveles altos de vitamina D vy la artritis reumatoide
[88]. Sin embargo, falta recolectar mds evidencia para poder implementar esta estrategia de
manera generalizada para prevencién y tratamiento [2].
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Enfermedad inflamatoria intestinal

Comprende la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa. Se ha planteado a nivel experi-
mental que los metabolitos de la vitamina D podrian ser dtiles en reducir los sintomas de estas
patologfas. Su efecto estarfa dado por la accién de inmunomodulacién de la vitamina D, pero
adn no es claro si puedan usarse dosis efectivas sin causar hipercalcemia [2]. Sin embargo,
ya se estdn haciendo estudios preclinicos con analogos de vitamina D que han mostrado ser
efectivos, sin el riesgo de la hipercalcemia y son promisorios para este tratamiento [89,90].

Lupus eritematoso sistémico

Los pacientes con lupus tienen mdiltiples factores de riesgo para deficiencia de vitamina D y
adicional a ello, se ha observado una relacién inversa entre la actividad lGpica y los niveles de esta
vitamina, por lo que serfa beneficioso dar suplementacién [91,92]. Diferentes estudios preclini-
cos han mostrado que los andlogos de vitamina D podrian ser (ltiles en el tratamiento del lupus y
en particular en la nefritis lGpica, pero adn falta mayor evidencia para recomendarlos [2].

Tiroiditis

Kivity y colaboradores [93] evaluaron los niveles de vitamina D en pacientes con enfer-
medad tiroidea autoinmune, comparados con aquellos con enfermedad tiroidea no autoim-
mune e individuos sanos; en sus resultados encontraron que la prevalencia de deficiencia de
vitamina D fue significativamente mds alta en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune
comparados con sus controles (72% versus 30,6%; p<0,001), al igual que en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto comparados con aquellos con enfermedad tiroidea no autoinmune
(79% versus 52%; p<0,05). Los niveles significativamente mas bajos de vitamina D en pa-
cientes con enfermedad tiroidea autoinmune se relacionaron con la presencia de anticuerpos
antitiroideos (p=0,01) y pruebas de funcién tiroidea anormales (p=0,059). Por lo tanto, este
grupo plantea un importante papel de la vitamina D en la patogénesis de la enfermedad tiroi-
dea autoinmune y sugiere estudiar la recomendacién de su suplementacién [93].

Deficiencia de vitamina D

Por muchos afos la deficiencia de vitamina D, fue definida como la concentracién sérica
de 25-hidroxivitamina D, asociada con raquitismo (<8-10 ng/mL). Sin embargo, Chapuy y
colaboradores [94] enfocaron de manera diferente la deficiencia de vitamina D,, puesto que
la basaron en la relacién inversamente proporcional que existe entre los niveles de 25-hi-
droxivitamina D, y las concentraciones séricas de PTH. Es decir, los niveles de 25-hidroxivita-
mina D, son inadecuados mientras se acomparien de elevacién compensatoria de la PTH.

Con esta caracterizacién se llegé a la conclusién de que el estatus 6ptimo de vitamina D
era mucho mas alto que lo que se consideraba inicialmente y se introdujo el nuevo término
de “insuficiencia de vitamina D" para describir aquellos individuos con concentraciones sé-
ricas de 25-hidroxivitamina D, que son mayores a los que definen deficiencia (por ejemplo,
los que se correlacionan con el riesgo de raquitismo), pero que todavfa son menores que los
niveles 6ptimos [19].

Aunque existen diferentes puntos de corte sobre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D,, la mayoria de los autores coinciden en que valores inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L)
corresponden a deficiencia. Los niveles entre 20 y 30 ng/mL (50 a 75 nmol/L) se conside-
ran insuficiencia, y los niveles 6ptimos son aquellos que estan por encima de 30 ng/mL (75
nmol/L). Las concentraciones de 25-hidroxivitamina D, se relacionan de manera inversa con
los niveles de PTH, de tal manera que cuando se alcanzan valores de 30 a 40 ng/mL, la PTH
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comienza a descender hasta llegar al nadir. Adicionalmente, el transporte de calcio intestinal
incrementa en 45% a 65% cuando se incrementan los niveles desde 20 ng/mL hasta 32 ng/
mL. Por lo tanto, se considera que los niveles de insuficiencia van de 20 a 30 ng/mL y los ade-
cuados son aquellos mayores a 30 ng/mL hasta los limites de intoxicacién, que se consideran
por encima de 150 ng/mL [25].

Para la definicién de deficiencia de vitamina D, se utiliza la medicién de la 25-hidroxivi-
tamina D,, que responde por los depésitos y estado de suplencia. La medicién de 1,25-di-
hidroxivitamina D, no da informacién (til del estado de suficiencia en la circulacién de un
individuo, puesto que en la deficiencia de vitamina D se genera elevacién de la PTH con au-
mento de la Ta-hidroxilasa que promueve la conversién de 25-hidroxivitamina D, a 1,25-di-
hidroxivitamina D,. Como la 25-hidroxivitamina D, es mucho mas alta que la 1,25-dihi-
droxivitamina D, (ng/mL versus pg/mL), dada la conversién aumentada inducida por la PTH
elevada, la 1,25-dihidroxivitamina D, podria ser normal aun en el escenario de la deficiencia
de vitamina D [95].

Es importante tener en consideracion que los términos “deficiencia” o “insuficiencia” no
necesariamente connotan una enfermedad clinicamente manifiesta, como ocurre por ejem-
plo con la deficiencia de vitamina C que conduce a escorbuto. En el caso de la vitamina D, es-
tos estados de deficiencia e insuficiencia, aunque no estén clinicamente expresados, de todas
maneras implican un riesgo mayor de ciertos resultados a largo plazo, como se explica con
las mdltiples asociaciones que se han demostrado entre esta deficiencia y las enfermedades
crénicas [96]. En la tabla 3 y en la figura 11 se presentan las mdltiples causas y consecuencias
que produce la deficiencia de vitamina D.

Tabla 3. Causas de deficiencia de vitamina D [25]

Causa

Efecto

Reduccion de sintesis de vitamina D, en la piel

Uso de pantallas solares: interferencia con
la absorcion de los rayos UVB

Pigmentacion de la piel: absorcién de la
radiacién UVB por la melanina

Edad: reduccion del 7-dehidrocolesterol
en la piel

Estacion, latitud y hora del dia: el nUmero
de fotones de UVB que alcanzan la Tierra
depende del &ngulo en el cenit de los rayos
solares (mientras mas oblicuos, menos
fotones llegan)

Disminucion de la biodisponibilidad

Mala-absorcién: reduccion de la absorcién
de la grasa (fibrosis quistica, enfermedad
celiaca, enfermedad de Whipple, enferme-
dad de Crohn, bypass géstrico o uso de
medicamentos que reducen la absorcién
del colesterol)

Obesidad: secuestro de la vitamina D en la
grasa corporal

Incremento del catabolismo

Anticonvulsivantes, glucocorticoides, tera-
pia HAART

234

Reduce la sintesis de vitamina D, (FPS 8 en 92,5%; FPS 15 en 98-
99%)

= Reduce la sintesis de vitamina D, hasta en 99%

= Las personas con tipo de piel 5/6 (piel oscura) requieren 10 veces mas
exposicion solar para producir las mismas cantidades de vitamina D,
que las personas blancas con piel tipo 2/3

Reduce progresivamente la sintesis de vitamina D, hasta en 75% a los
70 anos

= A mayor latitud (>35°) los rayos solares llegan mas oblicuos y tienen
que atravesar una mayor capa de ozono, y por ende llegarian con
menor disponibilidad

= En los meses de invierno, para las zonas por encima de 37° latitud
norte, los fotones UVB que alcanzan la atmésfera disminuyen hasta
en 80%

= La exposicion mas 6ptima a los fotones UVB se presenta entre las
10:00 a.m. y las 3:00 p.m.

Deterioro de la capacidad corporal para absorber la vitamina D

Reduce la biodisponibilidad de la vitamina D

Activan la degradacién de la 25-hidroxivitamina D, y la 1,25-dihidroxivita-
mina D, por conversion a su forma inactiva que es el acido calcitroico
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Incrementa el riesgo en ninos alimentados exclusivamente con leche
materna (predominantemente si son hijos de madres deficientes y si
tienen piel oscura)

Disminucion de la sintesis de 25-hidroxivitamina D, por falla hepatica

Disfuncion leve a moderada

Disfuncion del 90% o més

Causa mala-absorcion de la vitamina D, pero la produccién de 25-hi-
droxivitamina D, es posible

Incapacidad para producir suficiente 25-hidroxivitamina D,

Pérdida urinaria de 25-hidroxivitamina D, incrementada

Sindrome nefrético: pérdida de la 25-hidroxi-
vitamina D, unida a la DBP por la orina

Pérdida sustancial de 25-hidroxivitamina D,

Disminuci6n de la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, por enfermedad renal crénica

Estadios 2y 3

La hiperfosfatemia incrementa el FGF-23,
el cual disminuye la actividad de la 1a-
hidroxilasa

Estadios 4y 5

Incapacidad para producir cantidades ade-
cuadas de 1,25-dihidroxivitamina D,

Causas hereditarias de raquitismo

Raquitismo por pseudodeficiencia de vita-
mina D (raquitismo dependiente de vitamina
D tipo 1): por mutaciones en el gen de la
enzima 1a-hidroxilasa

Raquitismo resistente a vitamina D (raqui-
tismo dependiente de vitamina D tipo 2):
por mutaciones en el gen del receptor de
la vitamina D

Raquitismo dependiente de vitamina D
tipo 3: por sobreproduccion de proteinas
de union a los elementos de respuesta a
hormona

Raquitismo hipofosfatémico autosémico
dominante: por mutaciones en el gen del
FGF-23 que evitan o reducen su fragmen-
tacion.

Raquitismo hipofosfatémico ligado al X: por
mutaciones del gen PHEX que producen
niveles elevados de FGF-23

Trastornos adquiridos

Osteomalacia inducida por tumor: secrecién
tumoral de FGF-23 y posiblemente de otras
fosfatoninas

Hiperparatiroidismo primario: incrementa
los niveles de PTH, causando aumento del
metabolismo de la 25-hidroxivitamina D, a
1,25-dihidroxivitamina D,

Enfermedades granulomatosas, sarcoidosis,
tuberculosis, y otras condiciones, incluyen-
do algunos linfomas: por conversiéon de
25-hidroxivitamina D, a 1,25-dihidroxivitami-
na D, por parte de los macréfagos

Hipertirodismo: aumenta el metabolismo de
la 25-hidroxivitamina D,

Causa disminucién de la excrecion fraccional de fésforo y disminucion
de los niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina D,

Causa hipocalcemia, hiperparatiroidismo secundario y enfermedad
6sea de origen renal

Generan reduccién o ausencia de sintesis de 1,25-dihidroxivitamina
D

3

Producen resistencia parcial o completa a la 1,25-dihidroxivitamina D,
resultando en niveles elevados de este metabolito

Impide la accion de la 1,25-dihidroxivitamina D, en el control de la trans-
cripcion, causando resistencia en las células blanco y niveles elevados
de 1,25-dihidroxivitamina D,

Causan fosfaturia, disminucion de la absorcion intestinal del fésforo,
hipofosfatemia y disminucién de la actividad de la 1a-hidroxilasa,
resultando en niveles bajos-normales de calcio y niveles bajos de
1,25-dihidroxivitamina D,

Causan fosfaturia, disminucién de la absorcion intestinal del fésforo,
hipofosfatemia y disminucién de la actividad de la 1a-hidroxilasa,
resultando en niveles bajos-normales de calcio y niveles bajos de
1,25-dihidroxivitamina D,

Causa fosfaturia, disminucion de la absorcion intestinal del fésforo,
hipofosfatemia y disminucién de la actividad de la 1a-hidroxilasa,
resultando en niveles bajos-normales de calcio y niveles bajos de
1,25-dihidroxivitamina D,

Disminuye los niveles de 25-hidroxivitamina D, e incrementa los nive-

les de 1,25-dihidroxivitamina D,, que pueden estar normales-altos o
elevados.

Disminucion de los niveles de 25-hidroxivitamina D, e incremento de los
niveles de 1,25-dihidroxivitamina D,

Reduce los niveles de 25-hidroxivitamina D,

Convenciones: UVB: rayos ultravioleta B; FPS: factor de proteccion solar; HAART: terapia antirretroviral de gran actividad;
FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico-23.
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Dificiencia de vitamina D
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Figura 11. Principales causas de deficiencia de vitamina D y consecuencias potenciales en el estado de salud. Tomado
y modificado de Holick MF. Vitamin D deficiency in 2010: health benefits of vitamin D and sunlight: a D-bate. Nat Rev
Endocrinol 2011; 7: 73-75.

Efecto de la deficiencia de vitamina D
en el metabolismo 6seo del calcio y del fésforo

Cuando hay suficientes cantidades de vitamina D, la absorcién intestinal del calcio es
de aproximadamente 30% y puede llegar a ser de 60% a 80% durante periodos de creci-
miento activo. En el estado de deficiencia de vitamina D, la absorcién intestinal de calcio es
solo de 10% al 15% y hay una disminucién en la reabsorcién maxima total de fosfato. Los
bajos niveles de calcio estimulan la secrecién de PTH, la cual aumenta la reabsorcién renal
de calcio e incrementa la actividad de la Ta-hidroxilasa para incrementar la produccién de
1,25-dihidroxivitamina D,; ademds, la PTH aumentada incrementa las pérdidas urinarias de
fésforo. Estos efectos se relacionan con menor mineralizacién de la matriz 6sea y por ende
con consecuencias como el raquitismo y la osteomalacia. Adicionalmente, la hipofosfatemia
conduce a una falla en la apoptosis de los condrocitos hipertréficos con “balonamiento” ce-
lular y desorganizacién estructural de la placa de crecimiento [97].
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Todo lo anterior caracteriza al raquitismo por deficiencia de vitamina D, en el que por
definicién hay una falla de la mineralizacién del hueso y del cartilago en la placa de creci-
miento. Esta condicién es prevenible con adecuada ingesta nutricional de vitamina D. Sin
embargo, los casos de raquitismo en nifos atribuibles a inadecuada ingesta de vitamina D y
baja exposicién solar se siguen reportando, particularmente en nifios con lactancia materna
exclusiva y piel oscura [98].

Las manifestaciones clinicas del raquitismo por deficiencia de vitamina D comprenden
principalmente dolores éseos, ensanchamiento metafisiario, principalmente en muiecas y
tobillos, genu varu o valgo, prominencia de las uniones osteocondrales (rosario raquitico),
retraso en el cierre de las fontanelas, craneotabes, frente prominente, talla baja, retraso en la
erupcién dental y en la calidad del esmalte dental, y mayor susceptibilidad a infecciones [98].
La evolucién bioquimica y radiolégica de los diferentes estadios de deficiencia de vitamina D
se presenta en la tabla 4. La clasificacion de la deficiencia, segtin los hallazgos bioquimicos,
se muestra en la tabla 5.

Tabla 4. Manifestaciones bioquimicas de los diferentes estadios de la deficiencia de vitamina D [98]

Deficiencia Calcio Fosforo = Fosfatasas = PTH 25-hidroxi- 1,25-dihidroxi- Cambios
de vitamina D alcalinas vitamina D, vitamina D, radiograficos
Temprana N/ N/ T T 1 N Osteopenia
Moderada N/ 1 ™ ™ W T Cambios
raquiticos +
Severa W ) M1 Mr Wl TN Cambios

raquiticos ++

Tabla 5. Definiciones de estatus de vitamina D basadas en los niveles de 25-hidroxivitamina D, [99]

Estatus Niveles de 25-hidroxi- | Asociacion clinica y bioquimica

de vitamina D vitamina D,

Deficiencia severa 0-10 ng/mL* Raquitismo, osteomalacia, hiperparatiroidismo severo,
mala-absorcion de calcio

Deficiencia 10-20 ng/mL PTH elevada, absorcion intestinal de calcio reducida, densidad
mineral 6sea reducida

Insuficiencia 20-30 ng/mL Niveles bajos de 25-hidroxivitamina D,, ligero aumento de PTH

Adecuado 40-80 ng/mL Ningun disturbio en las funciones dependientes de vitamina D

Toxico > 150 ng/mL Hipercalcemia

* Para convertir ng/mL a nmol/L, se debe multiplicar por 2,5

Los principales hallazgos radiolégicos del raquitismo por deficiencia de vitamina D inclu-
yen osteopenia, adelgazamiento cortical de los huesos largos, fracturas patoldgicas, ensancha-
miento y desgaste metafisiario que puede evolucionar a deformidad en copa y desflecamien-
to de las metéfisis [97].

Por otra parte, la osteomalacia, definida como la falla de mineralizacién del osteoide
organico en huesos que ya no estan en crecimiento (adultos), también puede producirse por
deficiencia de vitamina D, y al igual que el raquitismo se asocia a dolor éseo y a cambios
bioquimicos tales como elevacién de las fosfatas alcalinas y de la PTH, con niveles bajos de
calcio, fésforo y 25-hidroxivitamina D, [100].
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Fuentes de vitamina D

Las fuentes dietarias de vitamina D comprenden basicamente el pescado y los lacteos for-
tificados. El método para cocinarlos puede tener efectos en el contenido de vitamina D. Por
ejemplo, en el pescado frito se reduce en 50% el contenido de vitamina D, mientras que en
el pescado cocido se conserva la cantidad inicial [98]. En la tabla 6 se enuncian las principales

fuentes de vitamina D.

Tabla 6. Fuentes naturales de vitamina D (1 Ul = 25 ng) [25, 95]

Fuente

Fuentes naturales

Salmén
Fresco (silvestre/recién pescado) (100 g)
Fresco (de cria por piscicultura) (100 g)
Enlatado (100 g)

Sardinas (enlatadas) (100 g)

Atun (enlatado) (100 g)

Aceite de higado de bacalao (5 mL)

Yema de huevo

Champifones frescos (100 g)

Champifiones secos al sol

Exposicion al sol (radiacion UBV): 0,5 dosis de eritema minimo*

Alimentos fortificados

Leche fortificada (8 0z) (240 mL)

Leche de férmula infantil (8 oz) (240 mL)

Jugo de naranja fortificado (8 oz) (240 mL)

Yogurt fortificado (8 0z) (240 mL)

Cereales fortificados (porcién)

Suplementos vitaminicos

Mdltiples presentaciones y marcas

Contenido de vitamina D

600-1.000 Ul vitamina D,
100-250 Ul vitamina D, 0 D,
300-600 Ul vitamina D,

300 Ul vitamina D,

230 Ul vitamina D,
400-1.000 Ul vitamina D,
20 Ul vitamina D, 0 D,

100 Ul vitamina D,

1.600 Ul vitamina D,

3.000 Ul vitamina D,

100 Ul vitamina D,
100 Ul vitamina D,
100 Ul vitamina D,
100 Ul vitamina D,
100 Ul vitamina D,

Debe evaluarse si contienen vitamina D, o
D, y sus cantidades

* Se absorben aproximadamente 0,5 dosis de eritema minimo (MED) de radiacion ultravioleta B después de 5 a 10
minutos de exposicién de brazos y piernas a la luz solar directa (dependiendo del tiempo del dia, estacién, latitud

y tipo de piel)

Exposicion solar y produccion de vitamina D

La exposicion al sol es la mejor estrategia para obtener cantidades adecuadas de vitamina
D, endégena que se almacena en el tejido graso y queda como depésito para los momentos
donde hay menor exposicién solar, como ocurre en el invierno, en los paises que tienen
estaciones. En cuanto a la duracion de la exposicion, se plantea que una opcién adecuada
es exponer brazos y piernas por 5 a 30 minutos (dependiendo del dia, estacién, latitud y pig-
mentacion de la piel), entre las 10:00 a.m. y las 3:00 p.m. dos veces por semana [25]. Es tan
potente la produccién endégena de vitamina D, con el estimulo de la radiacion UVB, que la
exposicion a una dosis de eritema minimo mientras se usa un traje de bano es equivalente a
ingerir 20.000 Ul de vitamina D, [25].
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Dentro de los factores que afectan negativamente la produccién endégena de vitamina
D, inducida por radiacién UVB, y que por ende son indicacién de aumentar el tiempo de
exposicion solar, se incluyen la piel oscura, mayor dngulo en el cenit de los rayos solares
(mayor latitud), mayor capa de ozono, polucién, nubosidad, menor altitud, acortamiento de
la duracién del dia solar en invierno, menor superficie de piel expuesta, uso de protectores
solares y mayor edad [101]. En el caso de las personas con piel oscura, éstas requieren una
exposicion 5 a 10 veces més prolongada que aquellas con piel clara, para poder sintetizar las
mismas concentraciones de vitamina D, end6gena.

Recomendaciones sobre la
ingesta dietaria adecuada de vitamina D

Las cantidades promedio de vitamina D que las personas deben ingerir dependen de la
edad, debido a sus miltiples funciones en el organismo.

Ninos de 0 a 6 meses

In utero el feto es completamente dependiente de la vitamina D materna. Dado que la
vida media de la 25-hidroxivitamina D, es de 2 a 3 semanas, luego del nacimiento el nifio
puede tener niveles adecuados hasta 8 semanas después [95, 98]. Aunque la leche humana
es la mejor fuente de nutricién para los lactantes a término, su contenido de vitamina D es
insuficiente para reunir la ingesta recomendada. Inclusive en una madre con adecuado esta-
do de suficiencia de vitamina D, la leche materna contiene aproximadamente 22 UI/L (15 a
50 UI/L) [98].

Existe una gran proporcién de mu- Los nifios con historia de asma persistente
jeres embarazadas que son deficientes  Jeve a moderada, acompafada de insuficien-
o insuficientes en sus depésitos de vita-  ¢ja de vitamina D, tienen un mayor riesgo de
mina D [95]. Para mayor preocupacion,  hospitalizacién que los nifios con niveles nor-
hay estudios como el de Lee y colabora- males de 25-hidroxivitamina D,

dores [102] que muestran que a pesar de

ingerir 600 Ul y dos vasos de leche al dfa, los niveles pueden estar atin por debajo de 20 ng/mL.
Como se menciond, la leche humana y ademas, la leche de vaca no fortificada, contienen poca
cantidad de vitamina D. Entonces, los nifios alimentados exclusivamente con leche materna
son propensos a desarrollar deficiencia de vitamina D si la exposicion solar es inadecuada. La
leche materna, incluyendo el calostro, contiene en promedio 22 UI/L (15 a 50 UI/L) de vitami-
na D. Existe una relacién directa entre la ingesta de vitamina D y el contenido de esta vitamina
en la leche materna. Aun si la madre consumiera 600 a 700 Ul/dia, el contenido se incremen-
tarfa solo hasta maximo 136 UI/L, por lo que los expertos recomiendan que idealmente las
mujeres lactando deberian suplementarse con 1.000 a 2.000 Ul/dia [95]. Se ha descrito que
con un minimo de 100 1U/dfa se puede reducir el riesgo de raquitismo en nifios. Sin embargo,
si la exposicion solar no es adecuada, se requiere mucho mas. Por todo lo anterior, la Academia
Americana de Pediatria [98] recomienda que la suplementacién con vitamina D debe hacerse
en todos los lactantes con alimentacién materna exclusiva o en aquellos que consumen leche
de férmula en cantidad menor a 1 L/dfa (las férmulas traen generalmente 400 UI/L), més adn si
tienen inadecuada exposicién solar o si tienen piel oscura que limite la adecuada accién de la
radiacién UVB. La Academia Americana de Pediatria [98] y la Sociedad Pediétrica Canadiense
[103] recomiendan ingesta de minimo 400 Ul/dia para maximizar la salud ésea en lactantes
menores. Las nuevas recomendaciones del Instituto de Medicina de Estados Unidos ya se ajus-
taron también a esta recomendacién de 400 Ul/dia (0 a 6 y de <12 meses, con suplementacién
méxima permitida de 1.000 Ul/dfa y 1.500 Ul/dfa, respectivamente). Las recomendaciones del
Instituto de Medicina de Estados Unidos segln los grupos de edad, serfan asi:
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Lactantes de 6 a 12 meses

Al igual que en el grupo de 0 a 6 meses, las recomendaciones del Instituto de Medicina
de Estados Unidos establecen que estos pacientes deben recibir minimo 400 Ul/dia de vita-
mina D, (dosis maxima 1.000 Ul/dfa). En ausencia de sintesis de vitamina D, mediada por
exposicion solar, se requieren aproximadamente 200 Ul/dia para mantener los niveles de
25-hidroxivitamina D, en 11 ng/mL. Por lo tanto, lo minimo ideal es que se reciban 400 Ul/
dia (para mejorar proporcionalmente los niveles séricos), tal como lo recomiendan el Instituto
de Medicina de Estados Unidos [52], la Academia Americana de Pediatria [98] y la Sociedad
Pediétrica Canadiense [95, 103].

Ninos de 1 a 8 anos

Los nifos en esta edad usualmente podrian obtener la mayor parte de su vitamina D a
partir de la exposicién solar. Sin embargo, si no tienen una adecuada exposicion, deberfan
suplementarse. Por lo tanto, el Instituto de Medicina de Estados Unidos recomienda aportar
minimo 600 Ul/dia (maximo 2.500 Ul/dia de 1 a 3 afios, y 3.000 Ul/dia de 4 a 8 afos) [52].

Ninos de 9 a 18 anos

En este grupo de edad se presenta

un brote de crecimiento que conlleva a Los suplementos con vitamina D reducen el
un aumento en IOS requerimientos de I‘ieSgO relatiVO de inﬂuenza A en un 42%, y en
calcio y fésforo para maximizar la mi- un 93% de una crisis asmatica en los ninos en-
neralizacion esquelética. Durante la pu-  tre 6'y 15 anos, al compararse con placebo.

bertad estos mayores requerimientos se

compensan por incremento en el metabolismo de 25-hidroxivitamina D, a 1,25-dihidroxivi-
tamina D,y a su vez, esta Gltima aumenta la eficiencia del intestino para absorber el calcio y el
fosforo de la dieta y satisfacer las mayores demandas durante esta fase de crecimiento rapido.
La 1,25-dihidroxivitamina D, circula en el suero a concentraciones que son aproximadamen-
te el 0,1% de las concentraciones de su prohormona 25-hidroxivitamina D,, asi que logra
compensarse este mayor requerimiento a través del incremento en la conversién [95]. En
consideracién a esto, las recomendaciones sobre requerimientos serian también de minimo
600 Ul/dia (maximo 4.000 Ul/dia), segin el Instituto de Medicina de Estados Unidos [52].

Adultos

Para los individuos de 19 a 70 afos se plantea que los requerimientos también son de 600
Ul/dia y para los >70 afios, son de minimo 800 Ul/dfa (médximo 4.000 Ul/dia), en blsqueda
de reducir el riesgo de fracturas [52, 95].

Lo anteriormente expuesto es lo que estd recomendado por estas diferentes asociaciones.
Sin embargo, vale la pena resaltar que las recomendaciones del Instituto de Medicina de Es-
tados Unidos de 2010 [52] se hicieron con la meta de alcanzar niveles de 25-hidroxivitamina
D, de 20 ng/mL. Esto ha sido bastante controvertido por expertos en el tema en vista de la
clasificacién que define a los valores de 25-hidroxivitamina D, entre 20 a 30 ng/mL como
insuficiencia [104,105]. Por lo tanto, estos expertos refieren que lo ideal es que las metas se
fundamenten en niveles de 25-hidroxivitamina D, de 30 ng/mL y que por lo tanto estas reco-
mendaciones de requerimientos diarios deberfan ser superiores [104].

En este sentido, Holick [25] propone que se tengan en cuenta las siguientes consideracio-
nes para prevenir la deficiencia de vitamina D. El uso de 400 a 1.000 Ul/dia en lactantes y
nifos podria ser adecuado (inclusive 2.000 Ul/dia puede ser seguro). En mujeres embaraza-
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das y lactando, se podria suplementar con 1.000 a 2.000 Ul/dia. En adultos con inadecuada
exposicion solar u otros factores de riesgo para deficiencia, se pueden usar de 800 a 2.000
Ul/dia [25]. Para complementar esta informacién y ver el manejo de la deficiencia severa se
sugiere remitirse a las referencias 25 y 95.

Vitamina D3 versus vitamina D,

Hasta hace poco tiempo se consideraba que las dos formas de vitamina D (D, o ergocalci-
ferol, y D, o colecalciferol) eran intercambiables y equivalentes. De hecho, se habfa mostrado
que podrian darse de manera similar como suplencia sin tener diferencias en la induccién
de los niveles de 25-hidroxivitamina D, [106]. Sin embargo, se han publicado estudios que
al medir 25-hidroxivitamina D, como indicador del estado funcional de la vitamina D, han
sugerido que la vitamina D (ergocaloferol) es menos potente, unidad por unidad, que la vita-
mina D, (colecalciferol) [1 07- 110]. Especificamente, en el estudio de Heany y colaboradores
al tratar individuos sanos con vitamina D, y D,, se encontr6 que la vitamina D, es 83% més
eficaz en aumentar y mantener los niveles de 25 hidroxivitamina D,; ademas, produce depo-

sitos corporales dos a tres veces mayores que los que induce la v1tam1na D, [111].

En cuanto al metabolismo, ambas formas se hidroxilan en el higado con igual eficiencia;
sin embargo, la vitamina D, parece regular a la alta la 24-hidroxilasa, llevando a un incre-
mento de la degradacién metabdlica, tanto de la vitamina D, administrada, como de la D,
endégena [96, 107].

Por otra parte, la vitamina D, tiene mayor afinidad por la DBP y el receptor VDR, lo cual
la hace més efectiva; ademas, su tiempo de vida media es mayor, puesto que no se degrada
directamente por parte de la 24-hidroxilasa, como si ocurre con la D, [107]. En consideracién
a lo anterior, aunque es posible tratar pacientes con vitamina D, realmente esta forma no
tiene ventajas sobre la otra y ademas todos los estudios que muestran sus beneficios se han
realizado principalmente con vitamina D,. En este mismo sentido, Heany y colaboradores
proponen que la vitamina D,, debido a su mayor potencia y menor costo, deberfa ser la op-
cién de tratamiento preferida para corregir la deficiencia de vitamina D [111]. En la figura 12
se presenta un esquema con las similitudes y diferencias entre la vitamina D, y la vitamina D,
y entre la vitamina D, y la 1,25-dihidroxivitamina D,.

Indicaciones de la
determinacion de 25-hidroxivitamina D,

Aln no se ha definido que se deba hacer medicién de 25-hidroxivitamina D, a manera
de tamiz en toda la poblacién, puesto que todavia faltan estudios de costo-efectividad com-
parando el costo de la prueba versus la prevencién de mdltiples enfermedades crénicas si se
detecta a tiempo su deficiencia. Mientras se logra llegar a conclusiones en torno a esto, se
recomienda que se haga medicion de 25-hidroxivitamina D, en aquellos individuos con alto
riesgo de deficiencia de vitamina D y en aquellos en quienes se podria esperar una pronta
respuesta musculoesquelética ante la optimizacion del estado de la vitamina D. Tales grupos
incluyen pacientes con osteoporosis, antecedentes de caidas o alto riesgo de caidas, pacientes
con mala-absorcién intestinal (por ejemplo, fibrosis quistica, enfermedad celfaca, enteritis
por radiacién, cirugfa bariatrica), pacientes institucionalizados e individuos con enfermedad
hepética o con antecedente de consumo de medicamentos que alteran el estado de vitamina
D, como ciertos anticonvulsivantes [95].

De la misma manera, la Academia Americana de Pediatria recomienda que se haga tami-
zacion de niveles de 25-hidroxivitamina D, en los siguientes casos: 1) nifios con manifestacio-
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Vitamina D, versus Vitamina D,

Precursor 7-dehidrocolesterol Ergosterol

Producciéon en humanos Piel por UVB

Actividad en humanos Completa Solo 1/3 de la D,

Vitamina D, versus 1,25-dihidroxivitamina D,

= Biol6gicamente inactiva = Hormona esteroide
=No se une al receptor VDR = Actlia a través del
* Sustancia nutritiva receptor VDR

Figura 12. Similitudes y diferencias estructurales y biologicas entre la vitamina D, y la vitamina D,, y entre la vitamina D,
y la 1,25-dihidroxivitamina D,. Tomado y adaptado de Norman AW. Am J Clin Nutr 2008; 88: 491S-499S.

nes como retraso en el crecimiento, en el desarrollo motor o irritabilidad inusual; 2) nifios de
piel oscura que viven en latitudes mayores (>35°); 3) nifos en tratamiento con anticonvulsi-
vantes o glucocorticoides; y, 4) nifios con enfermedades crénicas asociadas a mala-absorcién,
tales como fibrosis quistica y enfermedad inflamatoria intestinal. Ademds, debe estudiarse en
nifios con fracturas y baja densidad mineral ésea [98].

Conclusion

En conclusién, la deficiencia de vitamina D es una situacién més frecuente de lo que se
piensa, y por ende debe buscarse, prevenirse e intervenirse de manera prioritaria, con el fin
de evitar todas las complicaciones que se le asocian, tanto tempranas como tardfas. Los mul-
tiples efectos pleiotrépicos de la vitamina D, la convierten en una prehormona fundamental
para muchos procesos fisiolégicos. Por lo tanto, su deficiencia se constituye en un factor de
riesgo para diversas enfermedades que aportan una alta carga de morbimortalidad, lo cual
justifica que se deban dirigir esfuerzos hacia su estudio e intervencion.
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