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Articulo de revision

Vitamina D en el enfermo grave. Conceptos actuales

Raul Carrillo Esper,* Verénica Zarate Vega™

La vitamina D es una vitamina liposoluble que tiene efectos pleiotrépicos en la inmunidad, en la funcion endotelial y de las mucosas y
en el metabolismo de la glucosa y del calcio. La demanda tisular de la vitamina D se incrementa durante la infeccion, las alteraciones
metabolicas y la inflamacién. La deficiencia de vitamina D se toma poco en cuenta y no es tratada en pacientes criticamente enfermos.
Estudios recientes en la unidad de terapia intensiva revelan una alta prevalencia de hipovitaminosis D que se asocia con incrementos
de la morbilidad y de la mortalidad. La causa de la hipovitaminosis D en el paciente critico es secundaria a limitada exposicién a la luz
solar, a disfuncién en el metabolismo de la vitamina D y de la funcién paratiroidea. La suplementacion de vitamina D es necesaria en el
paciente grave y, de acuerdo con estudios recientes, con dosis elevadas para lograr mantener concentraciones séricas. El objetivo de
este trabajo es revisar los conceptos relacionados con el papel de la vitamina D en los enfermos graves.

Palabras clave: vitamina D, enfermo grave.

Vitamin D is a fat-soluble vitamin with pleiotropic effects in inmmunity, endotelial and mucosal functions and in glucose and calcium me-
tabolism. Tissue demand for vitamin D increase during infection, metabolic disturbances and inflammation. Vitamin D deficiency is rarely
considered or treated in critically ill patients, but recent studies in the intensive-care unit reveals a high prevalence of hipovitaminosis D
associated with increase of mortality and adverse outcomes. The cause of hipovitaminosis D in the critically ill is probably secondary to
limited exposure to sunlight and altered vitamin D and parathyroid metabolism. Vitamin D supplementation is necessary in the critically ill but
failure of conventional vitamin D supplementation in correcting deficiency has called for studies to evaluate the efficacy and safety of a high-
dose regime in critically ill patients. The aim of this paper is to review de current concepts relating to the role of vitamin D in the critically ill.
Key words. Vitamin D, critical ill.

l origen de la vitamina D data de aproximadamente
500 a 700 millones de afios atras. Su formacion
ocurrié muy posiblemente a partir del fitoplancton
de donde se transfirid, por medio la cadena alimenticia, a
los peces marinos en los cuales se almaceno y concentro.
La presentacion clinica se remonta a reportes anecdoticos
de casos de raquitismo en Grecia y Roma; pero como
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descripcion de una enfermedad relacionada se conocid
hasta el siglo XVII.!'? Francis Glisson escribi6 el primer
tratado sobre raquitismo y para la segunda mitad del siglo
XVIII, durante la Revolucion Industrial, su prevalencia
aumento de 40 a 60%. En 1822 Sniadecki fue el primero
en reconocer y reportar la asociacion entre el raquitismo
y la falta de exposicion a los rayos ultravioleta (RUV). Se
describio al aceite de higado de bacalao como una medida
terapéutica efectiva. Mellanby y McCollum?**® formaron
parte de los pioneros que investigaron a la vitamina D
(denominada también cuarta sustancia antirraquitica) y
sus propiedades.

A partir de esas aportaciones se empezd a sintetizar
vitamina D, (colecalciferol) para tratar la pandemia del ra-
quitismo. El proceso implicé la purificacion del colesterol
obtenido de productos animales, como la lanolina que se
empleaba como material de purificacion del precursor del
7-dehidrocolesterol, que eran convertidos a vitamina D,
por irradiacion y que se agregaban a algunos alimentos.
Para 1930 esto se tradujo en la desaparicion del raquitismo



en Norteamérica y Europa.® Hoy en dia el colecalciferol
se incorpora en diferentes sales de calcio, multivitaminas
e inclusive como aditivo en la leche y otros alimentos.

Las enfermedades clasicas asociadas con la falta de
vitamina D son el raquitismo, la osteomalacia y la osteo-
porosis por envejecimiento. Existe evidencia clara acerca
del papel que desempeiia debido a la conversion de la 25
hidroxivitamina D (25(OH)D) a 1,25 dixidroxivitamina
D (1,25(0OH),D,) en tejidos no renales.

Recientemente diferentes reportes han evidenciado que
la deficiencia de la vitamina D es frecuente en el enfermo
grave y que dicha deficiencia se asocia con incrementos
en la morbilidad y la mortalidad, lo que es poco recono-
cido. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos
actuales relacionados con el metabolismo y efectos de la
vitamina D, asi como el significado de su deficiencia en
el enfermo grave.

Sintesis y metabolismo

La principal via de aporte de la vitamina D al organismo es
mediante la sintesis en la piel por exposicion al sol. Los ra-
yos ultravioleta (RUV, longitud de onda entre 290-315 nm)
fotoisomerizan al 7-dihidrocolesterol en previtamina D,
(paso no enzimatico) en la membrana plasmatica de los
queratinocitos; posteriormente ésta se isomeriza a vitamina
D, en un proceso dependiente de la temperatura de la piel
que tarda varias horas y con el cual se aporta de 60 a 85%
de la vitamina D. La produccion cutanea esta estrictamente
regulada de modo que, cuando la cantidad de vitamina D,
formada es suficiente, la previtamina D, es fotoisomeri-
zada a formas inertes (lumisterol o taquisterol) o vuelve
a transformarse en 7-dihidrocolesterol. La vitamina D,
sintetizada también puede degradarse a formas inactivas
(suprasterol I y II)” (Figura 1).

Los factores que intervienen en la sintesis cutinea son
internos (personales) y externos (ambientales).® La expo-
sicion en un dia soleado, durante 20 minutos, produce el
equivalente de 15 000-20 000 UI de vitamina D, sin embar-
go, en un estudio realizado entre surfistas de Hawaii, con
una exposicion de al menos 15 horas por semana a lo largo
de 3 meses, se encontrd que las concentraciones de 25(OH)
D variaronde 11 a 71 ng/mL, es decir, con amplia variacion
individual.® Las concentraciones de 25(OH)D con una
dosis similar aportada por la via oral fluctuaron también
ampliamente.'*!! Esto se relaciona con polimorfismos en
las vias metabdlicas de la vitamina D, particularmente de
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Figura 1. Sintesis de la vitamina D.

la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa en los querati-
nocitos, citocromo P450, 25-hidroxilasa en el higado y la
proteina ligada a la vitamina D en la circulacion.'?

La dieta, por otro lado, aporta vitamina D, (ergocalciferol)
para entre 15 y 40% de los requerimientos diarios. Tanto el
colecalciferol como el ergocalciferol son hidroxilados en
el higado a 25(OH)D [calcidiol] por medio de la enzima
25 alfa-hidroxilasa y después en el rifion a 1,25(OH),D,
[calcitriol] por medio de la enzima 1 alfa-hidroxilasa. Cuan-
do la sintesis de 1,25(0OH),D, es suficiente la 25(OH)D se
transforma en el rifion en el metabolito inactivo 25(OH),D.
La 1 alfa-hidroxilacion renal esta rigurosamente regulada
por estimulacion de la hormona paratiroidea (HPT), hipo-
calcemia e hipofosfatemia, e inhibida por la 1,25(0OH),D," y
esta descrito que las enfermedades hepatica y renal cronicas
alteran este proceso.!

Los queratinocitos, foliculos pilosos, ganglios linfaticos
(macrofagos), colon, mama, médula adrenal, pancreas,
cerebro y placenta expresan la enzima mitocondrial 1 alfa-
hidroxilasa y producen 1,25(0OH),D, que actiia en forma
autocrina o paracrina en estos sitios. '

La 1,25(OH),D, es el principal metabolito activo que
se une al receptor nuclear esteroideo (RNE) que regula la
expresion de mas de 200 genes y estimula la absorcion
intestinal de calcio y fosforo. La vitamina D estimula



la reabsorcion O0sea, aumenta la calcemia, favorece la
mineralizacion 6sea y, junto con la HPT, es responsable
del mantenimiento de las concentraciones normales de
calcio sérico.

El mejor marcador para la evaluacion cuantitativa de
la vitamina D en la clinica es la determinacion sérica de
25(0OH)D, que es un indicador de requerimiento mas que
de funcidn al evaluar el estatus de la vitamina D por su vida
media, de aproximadamente 3 semanas. El limite inferior
normal varia dependiendo de la localizacion geografica
(latitud) y de la exposicion a la luz solar. Aunque no hay
consenso de las concentraciones Optimas se recomienda
una concentracion minima de 30 ng/mL (para convertirlo a
nmol/L se debe multiplicar por 2.496)'¢ y existen diferen-
tes clasificaciones como la de McKenna y Freaney! para
su diagnostico. Actualmente el diagndstico se divide en
suficiencia, insuficiencia y deficiencia.'® En pacientes con
falla hepatica se presenta deficiencia severa caracterizada
por niveles < 7 ng/mL (Cuadro 1).

Cuadro 1. Puntos de corte para el diagndstico de hipovitaminosis D

ng/mL nmol/L
Deficiencia <20 <50
Insuficiencia 21-29 52-73
Suficiencia > 30 >75

Los mecanismos fisiologicos y bioquimicos de la
vitamina D (reconocida actualmente como una hormona
esteroidea) son fundamentales ya que tiene interviene en
la regulacion del crecimiento y diferenciacion de células
musculares lisas de los vasos sanguineos y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, favorece la secrecion
de insulina, regula el crecimiento y estimula la diferen-
ciacion de monocitos-macrofagos, células presentadoras
de antigenos, células dendriticas y linfocitos'® (Figura 2).

Acciones de la vitamina D

La vitamina D actia cardiovascularmente regulando el
crecimiento y la diferenciacion de las células musculares
lisas de los vasos sanguineos; ademas favorece la sinte-
sis de citocinas antiinflamatorias (IL-10), disminuye la
sintesis de citocinas inflamatorias (FNT-alfa e IL-6) y
es un regulador endocrino negativo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Su accion por la via gendémica se
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Figura 2. Acciones de la vitamina D.

caracteriza por regular la sintesis de factor de crecimiento
vascular endotelial, metaloproteinasa tipo 9, miosina y
proteinas estructurales como elastina y colageno tipo 1;%
por la via no genémica la vitamina D también regula el
crecimiento y la diferenciacion de células musculares lisas
de los vasos sanguineos.

La 1,25(OH),D, estimula la secrecién de insulina de-
bido a que existen receptores de vitamina D y calbindina
de 28 kD en las células beta del pancreas, siendo ésta
ultima la encargada de regular la concentracion de calcio
intracelular modulando la liberacion de insulina estimulada
por desporalizacion y protegiendo a las células beta de la
destruccion celular mediada por citocinas. Chiu?' sefiald
que la deficiencia de vitamina D aumenta la resistencia
a la insulina, disminuye la produccion de la misma y se
asocia asi con el sindrome metabolico.

La vitamina D tiene propiedades inmunomoduladoras,
por su influencia en la inmunidad innata que depende de las
concentraciones tisulares de 1,25(OH),D, regulada por dos
enzimas: la 1 alfahidroxilasa (CYP27b1) y su contraparte
catabolica 25(OH)D 24-hidroxilasa (CYP24). La entrada
de 25(OH)D, el principal sustrato para CYP27b1 y CYP24
dentro de las células depende de la 25(OH)D y su unién a la
proteina que liga a la vitamina D (PLD) con su subsecuente
reconocimiento, internalizacion y liberacion intracelular.??



Por otro lado, estimula la diferenciacion y actividad de
monocitos y macrofagos por la induccion de p21 y C/
EBPbeta. El p21 es un inhibidor dependiente de ciclina-
cinasa que produce inhibicién del crecimiento en células
tumorales y estimula la diferenciaciéon de monocitos a
macrofagos. El C/EBPbeta es un factor de transcripcion
critico para la actividad antibacteriana, antiviral y an-
titumoral macrofagica y, ademas, inhibe la sintesis de
interleucina 12, que a su vez, potencia la respuesta inmune
de los linfocitos T-cooperadores 1 inflamatorios. In vivo,
la administracion de 1,25(0OH),D, inhibe la proliferacion
y disminuye la produccion de citocinas inflamatorias 1L-2,
[FN-alfa y FNT-alfa por células Th1.%

La 1,25(0OH),D, posee, ademas, propiedades con poten-
cial actividad antineoplasica confirmada por investigaciones
en animales y lineas celulares. Muchos tejidos como el
colon, mama, prostata, ovario y pancreas, expresan la
enzima CYP27BI1, responsable de convertir la 25(OH)D
a 1,25(0H),D.. Esta ejerce funciones tejido-especificas,
inhibe la proliferacion celular y repara el dafio del ADN
producido por los RUV en los queratinocitos. Otro aspecto
descrito sefiala al sistema 1,25(0OH),D-RVD que produce
un paro en la transicion G1-GO0, del ciclo celular de las cé-
lulas neoplasicas a través de multiples mecanismos como
el aumento del inhibidor dependiente de ciclina-cinasa p21,
que inhibe el crecimiento y promueve la diferenciacion en
las células del linaje monocito-macrofagico, sintesis y/o
estabilizacion del inhibidor dependiente de ciclina-cinasa
p27. Ademas, la vitamina D tiene un efecto proapoptdtico
demostrado en células de cancer de mama y melanoma.?*

Por medio del receptor de vitamina D los monocitos y
macrofagos son capaces de sintetizar catelicidina que des-
truye al Mycobacterium tuberculosis y a otras bacterias.?
Ademas, participa en la estimulacion en los receptores
postrasplante y disminuye las recaidas por esclerosis
multiple.?6?’

Deficiencia de vitamina D
Los factores de riesgo en la poblacion general, para la
deficiencia de vitamina D son: prematurez, embarazo,
postmenopausia, edad avanzada, factores geograficos
y meteorologicos, hiperpigmentacion de la piel, baja
exposicion al sol, uso de protectores solares, obesidad y
sindromes de malabsorcion.

La deficiencia de vitamina D tiene alta prevalencia
en pacientes de mediana edad y geriatricos en los pai-

ses desarrollados.?® Un estudio basado en las Guias de
Nutricion sobre la vitamina D estim6 que cerca de 50%
de las personas mayores en Estados Unidos y 60% de la
poblacion mundial no presentan concentraciones normales
de vitamina D*. Otro reporte de prevalencia en pacientes
geriatricos de Estados Unidos y Europa (excluyendo a an-
cianos aislados) reporto deficiencia de la vitamina D entre
40 y 100%.* Una revision en Boston sefalo deficiencia
de vitamina D en 52% de los adolescentes y en 48% de
las nifias.? Paraddjicamente paises con mayor exposicion
al sol como Turquia, Australia e India han reportado un
déficit de 30 a 50% en nifios y adultos.

La Unién Europea financié un estudio denominado
OPTIFORD (Towards a strategy for optimal vitamin D
fortification) dentro del cual se incluy6 el “Estudio de los
cinco paises” que tuvo como objetivo conocer el estatus
de la vitamina D en mujeres adolescentes y de edad avan-
zada en Dinamarca, Espafa, Finlandia, Irlanda y Polonia;
dentro de sus conclusiones se incluyeron factores como
la exposicion solar y la dieta, que contribuyeron a la co-
rreccion del déficit.®

En 2007 un metaanalisis realizado por Autier® describio
la disminucion de los indices de mortalidad en la poblacion
general tras la suplementacion diaria de vitamina D. En
2008 Melamed® sefialé que en la poblacion general hay
un aumento de 26% en la mortalidad por cualquier causa
(hipertension, falla cardiaca, cancer) en los pacientes con
un cuartil mas bajo de los niveles de colecalciferol en
comparacion con el cuartil mas alto, con un riesgo pobla-
cional atribuible de 3.1%.

Timms,* encontrd que la insuficiencia de vitamina
D se asocia con un incremento en la metaloproteinasa
29 (MMP29) y en la proteina C reactiva y que ambas
alteraciones se corrigen con suplementacion. Estos datos
sugieren, ademads, otros posibles mecanismos de dafio
tisular en condiciones inflamatorias crénicas como en
enfermedad coronaria y diabetes mellitus.

Broder’® encontré que la deficiencia de vitamina D
tiene alta prevalencia en pacientes de diferentes razas/
etnias (afroamericano, hispano y otros), portadores de
lupus, artritis reumatoide y diabetes mellitus; sin embargo,
encontr6 algunas diferencias por etnia que sugieren la
necesidad de determinar definiciones especificas para cada
una, asi como para su suplementacion. Ademas, determin6
una mayor prevalencia en diabetes mellitus tipo 2 por lo
que también indic6 la importancia de estudios clinicos en



subgrupos de enfermedades autoinmunitarias y de enfer-
medades cronicas no autoinmunitarias.

Conrad® describid, en un estudio sobre prevalencia en
poblacion pediatrica, que la edad (< 3 afios) y la estacion
del aflo (invierno) fueron predictores significativos de la
deficiencia de vitamina D.

En Espana, Larrosa® y sus colaboradores estudiaron
la deficiencia de la vitamina D en el hiperparatiroidismo
secundario analizando el tipo de suplementacioén y en-
contraron que una prescripcion de 16 000 UI semanales
de calcidiol durante cuatro semanas resulta util para
normalizar las concentraciones séricas de 25 (OH)D y
de HTP en pacientes con deficiencia de vitamina D. Otro
dato aportado por este estudio muestra que el calcidiol y
el colecalciferol son metabolitos eficaces para mantener
normalizadas las concentraciones de 25(OH)D y de hor-
mona paratiroidea intacta.

En el Hospital Presbiteriano de Nueva York, durante el
periodo comprendido de enero de 2007 a octubre de 2009,
Tang*’ encontré que la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D en una muestra de 395 pacientes con hepatitis
cronica viral fue 33.3% (132 pacientes). Posteriormente,
Arteh* reviso la prevalencia de la deficiencia de vitamina
D en pacientes con enfermedad hepatica cronica clasifican-
dola como leve (20-32 ng/mL), moderada (7-19 ng/mL)
y severa (< 7 ng/mL); encontré deficiencia de 79% en
pacientes con cirrosis, de 66.6% en pacientes hepatopatas
sin cirrosis y de 55.6% en pacientes sin hepatopatia.

Cabe destacar a la poblacion geriatrica que presenta mul-
tiples factores de riesgo subrayando, conforme la revision de
Islam,*' la necesidad de revaluar el manejo de la pandemia
que representa la deficiencia de vitamina D en esta poblacion,
considerando la reposicion individualizada basada en el peso,
laraza, el grado de exposicion solar, la edad y 1a funcion renal;
ajustando la dosis y posterior monitorizacion.

Recientemente, en 2010, Zittermann*? incluy6 a 1 343
adultos en Alemania en un estudio de prevalencia donde
demostro que el porcentaje de participantes con deficiencia
de 25(OH)D fue 22.1% entre los pacientes de 25-45 afios
y de 37.6% entre los pacientes de 75 afios y mayores; ade-
mas, aproximadamente 50% del total de pacientes en todos
los grupos etarios presentaba insuficiencia de 25(OH)D.

Vitamina D en el paciente criticamente enfermo
El paciente grave tiene multiples factores de riesgo para
el desarrollo de deficiencia de vitamina D; entre ellos

destacan la estancia prolongada en la unidad de terapia
intensiva (UTI), la falta de exposicion al sol, un estado
nutricional deficiente, la disminucion renal de 1 alfa hi-
droxilacion y el incremento de la conversion de 25(OH)D
a 1 alfa,25(OH),D, en los tejidos durante el estrés, la res-
puesta inflamatoria y alteraciones en la albamina sérica.*®

Rimaniol* evalud, en 1994, con base en la descripcion
de un paciente adulto mayor grave en la UTI, con debilidad
muscular e hipotonia, el déficit de vitamina D,y miopatia.
Después de administrar de 50 pg diarios de colecalciferol
durante dos meses se obtuvo mejoria clinica; por ello el
autor concluyd que se debe monitorear a los pacientes
geriatricos y tener un alto indice de sospecha en el paciente
critico con sintomas musculares sin causa evidente.

Nierman y Mechanick® estudiaron el papel de la vita-
mina D en el paciente critico cronico; Van Den Berghe*
describi6é que la reabsorcion 6sea se agrava durante la
estancia en la UTI y se relaciona con la deficiencia de
vitamina D.

Lucidarme* describié que la deficiencia de vitamina D
es frecuente durante la estancia en la UTI, lo que concuerda
con Jenge® y Lee,*° quienes describieron una elevada
prevalencia de deficiencia de 25(OH)D que podria llegar
a ser de 79% en pacientes geriatricos.

McKinney®! realizé un estudio retrospectivo con 136
pacientes internados en la UTI de los cuales 38% pre-
sentaron deficiencia de vitamina D. Esta investigacion
demostré que los pacientes con mayor supervivencia
tenian una menor deficiencia de vitamina D comparados
con los no sobrevivientes (28 vS. 53%). La estancia en la
UTI fue mayor de tres dias en 29% de los pacientes con
concentraciones normales de vitamina D y en 58% de los
pacientes con deficiencia de vitamina D. Esta diferencia
fue altamente significativa, ademas de que el riesgo de
muerte fue mayor en los pacientes con deficiencia de
vitamina D con un riesgo relativo de 1.81.

Krishnan® evalué el resultado de determinar 25(OH)
D después de la reanimacion con liquidos y encontr6 una
reduccion posterior a una carga de volumen de hasta 35%
de 25(OH)D, (59 + 16 a 38 + 14 nmol/L, p < 0.0001) y
una reduccion de 45% de la 1 alfa,25(OH),D, (99 + 40 a
54 £ 22 pmol/L, p <0.0001); por lo que la hemodilucion
disminuye significativamente las concentraciones séricas
de los metabolitos de la vitamina D con una recuperacion
completa 24 horas después de la misma; la evaluacion de su
estatus debe ser considerada cautelosamente en el contexto



de la reanimacion, incluso considerando repetir el examen
una vez abatidos los efectos durante la posreanimacion en
el paciente criticamente enfermo.

Braun® demostré que la deficiencia de 25-hidroxivi-
tamina D antes de la admision al hospital es un predictor
significativo de mortalidad y de hemocultivos positivos
en el paciente criticamente enfermo. Amrein® realizé un
estudio aleatorizado, doble ciego, donde administraron
dosis de 540 000 UI de colecalciferol (correspondientes
a 13.5 mg) por via digestiva en el paciente critico con una
correcciodn, a los dos dias, del déficit de vitamina D sin
efectos adversos. Lee® evaluo las pautas de suplementa-
cioén convencional documentando su fracaso para corregir
el déficit de vitamina D; sugiere que se debe continuar
sobre esta linea de investigacion para evaluar la eficacia
y seguridad de un régimen con altas dosis en el paciente
critico determinando el impacto de esta medida terapéutica
en la morbilidad y en la mortalidad del paciente critico.

La deficiencia de vitamina D es frecuente en la poblacion
general y en especial en el paciente criticamente enfermo.
La deficiencia de esta vitamina se ha asociado con incre-
mentos en la morbilidad y la mortalidad, con infecciones
y dias de estancia hospitalaria. Sin embargo se requieren
mas estudios para obtener mayor evidencia cientifica, no
solo del impacto en el prondstico sino para considerar
si la sustitucion puede ser benéfica en el contexto del
paciente grave.
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