” -
% 3
X/ ICANA DE G

Revista Mexicana de .

RIS AT DI A

Vol. 88, No. 4 e Julio-Agosto 2021 ]
pp 129-132 [=]p%

doi: 10.35366/102776

Vitamina D, obesidad y COVID-19 en pediatria
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La vitamina D es fundamental en la homeostasis del
calcio y el fésforo y, en particular, de las vias involu-
cradas en la mineralizacion dsea y de la adquisicion de
masa 0sea. Ademas de estas acciones esqueléticas, que
se conocen desde hace muchos afios, estudios recientes
han demostrado que puede tener algin papel en la pa-
togénesis de enfermedades infecciosas y autoinmunes.!
El término vitamina D (VD) se usa para identificar
las dos formas que se encuentran en la naturaleza: VD3
(colecalciferol) de origen animal y VD2 (ergocalciferol)
de plantas. Los humanos sintetizan la VD3 en la piel,
en respuesta a la exposicion a la luz solar, pero también
puede ser adquirida por fuentes dietéticas, lo mismo
que la VD2. Aunque existe en muchos alimentos, sélo
algunos contienen cantidades significativas, como la
leche, yogurt, queso, pescados (sardinas, arenques,
atun, caballa, salmén, aceite de higado de bacalao),
yemas de huevo, higado, hongo shiitake y visceras.2*
Alrededor de 90% de la VD proviene de la sintesis
cutanea a través de la conversion de 7-dehidrocoleste-
rol a precolecalciferol por la luz ultravioleta del sol. El
precolecalciferol es una molécula muy inestable que
rapidamente se convierte en colecalciferol. Es necesario
agregar dos hidroxilaciones para que el colecalciferol
se trasforme en la molécula activa. La primera hidroxi-
lacién se realiza a nivel hepatico por la 25-hidroxilasa
que forma la 25(OH)D, y después se forma la 1-25(0OH)
D (calcitriol) a nivel renal por la 1-alfa hidroxilasa.?

La produccién cutdnea de VD3 estd influenciada
por varios factores, como la pigmentacion de la piel, el
porcentaje de area de piel expuesta, el tiempo de expo-
sicion diaria al sol, el tipo de ropa y el uso de protector
solar. Asimismo, participan factores ambientales, como
la latitud, altitud, estaciones del afio y la contaminacién
atmosférica. En comparacion a los adultos, los nifios
requieren menos exposicién a la luz para producir
cantidades suficientes de VD, tanto por su mayor
proporcién de superficie corporal, como porque tienen
mejor capacidad para producir VD.b

La concentracion sérica de 25(0OH)D se considera
el marcador mas preciso para determinar el estado
de VD en el cuerpo.” La Sociedad Internacional de
Endocrinologia propone que los niveles por debajo de
20 ng/mL (50 nmol/L) corresponden a deficiencia, los
niveles que van de 20 a 29.9 ng/mL (52-72 nmol/L) a
insuficiencia y, > 30 ng/mL (75 nmol/L) identifican los
niveles normales o la suficiencia. Esta clasificacién se
basa, en gran medida, en los efectos de la VD sobre la
homeostasis sea y mineral. Sin embargo, el nivel sérico
optimo de 25(OH)D con respecto a otros aspectos de la
salud humana atin no se ha descrito.® Existen condicio-
nes o factores que modifican las concentraciones séricas
de VD, entre las que encuentran la mala absorcién
intestinal, enfermedades crénicas y obesidad.?

Los expertos sugieren que para producir efectos
benéficos en enfermedades relacionadas con el sistema
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inmunolégico se pueden necesitar niveles séricos de
25(0H)D mayores, 40-60 ng/mL (100-150 nmol/L).10

De acuerdo con las recomendaciones internaciona-
les, la suplementacién de VD en poblacién pedidtrica
se modifica por la edad, particularmente desde recién
nacido hasta los 12 meses. Asi, los nifios sin factores
de riesgo (de deficiencia de VD) deben recibir 400 UI/
dia, mientras que en presencia de factores de riesgo se
pueden administrar hasta 1,000 Ul/dia. En el caso de
ninos de uno a 18 anos, el aporte de VD recomendado
varia de 400 Ul/dia hasta 1,000 UI/dia.l'6 En este
mismo grupo, cuando se detecta deficiencia de VD se
recomienda 2,000 Ul/dia durante seis semanas, hasta
alcanzar niveles de 25 a 30 ng/ml; posteriormente
hasta 1,000 Ul/dia.!

OBESIDAD EN NINOS Y VITAMINA D

Desde hace algunas décadas, la obesidad infantil ha
sido un problema en México, el cual, al parecer, se
acelerd durante la pandemia por COVID-19, debido
al aislamiento social.!' Se conoce que los pacientes
con obesidad tienen niveles bajo de VD. Sin embargo,
no existe un consenso sobre las causas relacionadas a
que los niveles de calcitriol sean bajos. La teoria mas
aceptada es que el tejido adiposo absorbe la VD lipo-
soluble. Otra explicacién asocia el sedentarismo y la
baja exposicién a la luz solar, con una disminucién en
la sintesis endégena de VD. Igualmente se ha propuesto
que la esteatosis hepatica, desarrollada en el marco
de un paciente con obesidad, disminuye la sintesis de
25(0OH)D por la afeccion en el metabolismo hepatico.
Por ultimo, también se ha senalado que niveles altos
de leptina e IL-6 impiden la sintesis de 25(OH)D, afec-
tando los receptores de VD.12

VITAMINA D EN LA PREVENCION
DE INFECCIONES

Respecto al papel preventivo de la VD en las infeccio-
nes respiratorias agudas, se han identificado algunos
aspectos fisiopatologicos. Las células presentadoras
de antigenos innatas son responsables del inicio de la
respuesta inmune adaptativa, ya que presentan antige-
nos para las células T y B y son capaces de modularlos
mediante sefiales inmunogénicas, como las citocinas y
la expresién de moléculas coestimuladoras.!® Existen
estudios donde se demuestra que el calcitriol y sus
analogos pueden alterar la funcién y la morfologia de
células dendriticas, induciendo un estado inmaduro
més tolerogénico.'*16 También se ha descrito que el
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calcitriol inhibe las citocinas de las células T, como la
IL-2 y la IL-17, produciendo receptores similares en
los monocitos.!”

La VD mejora la inmunidad innata celular, en
parte, a través de la induccion de péptidos antimicro-
bianos, incluida la catelicidina humana, LL-37, por
1,25-dihdroxivitamina D y defensinas en el epitelio
respiratorio.'820 Las catelicidinas exhiben actividades
antimicrobianas directas contra un espectro de micro-
bios, incluyendo bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, virus y hongos envueltos y no envueltos.?!
Esos péptidos derivados del huésped eliminan patége-
nos invasores al perturbar sus membranas celulares, y
también pueden neutralizar las actividades biolégicas
de las endotoxinas.??%3

En estudios observacionales prospectivos, se ha
comprobado el efecto protector de la VD en nifios sanos
de tres a 15 afios. Al comparar nifios con una concentra-
ciéon de 25(0H)D de 20 ng/mL (75 nmol/L), y aquéllos
con 25(0H)D < 20 ng/mL (75 nmol/L), se demostrd
mayor incidencia de infecciones gastrointestinales y del
oido (HR 2.05; IC 95% 1.19-3.53). Mientras que quienes
tenian < 20 ng/mL (50 nmol/L) de 25(0OH)D tuvieron
el mayor riesgo de desarrollar infeccion viral de vias
aéreas (HR, 1.67; IC 95%, 1.16-2.40, p = 0.006).24%>

Basado en estudios como los sefialados en el parrafo
previo, se han realizado ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) para evaluar el efecto de la suplementacion con
VD en la prevenciéon de infecciones del tracto respi-
ratorio en nifnos.2627 Sin embargo, hasta el momento
no es claro si la VD produce algun efecto protector
en poblacién pedidtrica, ya que en estos ECA tienen
problemas metodoldgicos, como tamano de muestra
pequenos, caracteristicas diversas de los participantes,
asi como diferentes dosis y tiempos de administracion
de VD. En un metaanalisis publicado en 2015, donde
se incluyeron siete ECA, no se identific6 asociaciéon
entre la suplementacién de VD y la reduccién en el
riesgo de presentar infecciones respiratorias agudas
en poblacién pedidtrica.?8

En contraste, recientemente se publicé otro me-
taanalisis con el objetivo de determinar el efecto de la
suplementacién con VD sobre el riesgo de infecciones
respiratorias agudas, asi como el régimen de dosifi-
caciéon. Se incluyeron 46 ECA (49,419 participantes
desde recién nacidos hasta pacientes de 95 afos). Al
comparar los resultados entre la suplementacion con
VD y placebo, se determiné que la VD redujo el riesgo
de infecciones respiratorias agudas (Odds Ratio [OR]
0.91; IC95% 0.84-0.99). Los efectos protectores se
observaron en los ECA en los que se administré VD



en forma diaria (OR 0.75;1C95% 0.61 a 0.93), a dosis
diarias de 400 a 1,000 UI (OR 0.70; IC95% 0.55 a
0.89), y por una duraciéon < 12 meses (OR 0.82; I1C95%
0.72 a 0.93). Es importante sefialar que las concen-
traciones iniciales de 25(OH)D no tuvieron impacto
sobre el riesgo de presentar infecciones respiratorias
agudas. Los autores concluyen que la suplementacion
con VD parece reducir el riesgo de infecciones respi-
ratorias agudas, pero debido a que los estudios son
muy distintos, todavia no es posible recomendar de
manera definitiva la suplementacion de VD a nivel
poblacional, incluyendo a los nifios.?

VITAMINA D Y COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se
asocia con una mayor produccién de citocinas proin-
flamatorias,?® proteina C reactiva, mayor riesgo de
neumonia, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda e insuficiencia cardiaca.?! A lo largo de la pan-
demia, se ha observado que los nifos constituyen de
1-5% de los casos diagnosticados con COVID-19, pero
en comparacion a pacientes adultos, en general, cursan
con enfermedad leve.?? Sin embargo, se ha puesto en
evidencia que ninos menores de tres afios de edad y con
alguna comorbilidad (especialmente diabetes, obesidad
y con problemas de inmunidad) presentan mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave.??

En un metaanalisis de estudios observacionales
publicado recientemente sobre la relacion entre el
nivel de VD, el riesgo y la gravedad de COVID-19 en
pediatria, se demostré una prevalencia de deficiencia
de VD de 45.9% en pacientes pediatricos con COVID-19.
Encontrando, ademads, que los nifios y adolescentes
que tenian deficiencia de VD tenian un mayor riesgo
de infeccién por COVID-19, en comparacién con los
pacientes con niveles normales de VD. Mientras que
en los pacientes infectados, los niveles bajos de VD
aumentaron el riesgo de enfermedad grave (OR 5.5;
I1C95% 1.5-19.5; p = 0.008).34

Como consecuencia de los datos previamente des-
critos, desde el inicio de la pandemia se ha planteado
que la suplementacion con VD podria ser benéfica y
se han propuesto ECA; sin embargo, la efectividad
de la suplementacién de VD en COVID-19 todavia no
esta disponible porque atin no hay publicaciones que
lo avalen. Es probable que pronto tengamos resulta-
dos, ya que al menos nueve ECA se han registrado en
la plataforma de Clinical Trials sobre el efecto de la
suplementacién con VD para prevenir COVID-19 o
disminuir el riesgo de una evolucién grave.?
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Como conclusién podemos afirmar que, aunque la
evidencia en pediatria es limitada, dado el escenario
que actualmente estamos viendo en esta época de
pandemia, podria ser apropiado que en todo caso con
sospecha de COVID-19 y que requiera realizar estu-
dios de laboratorio, incluir la determinacién de los
niveles séricos de 25(0OH)D. En casos con deficiencia
o insuficiencia, la suplementacién de VD parece estar
justificada.
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