A

Vol. 8, Nim. 1
Enero-Junio 2021. pp. 50-53

doi: 10.35366/101205

Nuevos horizontes en la restauracion neuroldgica

Deficiencia de vitamina D. Conceptos actuales

Vitamin D deficiency. Current concepts
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RESUMEN

Antecedentes: La vitamina D es una hormona liposoluble que existe
en dos formas moleculares. Ergocalciferol (vitamina D-2) y colecal-
ciferol (vitamina D-3). La vitamina D-3 se produce en la piel por la
accion de la radiacion UVB. Ambas formas son metabolizadas por el
higado a 25-hidroxi-Vit D (250HD) y luego en el rifion a la forma
activa 1,25-dihidroxi-Vit D. Esta forma promueve la mineralizacion
6sea mediante la absorcion intestinal de calcio y fosfato. Los niveles
normales de 250HD se asocian con menos fracturas, funcion neuro-
muscular e inmunolégica normal y posiblemente tengan un efecto
preventivo sobre ciertos tipos de cancer. Recomienda que los niveles
plasmaticos 6ptimos de 250HD estén por encima de 30 ng/mL, la
insuficiencia entre 21 y 29 ng/mL y la deficiencia por debajo de 20
ng/mL. Resultados: La tasa de prevalencia del déficit de 250HD es
de aproximadamente 2 a 90% en diferentes poblaciones. Los facto-
res de riesgo del déficit de vitamina D como la estacion del afio, la
pigmentacion de la piel, la exposicion al sol, el uso de bloqueador
solar y la ingesta inadecuada de vitamina D, junto con las diferentes
técnicas de medicion, explican la variabilidad de los resultados entre
los estudios epidemiolégicos. Un grupo de riesgo importante son los
profesionales de la salud que no estan expuestos a la luz solar. Un
estado bajo de vitamina D, medido como el nivel plasmatico de la
forma de transporte de vitamina D, 25 (OH) D.

Palabras clave: Vitamina D, deficiencia, acciones en hueso, siste-
ma inmune.

ABSTRACT

Background: Vitamin D is a liposoluble hormone that exists in two
molecular forms. Ergocalciferol (vitamin D-2) and colecalciferol
(vitamin D-3). Vitamin D-3 is produced in the skin by the action
of UV-B radiation. Both forms are metabolized by the liver to
25-hydroxy-Vit D (250HD) and later in the kidney to the active
form 1,25-dihydroxy-Vit D. This form promotes bone mineralization
by intestinal absorption of calcium and phosphate. Normal levels of
250HD are associated with less fracture, normal neuromuscular
and immune function and possibly have a preventive effect on
certain types of cancer. Recommends that optimal plasma levels of
250HD are above 30 ng/mL, insufficiency between 21 and 29 ng/
mL and deficiency below 20 ng/mL. Results: The prevalence rate
of 250HD deficit is about 2 to 90% in different populations. Risk
factors of Vitamin D deficit like year season, skin pigmentation,
sunlight exposition, use of sunblock and inadecuate Vitamin D
ingestion, together with different measurement techniques explain
the variability of results between epidemiological studies. An
important risk group is the health professionals that are not exposed
to sunlight. A low vitamin D status, measured as the plasma level of
the transport form of vitamin D, 25 (OH) D.
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INTRODUCCION

La vitamina D pertenece a la familia de las vitaminas
liposolubles, pero es considerada una hormona dada su
obtencién a través de la sintesis cutdnea en presencia
de exposicion a la luz solar. Hay dos formas moleculares
con diferentes fuentes de obtencion:

1. La vitamina D-2 (ergocalciferol) se encuentra en
plantas y en suplementos de fortificacion y no es
sintetizada por el hombre.

2. Lavitamina D-3 (colecalciferol), de origen animal, que
proviene principalmente de la bioconversién cutanea
que se genera por la radiacién ultravioleta UVB.

3. También se puede ingerir a través de fuentes anima-
les y suplementos.’

La sintesis cutdnea representa aproximadamente
90% del total de vitamina en plasma.? Ambas formas
se hidroxilan a nivel hepédtico para obtener la
25-hidroxi-vitamina D (250HD), la cual es utilizada
por consenso para establecer los niveles plasmaticos
de vitamina D.

Finalmente, a través de una segunda hidroxilacion
enzimatica a nivel renal y en varios otros tejidos, se
obtiene la 1,25-dihidroxi-vitamina D, que es la forma
biol6gicamente activa.’?

La accion principal de la vitamina D tiene relacién
con el metabolismo calcio-6seo, promoviendo la
mineralizacién del hueso a través de la absorcion de
calcio y fésforo a nivel intestinal y renal para mantener
niveles de calcio y de hormona paratiroidea (PTH)
adecuados. Clasicamente el déficit de vitamina D en
adultos se asocia a osteomalacia y miopatia proximal
por vitamina D.

La vitamina D juega un papel clave en la respuesta
del huésped contra las infecciones, incluido el refuerzo
de las acciones antimicrobianas y la modulacién de
la respuesta inflamatoria. Este dltimo estd mediado
por varias vias que involucran directamente al sistema
inmunolégico, pero también por la regulacién del
sistema renina-angiotensina y de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2).

La osteomalacia se define como una alteracion de la
matriz 6ésea con un aumento de tejido no mineralizado u
osteoide, lo que determina una alteracion en la calidad
del hueso con aumento de la hidratacién del tejido 6seo.
En los nifios, el déficit de vitamina D afecta el cartilago
de crecimiento y genera signos tipicos que configuran
el raquitismo. Una severa y prolongada deficiencia de
250HD (completas o pseudofracturas a nivel de pelvis,
costillas y escépula).
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Los efectos del envejecimiento y el aumento de la
comorbilidad asociado se traducen en una interaccién
compleja de los mecanismos causales de morbilidad y
mortalidad en el subconjunto de pacientes de mayor
edad con COVID-19 que es dificil de interpretar.
Ademas, el envejecimiento conlleva una disfuncién de
las respuestas inmunitarias normales y una profunda
desregulacion de las vias inflamatorias.

Desarrollo

En relacién a los beneficios de mantener un estatus
adecuado de vitamina D, hay evidencia en metaanalisis
que reporta asociacion de los niveles plasmaticos 6pti-
mos de 250HD (> 24 ng/mL) con un menor riesgo de
fractura de cadera, no vertebrales y de caidas, ademas
de una adecuada funcién neuromuscular.®

Por otra parte, hay estudios observacionales que
sugieren que la vitamina D serfa un potencial regulador
de otras funciones celulares, confiriéndole un rol en la
mantencion de la inmunidad innata, en la inhibicién
de la proliferacion celular, angiogénesis, inhibicion de
la sintesis de renina y estimulacién de la sintesis de
insulina. Se asociarfa, de esta manera, a la prevencion
de algunas enfermedades, por ejemplo: cancer de
mama y colorrectal, patologia cardiovascular, diabetes
y sindrome metabdlico, entre otros. Sin embargo,
falta evidencia de ensayos clinicos que sustenten estos
efectos, siendo actualmente objeto de continua inves-
tigacion.>® Aproximadamente, un billon de personas
tiene déficit de vitamina D,° con una prevalencia que
oscila entre 2 y 90%, dependiendo del punto de corte
utilizado y la poblacién seleccionada.

Se reporta una prevalencia de deficiencia (< 20 ng/
mL) de 37.3% e insuficiencia de vitamina D de 88.1%.
Hasta el 2010, la ingesta diaria recomendada (RDA) de
vitamina D para adultos es:

. De 7-dehidrocolesterol luz UV en la piel dieta

. Suplementos colecalciferol (vitamina D3)

. Ergocalciferol (vitamina D2)

. Higado calcidiol (25-hidroxivitamina D)

. Rifén calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D)

. Metabolito inactivo (24,25-dihidroxivitamina D) |
. Excrecion renal de calcio y fésforo 1

. Resorcién ésea 1 Absorcion intestinal de calcio

O N U AW =

Vias de sintesis de vitamina D* 400 Ul; los niveles
fueron aumentados a 600 Ul, pero siguen estando
lejos de lo necesario en grupos de alto riesgo para
mantener niveles adecuados de 250HD. En nuestro
pais se fortifican algunos alimentos como aceites, leches
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descremadas, mantequillas, productos de los programas
de alimentacion complementaria y los cereales. Asi, s6lo
una pequena cantidad (30%) de vitamina D puede ser
obtenida de la dieta.” El objetivo de nuestra revisién
es describir la magnitud del déficit de vitamina D en
América Latina incluido nuestro pafs y los factores de
riesgo que determinan este problema mundial.

DISCUSION

Vitamina D y sistema inmunitario. La vitamina D juega
un papel esencial en el sistema inmune. La vitamina
D interfiere con la mayorfa de las células del sistema
inmunitario, como los macréfagos, los linfocitos By T,
los neutrdfilos y las células dendriticas, que expresan
VDR. La catelicidina, un péptido formado por la expre-
sion estimulada por la vitamina D, ha mostrado acti-
vidad antimicrobiana contra bacterias, hongos y virus
envueltos, como los coronavirus.'> Ademads, la vitamina
D inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias
y aumenta la produccién de citocinas antiinflamato-
rias.

Definicion del déficit de vitamina D

En el afo 2011 se publica la Guia de Practica Clinica
de la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos
(EUA) sobre la evaluacion, tratamiento y prevencién de
la deficiencia de vitamina D. En esta guia, se definen los
distintos grados de déficit de vitamina D, y considera
deficiencia un valor de 250HD plasmética < 20 ng/mL;
insuficiencia valores, entre 21 y 29 ng/mL y niveles 6pti-
mos, aquellos > a 30 ng/mL. Por otra parte, el Instituto
de Medicina de EUA (IOM), basado en otros estudios
en relacién a niveles de PTH, sugiere que aproximada-
mente 97.5% de la poblacién sana a través de diversos
grupos etarios, alcanzan sus requerimientos de vitamina
D con valores por sobre 20 ng/mL.>' Por lo tanto, no
se ha establecido un consenso acerca del “umbral” para
definir un estatus adecuado de vitamina D.

Estado de vitamina D En América Latina. La poblacion
de América Latina y el Caribe es de 583 millones de
habitantes al afio 2010 con diversos origenes étnicos. La
expectativa de vida promedio actual es de 74 afios y se
estima un crecimiento significativo de la poblacion de
personas de edad avanzada en la region. Los estudios de
algunos paises abordaron el estado de la vitamina D en
muestras pequeias de poblaciones diversas. Es comin
la prevalencia de niveles bajos de vitamina D en los
grupos de adultos mayores, sobre todo en los paises de
América Latina, especialmente en el grupo de mujeres
adultas y adolescentes.

Déficit de vitamina D en
profesionales de la salud

Entre los grupos en riesgo de sufrir déficit de vitamina
D, se encuentran los profesionales que pasan una mayor
parte del dia privados de exposicién solar, con una conse-
cuente disminucion de su sintesis, siendo los profesiona-
les de la salud un potencial grupo con mayor prevalencia
a dicho déficit. Un estudio en el Hospital Pediatrico en
Boston realiza mediciones de vitamina D junto a una
encuesta alimentaria a un grupo de residentes de Pedia-
tria a fines de invierno. De un total de 102 participantes,
25% tuvo niveles menores a 20 ng/mL y un 3% niveles
menores a 10 ng/mL. Como factores relacionados con
niveles adecuados de vitamina D se encontraron: sexo
femenino, raza blanca, viajar a latitudes ecuatoriales y
alto consumo diario de suplementos.” % El metabolito
activo de la vitamina D en los macréfagos y las células
dendriticas, derivado del precursor 25 (OH) D, conduce
a la activacion de VDR que, después de la heterodi-
merizacion de receptor por retinoide (RXR), da como
resultado la expresién de varias proteinas del sistema
inmune innato y adaptativo**** (Células Tregs, citocinas,
defensinas, receptores de reconocimiento de patrones,
etcétera) y modulacion de inmunoglobulinas.?'22
Otro estudio en México evalla la prevalencia de
déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario
en médicos residentes del Hospital de Porto Alegre.?**
Se realizan mediciones a 73 médicos, con edad prome-
dio de 26.4 anos. Como resultado, se obtiene un nivel
promedio de 250HD de 17.9 + 8 ng/mL, con 57.4%
de individuos con niveles de deficiencia (< 20 ng/mL).
Como resultado, 25% de los participantes tuvo niveles
deficientes (mL) y 61.3% niveles insuficientes.

CONCLUSIONES

El déficit de vitamina D parece ser un problema mundial
en diferentes etapas de la vida, no sélo en los grupos de
riesgo, por lo tanto, los estudios deben incluir diferentes
poblaciones y estados fisiolégicos.

Ademds, las comparaciones entre los pafses adquieren
validez al utilizar un laboratorio central estandarizado
para su medicién.

Es necesario un consenso del mejor umbral para
determinar qué pacientes con COVID-19 grave
desarrollan una respuesta inflamatoria exagerada que
finalmente pone en peligro su propia integridad. La
vitamina D promueve el movimiento y la capacidad
fagocitica en los macréfagos e induce la sintesis de
sustancias quimicas bactericidas como la catelicidina y
la beta-defensina. Pero la vitamina D también modula
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la respuesta inflamatoria al reducir la expresion de
citocinas proinflamatorias a través de la induccién de
la diferenciacion del macréfago M2 y la promocion
de las células T-helper tipo 2 y T-reguladoras. Ademas,
se ha demostrado que la vitamina D regula el sistema
renina-angiotensina y la expresion de ACE2 en modelos
animales. El ACE2 es el receptor del huésped para
el SARS-CoV-2 y estd regulado negativamente por
él. La desregulacion del sistema renina-angiotensina
aumenta la permeabilidad pulmonar y puede conducir
al desarrollo de un sindrome respiratorio agudo severo.
Ademas, los datos clinicos observacionales indican que
la deficiencia de vitamina D (VDD) confiere un mayor
riesgo de infecciones respiratorias y la suplementacion
con esta vitamina reduce este riesgo. En conjunto,
todos estos datos proporcionan una justificacion para
considerar a la vitamina D como un factor importante
implicado en la fisiopatologfa del SARS en COVID-19.

Es recomendable determinar el estatus de vitamina
D basados en las implicaciones bioldgicas (6seas y extra
6seas) de su déficit en los diferentes grupos, incluyendo
su relacion con la ingesta nutricional y los hébitos de
exposicion a luz ultravioleta.
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