Facultad de
Ciencias de la Salud
y del Deporte - Huesca

1542 Universidad Zaragoza

Grado en Nutricion Humana y Dietética

- B
»)» =
. B

Trabajo Fin de Grado

DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN NINOS Y ADULTOS:
CAUSAS, IMPACTO EN LA SALUD, PREVENCION Y
TRATAMIENTO. REVISION BIBLIOGRAFICA.

VITAMIN D DEFICIENCY IN CHILDREN AND ADULTS:
CAUSES, IMPACT ON HEALTH, PREVENTION AND
TREATMENT. BIBLIOGRAPHIC REVIEW

Autor:

Rut Vicente Pola

Director:
Dr. Andrés Gonzalez Rodriguez

Area de Bioquimica y Biologia Molecular

Junio 2024



RESUMEN

La vitamina D es una vitamina liposoluble que desempefia un papel esencial en la homeostasis del calcio
y el metabolismo 6seo, repercutiendo de forma trascendental en el crecimiento y desarrollo. Entre el 50
y el 90% de los requerimientos de vitamina D se obtienen con la exposicion de la piel al sol, mientras
un porciento menor se obtiene de la dieta. La deficiencia de vitamina D puede provocar raquitismo en
nifios y osteomalacia (disminuciéon de la mineralizacion de los huesos) en nifios y adultos. En la
actualidad, la deficiencia subclinica de esta vitamina constituye un importante problema de salud tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo, con una prevalencia mundial estimada en 1000
millones de afectados. Esta deficiencia subclinica de vitamina D se asocia con osteoporosis, mayor
riesgo de caidas y fracturas por fragilidad oOsea, fibromialgias, fatiga cronica, enfermedades
neurodegenerativas y autoinmunes, cancer, diabetes e hipertension, entre otras patologias. En el presente
Trabajo de Fin de Grado se pretende realizar una exhaustiva revision bibliografica sobre el tema, con el
fin de lograr una actualizacion del estado del arte sobre las causas, impacto en la salud, prevencion y

tratamiento de esta deficiencia nutricional en nifios y adultos

ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble vitamin that plays an essential role in calcium homeostasis and bone
metabolism, having a transcendental impact on growth and development. Between 50 and 90% of
vitamin D requirements are obtained from skin exposure to the sun, while a smaller percentage is
obtained from the diet. Vitamin D deficiency can cause rickets in children and osteomalacia (decreased
bone mineralization) in children and adults. Currently, subclinical deficiency of this vitamin constitutes
a major health problem in both developed and developing countries, with a global prevalence estimated
at 1 billion people affected. This subclinical vitamin D deficiency is associated with osteoporosis,
increased risk of falls and fractures due to bone fragility, fibromyalgia, chronic fatigue,
neurodegenerative and autoimmune diseases, cancer, diabetes and hypertension, among other
pathologies. In this Final Degree Project, we intend to carry out an exhaustive bibliographic review on
this subject, in order to achieve an update of the state of the art on the causes, impact on health,

prevention and treatment of this nutritional deficiency in children and adults.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

- Vitamina D,: ergocalciferol

- Vitamina Ds: colecalciferol

- VDR: Vitamin D receptor: receptor nuclear de vitamina D

- PTH: Hormona paratoidea o paratirina

- APC: Células presentadoras de antigeno

- Pre-vitamina Dj: Precalciferol

- 25(OH)D: 25-hidroxicolecalciferol: calcidiol

- 1,25 (OH), Ds: 10a250H: Calcitriol

- P450: Citocromo P450

- NADPH: Nicotiamida-Adenina Dinucleotido fosfato

- DBP: (D-Binding Protein) Proteina fijadora de la vitamina D

- VDR n: receptor nuclear de vitamina D

- VDRmeml,25: receptor de membrana de vitamina D para el calcitriol
- VDRmem?24,24: receptor de membrana de vitamina D para el 24-R-calcitriol
- VDRE: Elementos de respuesta a vitamina D

- LBD: Dominio de union de ligandos

- UVB: Radiacion ultravioleta B

- IMC: indice de masa corporal

- ECV: Enfermedad cardiovascular

- UL Unidades internacionales

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- FAO: Food and Agriculture Organization of United Nations: Organizacion de las Naciones

Unidas para la Alimentacion y la Agricultura



I. INTRODUCCION

I.1. Metabolismo de la vitamina D y su relevancia fisiologica

1L1.1. Descubrimiento de la vitamina D

El término de vitamina D es un término nutricional, no quimico y representa cualquier sustancia que
tiene propiedades antirraquiticas que sea capaz de curar el raquitismo. El descubrimiento de las
vitaminas D, y D3 se produjo hace aproximadamente cien afios, pero fue precedido en 300 afios por el
reconocimiento de su enfermedad por deficiencia nutricional: el raquitismo y la osteomalacia. El
raquitismo y la osteomalacia fueron reconocidos claramente por primera vez por Daniel Whistler en los
Paises Bajos en 1645 y Francis Glisson en Inglaterra en 1650. A finales del siglo XVIII, Percival
defendia el uso del aceite de bacalao para el tratamiento del raquitismo y se sugeria entonces, la
naturaleza nutricional de la vitamina D. Pero poco después Sniadecki en Polonia pensé que habia
factores ambientales ya que observé diferencias entre raquitismo en nifios en ciudades y en ambientes
rurales y se especuld que la luz del sol, el aire fresco o el ejercicio podian ser importantes para poder
determinar la etiologia de la enfermedad (1).

A principios del siglo XX hubo un riguroso debate sobre si el raquitismo era resultado de una deficiencia
nutricional o de un factor ambiental. Algunos investigadores como Owen (1889) y Palm (1890)
apoyaron la perspectiva ambiental cuando observaron grandes diferencias en la incidencia de raquitismo
dependiendo de la zona geografica. Theobald Palm en 1890, investigd sobre la distribucion geografica
del raquitismo y sugiri6 que la exposicion a la luz solar prevendria la deficiencia de esta. Afios después,
diferentes investigadores realizaron experimentos en los que animales de laboratorio y nifios con
raquitismo se curaban al exponerlos a la luz solar o a lamparas de mercurio (1). Otros, sin embargo, se
centraron en la busqueda dietética del raquitismo. En 1922 McCollum demostré que la sustancia
antirraquitica contenida en el aceite de bacalao era distinta de la vitamina A y la denomind vitamina D.
Existia un dilema sobre por qué tanto la luz solar como una sustancia dietética podian curar el raquitismo
y tanto Harriette Chick como Harry Steenbock investigaron sobre el tema de manera independiente. En
1924 Steenbock y Black llevaron a cabo el experimento definitivo cuando demostraron que la irradiacion
de ciertos alimentos aumentaba su actividad en la vitamina D. En ese entonces, todavia se desconocia
la naturaleza quimica de la vitamina D hasta que a finales de 1920, Adolf Windaus dilucid6 la estructura
de varios esteroles incluyendo la vitamina Ds y el 7-deshidrocolesterol, el cual es el precursor de la
vitamina D3 en la piel (2). Fue el primer investigador en conseguir sintetizar vitamina D irradiando el
ergocolesterol con radiacion ultravioleta.

Podemos ver varias estructuras o vitameros que responden al nombre de vitamina D (Figura 1). En
primer lugar, tenemos la vitamina D3 que también recibe el nombre de colecalciferol y es producida de
manera endogena en el organismo de los humanos y animales por accion de la radiacion ultravioleta

sobre su precursor, el 7-deshidrocolesterol que a su vez proviene del colesterol.



Por otro lado, también tenemos la vitamina D, o ergocalciferol que se forma a partir la radiacion
ultravioleta del ergocolesterol de origen vegetal. Ambas vitaminas tienen estructura esteroide y se
diferencian entre ellas porque el ergocalciferol presenta un doble enlace entre los carbonos 22 y 23. Es
por la estructura y por su mecanismo de accion que se dice que se trata mas de una pro-hormona que de

una vitamina per se.

COLESTEROL

27 2 2 2 - )
18 )0 3 Y5 1820 23 |25

Luz SOLAR "
19 om % 1 19 oo
) (PROCESO FISIOLOGICO EN PIEL) \: J

HO s
7-DEHIDROCOLESTEROL
(PROVITAMINA D)

Luz UV

(PREPARACION COMERCIAL
AISLADA DE LEVADURAS)

ERGOSTEROL
(PROVITAMINA D,)

VITAMINA D, 0 ERGOCALCIFEROL

Figura 1. Vitamina D: estructura quimica, precursores y mecanismos de biosintesis. Fuente: DOI:
10.13140/RG.2.1.4471.7040

1.1.2. Papel fisiologico de la vitamina D

La vitamina D tiene diferentes funciones: las clasicas y las no clasicas (Figura 2). En las acciones
clasicas encontramos el mantenimiento de la homeostasia mineral actuando en diferentes niveles: en el
intestino, en el hueso y en el rifidon. En las acciones no clasicas encontramos diferentes seglin el sistema.
En el sistema nervioso, la vitamina D tiene un efecto neuroprotector. En el sistema inmune, ayuda a
disminuir las infecciones y regula la inflamacion. En el sistema renina-angiotensina ayuda a disminuir
la presion sanguinea. Por otro lado encontramos acciones diversas como la proliferacion y
diferenciacion celular y la apoptosis (3), también la desintoxicacion xenobiotica, la reduccion del estrés

oxidativo, etc.



Estas funciones bioldgicas estan mediadas por el receptor nuclear de vitamina D (VDR) que actua como
factor de transcripcion que regula la transcripcion de genes diana y estd presente en tejidos como
queratinocitos, promiolocitos, monocitos, linfocitos, células ovaricas, células de los islotes del pancreas,

etc. y que veremos su mecanismo de accion mas adelante (4,5).

Acciones de la vitamina D

v

Acciones clasicas: Acciones no clasicas

Mantenimiento de la
homeostasia mineral

. . istem
- ) Proliferacion 8 ste. -
nervioso
celular
+) Diferenciacion Efectos
celular neuroproteclores
+) Apoptosis
Intestino Hueso Rifén
Absorciéon Formacién Excrecién
de calcio de hueso de calcio 3 3
Resorcién 6sea Inmunidad Sistema
. renina=angiotensina
Infecciones
-)Regulacion de Presion sanguinea
la inflamacién

Figura 2: Acciones de la vitamina D. Fuente: El tratado de Nutricién: Tomo 1: Apartado 1.24 Vitamina
D.

Respecto al mantenimiento del homeostasis mineral, la vitamina D participa de manera activa actuando
sobre su absorcion intestinal, excrecion renal y sobre la sintesis y degradacion del hueso. Una
disminucion de la concentracion sérica del calcio estimula la liberacion de PTH que a su vez estimula
la sintesis de calcitriol. Tanto el calcitriol como la PTH estimulan la reabsorcion renal del calcio y la
resorcion Osea, proceso por el cual los osteoclastos eliminan tejido 6seo liberando minerales como el
calcio para regular el calcio en sangre, y promoviendo una mayor absorcion del calcio por el intestino.
Por el contrario, el incremento de niveles séricos de Calcio produce la inhibicion de la secrecion de PTH
lo que implica la disminucién de la biosintesis de calcitriol y la movilizacion del calcio. Ademas, cuando
los niveles plasmaticos de calcio suben por encima de lo normal, las células C del tiroides secretan
calcitonina que bloquea la movilizacion del calcio del hueso y estimula la excrecion de calcio y fosforo

en el rifion (5).



Como hemos mencionado anteriormente, la vitamina D también tiene otras funciones mas alla del
homeostasis mineral del organismo. La vitamina D (calcitriol y VDR) es antiproliferativa, promueve la
maduracion celular e induce tanto la diferenciacion como la apoptosis en diferentes lineas celulares,
incluyendo las cancerosas. El papel de la vitamina D en estas células puede ejercerse mediante la unién
al VDRnucl,25. Por otro lado, se ha visto que estas células también expresan hidroxilasas que pueden
metabolizar el calcidiol lo que puede significar que se puede producir localmente calcitriol para regular
la proliferacion y apoptosis (5).

La vitamina D también tiene importantes acciones inmunomoduladoras. De hecho, diferentes tipos de
células inmunitarias como las células dendriticas, los macréfagos, los linfocitos T y B expresan VDR y
la mayoria son capaces de sintetizar calcitriol a través de una via de regulacion independiente que
responde a una serie de agentes proinflamatorios como podrian ser las bacterias. El calcitriol aumenta
la capacidad de defensa de los macrofagos induciendo su diferenciacion, capacidad fagocitica y
actividad microbiana. Ademas, el calcitriol inhibe la proliferacion de monocitos y promueve la
diferenciacion de monocitos en macréfagos. También actda inhibiendo la proliferacion y maduracion
de células dendriticas, asi como sus propiedades inmunoestimulantes que conducen a la induccion de
células T. El calcitriol también inhibe la expresion de citoquinas APC y disminuye la expresion de un
conjunto de proteinas de superficie celular de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad en
macrofagos y desarrollo de enzimas proinflamatorias. El calcitriol también inhibe la diferenciacion de
las células B y la produccion de anticuerpos. Ademas, inhibe la apoptosis de enterocitos y promueve la
sintesis de péptidos antimicrobianos favoreciendo la diferenciacion celular (6).

La vitamina D también tiene efectos sobre el sistema renina-angiotensina, sistema muy importante para
la regulacion de la presion sanguinea. De hecho, se ha podido observar como el tratamiento con calcitriol
reduce la actividad de la renina, los niveles de angiotensina, la presion sanguinea y la hipertrofia de
miocardio. Para finalizar, tenemos las funciones protectoras de la vitamina D sobre el sistema nervioso.
Los metabolitos de la vitamina D atraviesan la barrera hematoencefalica dandoles acceso a las células
neuronales y gliales. El calcitriol puede inhibir la sintesis de 6xido nitrico sintasa lo que lleva a una

regulacion del glutation por lo que podria desempefiar una labor neuroprotectora o neuromoduladora

).

1.1.3. Absorcion de la vitamina D

Como hemos visto en el primer apartado, la vitamina D consta de dos formas: vitamina D, también
conocida como ergocalciferol, la cual se obtiene de fuentes dietéticas vegetales como las setas, levaduras
y hongos y la vitamina D3 conocida como colecalciferol la cual se obtiene mediante fotobiogenésis y
fuentes dietéticas animales como salmon, sardinas, huevos, mantequilla, etc.(7) Ambos calciferoles se

pueden sintetizar de manera industrial para poder fortificar alimentos o para suplementos nutricionales.



Cuando la vitamina D es consumida a través de la dieta, es absorbida con las grasas en el duodeno y el
ileon, siendo necesaria la presencia de acidos biliares para poder formar de esta manera micelas ya que
se trata de una vitamina liposoluble. Una vez que es absorbida por la mucosa intestinal, la vitamina D
se une a los quilomicrones y es exportada por via linfatica a la circulacion sanguinea. Una vez en la
circulacion sanguinea, la vitamina D puede ser acumulada en el tejido adiposo o bien ser transportada
al higado. La captacion de la vitamina D en el higado requiere de una proteina especifica denominada
DBP (D-Binding Protein) que es sintetizada en el propio higado. Esta proteina también actua como
transportadora en la sangre de la vitamina D y todos sus metabolitos, ademas de constituir el lugar
principal de almacenamiento de vitamina Ds;. La DBP también es conocida por el nombre 1a-globulina
y ademas de ser un sistema de transporte de la vitamina D, también puede constituir el lugar principal
de almacenamiento de la vitamina D en forma de 25(OH)D. Sin embargo, la vitamina D también puede
ser transportada en lipoproteinas. El tipo de transporte de la vitamina D que se llevara a cabo va
determinado por el origen de esta: siendo la vitamina D de origen enddgeno transportada unida a DBP

mientras que la vitamina D de origen ex6geno se suele transportar en quilomicrones o lipoproteinas (8).

1.1.4. Fotobiogénesis

La fotobiogénesis es el proceso mediante el cual se obtiene vitamina D a través de la piel y con el cual
llegamos a obtener hasta un 80% de los requerimientos de vitamina D, de hecho, se calcula que una
exposicion de 15 minutos durante 3 dias a la semana puede ser suficiente para llegar a los requerimientos
de vitamina D adecuados (8). La fotobiogénesis consiste en la obtencion de vitamina D3 partir del 7-
deshidrocolesterol, un metabolito del colesterol producido en el higado y exportado a la piel. Por lo que
tanto los humanos como los animales somos capaces de sintetizar suficiente vitamina D3 con una
exposicion suficiente a la luz solar o a radiacion ultravioleta.

El primer paso de esta sintesis endogena se produce en la capa basal y mucosa de la piel y consiste en
la fotoconversion del 7-deshidrocolesterol en pre-vitamina D3 o precalciferol. En este proceso la luz
ultravioleta es absorbida por el anillo B del 7-deshidrocolesterol produciéndose una ruptura en el enlace
9, 10 (Figura 3) (9).

Este precalciferol puede seguir transformandose mediante fotoconversion en taquicolesterol o
luminesterol aunque también podria sufrir una isomerizacioén quimica inducida por calor en la cual se
transforma en la vitamina Ds. Este proceso de isomerizacion es un fenomeno que dura varios dias. Una
vez llevado a cabo esta conversion, la vitamina D producida en la piel llega al lecho dérmico capilar

donde se transporta al higado unida a DBP lista para comenzar con su metabolismo.
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Figura 3: Estructura del 7-deshidrocolesterol. La flecha sefiala el enlace que se rompe por accion de la
luz solar o los rayos ultravioleta.
Fuente: https://milksci.unizar.es/bioquimica/temas/vitamins/vitaminad.html

1.1.5. Metabolismo de la vitamina D

Como bien hemos comentado anteriormente, todo comienza con la fotobiogénesis o el aporte de esta
vitamina a través de la dieta. Cuando pasa la vitamina D se une a la DBP pasa a la circulacion sanguinea
e ira o al tejido adiposo a almacenarse o al higado a llevar a cabo su transformacion. Cuando llega al
higado, tanto la vitamina D, como la vitamina Ds sufren una hidroxilacion en el carbono 25 para obtener
calcidiol, que sera enviada a la circulacion sistémica. Esta hidroxilacion se lleva a cabo por la enzima
vitamina D3 hidroxilasa que forma parte de un sistema enzimatico dependiente del citocromo P-450, el
cual se localiza también en microsomas y requiere NADPH, oxigeno molecular e iones magnesio (10).
El calcidiol carece de actividad bioldgica por lo que puede llevar a cabo diferentes caminos: uno de ellos
es que es transportada al rifion para ser hidroxilada de nuevo en el tibulo contorneado proximal (por
accion de dos enzimas: la enzima la hidroxilasa y la enzima 24-hidroxilasa) y obtener metabolitos
activos: el calcitriol (1,25 (OH), Ds) y el 24-R calcitriol. Otro de los caminos es dar lugar a derivados

mas oxidados que son inactivos y otro de sus destinos es ser excretado por via biliar (11) (Figura 4)
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Figura 4: Metabolismo de la vitamina D: Fuente: DOI: 10.3390/metabo11040255

1.1.6. Almacenamiento y excrecion de la vitamina D

El exceso de vitamina D3 se almacena en el tejido adiposo transportada por la DBP, aunque el mayor
deposito corporal de la vitamina D es el plasma.

La via principal de inactivacion del calcitriol se inicia con su 24-hidroxilacién para seguir
transformandose mediante diferentes oxidaciones y en algunos casos incluso mediante conjugacion con
glucuroénico en compuestos polares.

Respecto a la excrecion de la vitamina D, la bilis es la principal via de excrecion de metabolitos de la
vitamina D, aunque también se puede excretar a través de la orina, pero en cantidades muy pequenas
(menos del 5%). La mayoria de lo que encontramos en la bilis se trata de metabolitos hidroxilados y
polares y sus conjugados con acido glucuroénico siendo aproximadamente un 2% colecalciferol, calcidiol

o calcitriol (5).

1.1.7. Regulacion de la sintesis de vitamina D

Como hemos comentado anteriormente, en el rifion se producen las dos formas activas dihidroxiladas
de la vitamina D3 siendo el calcitriol el metabolito mas activo.

La predominancia en la sintesis de una forma u otra de vitamina D3 viene determinada por los niveles
de hormona paratiroidea (PTH) circulantes, por el estatus de vitamina D en el organismo y otros
reguladores como el calcio, el fosfato, la calcitonina, el magnesio, el factor de crecimiento de

fibroblastos 23 y el propio calcitriol (10).
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La regulacion del calcio depende de diferentes factores (Figura 5). Cuando existe una deficiencia de
vitamina D o los niveles de calcio son bajos se produce un incremento de la PTH que actia
incrementando la transcripcion de la la-hidroxilasa y por tanto su actividad aumentando asi la sintesis
de calcitriol y por otro lado inhibe la 24-hidroxilasa disminuyendo la produccion de 24-R calcitriol.
Cuando aumenta la cantidad de calcitriol en el organismo se produce un incremento en la absorcion
intestinal del calcio de la dieta, también se aumenta la reabsorcion del calcio filtrado por los rifiones y
moviliza el calcio del hueso a la sangre cuando no hay suficiente proviniendo de la dieta (12).

Por otro lado, si existe un estatus adecuado de vitamina D, los niveles de PTH son bajos y los de calcitriol
son altos por lo que se produce un feedback negativo de este metabolito sobre la 1a hidroxilasa
reduciendo la produccion de calcitriol. Ademas, el calcitriol es capaz de inducir la 24-hidroxilasa
produciendo un aumento de 24-R calcitriol.

Ademas, cuando el calcio se encuentra por encima de los niveles normales, las células C del tiroides
secretan calcitonina que bloquea la movilizacion del calcio del hueso y estimula la excrecion de calcio

y fosforo en el rifion (12).
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Figura 5: Regulacion del calcio. Fuente: Oregon State University: Vitamin D.
https://Ipi.oregonstate.edu/mic/vitamins/vitamin-D

1.1.8. Mecanismo de accion
Las acciones biologicas del calcitriol estain mediadas por el receptor de vitamina D que recibe el nombre
de VDR. VDR pertenece a la familia de receptores de esteroides y puede presentar dos mecanismos de

accion: el genomico y el no genémico (13).
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Los metabolitos de la vitamina D, tanto el calcitriol como el 24-R-calcitriol se unen a la DBP para ser
transportados hasta los 6rganos diana de la vitamina D. Los 6rganos diana presentan tres tipos de
receptores distintos. El calcitriol se puede unir al receptor nuclear de la vitamina D (VDRn) y al receptor
de membrana de vitamina D (VDRmem1,25) mientras que el 24-R-calcitriol se une a otro receptor de
membrana de vitamina D que recibe el nombre de VDRmem24,25 (14).

Los receptores nucleares estan vinculados a respuestas genomicas a través de la transcripcion mientras
que los receptores de membrana son aquellos que facilitan respuestas bioldgicas rapidas, no relacionadas
con la transcripcion como podria ser la estimulacion de cascadas de sefializacion en presencia de
vitamina D (14).

La union del calcitriol al receptor nuclear o de membrana dependera de la capacidad de este ligando de
formar diferentes formas que consigan satisfacer las necesidades de cada receptor.

La via genémica (Figura 6) consiste en la formacién de un heterodimero con algin miembro de los
receptores X de retinoides (RXR) después de la union del VDR con el calcitriol. El heterodimero VDR-
RXR se une a los elementos de respuesta a vitamina D (VDRE) que pueden estar ubicados en el
promotor, en la regiéon codificante o lejos de los genes diana para regular asi la velocidad de
transcripcion. La union del ligando a VDR cambia la conformacion de su region LBD promoviendo la

activacion o la inhibicion de la actividad transcripcional del gen diana (14).

Calcitriol

Cytosol

VDR activation

Calcitriol
RXR —_—
heterodimerization VDR protein
Nucleus Calcitriol I
RXR = VDR mMRNA

Co-activators = I
Co-repressors
E Targetgenes

Figura 6: Mecanismo de accion de VDR en las células diana. Fuente: DOI:10.3390/metabo11040255

Los genes diana de la vitamina D responden de manera especifica a cada célula. Por ejemplo si actia en
el rifidn, el gen objetivo es CYP24A1 y la funcion es de enzima catabolizante de la vitamina D3 (15). El
gen del receptor nuclear de la vitamina D puede sufrir polimorfismos que estan asociados con algunos
canceres y enfermedades (14).

La via no gendémica es la union del ligando a la poblacion citosdlica de VDR provocando una cascada

de sefializacion intracelular que dan como resultado una respuesta inmediata independiente de la
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transcripcion génica de las células. Algunas de las respuestas mas estudiadas son la absorcion del calcio
en el intestino, la secrecion de insulina por las células B del pancreas, cambios en los mensajeros
intracelulares, etc.

Los VDR estan distribuidos por todo el organismo como por ejemplo en las células epiteliales e
inmunitarias, pero los podemos encontrar en mayor proporcion en los tejidos involucrados en la
regulacion del homeostasis del calcio y del fosfato, es decir, en el intestino, los rifiones, los huesos y las
glandulas paratiroideas.

Los VDR tienen multiples funciones como mediar los efectos de la vitamina D sobre la absorcion
intestinal del calcio y el mantenimiento de los huesos. También tiene una funciéon importante en el

sistema inmunologico y en la division celular (16).

1.2. Deficiencia de vitamina D

1.2.1. Concepto

El termino de deficiencia de vitamina D hace alusion a la existencia de unos niveles bajos de 25(OH)P
en suero y generalmente se manifiesta como casos de deficiencia subclinica, siendo muy pocos los casos
graves que se presentan como raquitismo u osteomalacia.

La deficiencia de vitamina D puede contribuir a la pérdida 6sea debido a la disminucién de la absorcion
intestinal de calcio mediada por la vitamina D y el resultante hiperparatiroidismo secundario.

Los factores de variacion de la vitamina D en el organismo incluyen la raza, la ingesta de vitamina D,
la exposicion al sol, la adiposidad, la edad y la actividad fisica siendo la exposicion al sol uno de los
mas importantes ya que este es un mejor predictor de los valores séricos de 25(OH)P que la ingesta de

vitamina D (17).

1.2.2. Causas

Existen multiples causas que provocan deficiencia de vitamina D (Figura 7) pero la principal tanto para
nifios como para adultos es falta de la exposicion a la luz solar natural ya que se estima que la sintesis
cutanea nos proporciona entre el 80 y el 100% de nuestras necesidades en vitamina D. Sin embargo,
dentro de esta causa, hay otros factores a tener en cuenta como la hora del dia a la que te expones al sol,
la estacion, la altitud, la latitud, la pigmentacion de la piel, el uso de protector solar, el entorno de trabajo,
la vestimenta, la actividad fisica al aire libre y la edad (7,18).

En diferentes estudios se ha podido observar como la disponibilidad de UVB disminuyd conforme
aumentaba la latitud y en todos los lugares se observo una diferencia dependiendo de la estacion siendo
mucho menor la disponibilidad durante los meses de invierno de vitamina D (que dependiendo del pais
este invierno es mayor o menor). De hecho, en un estudi6 se observo que la prevalencia de deficiencia
de vitamina D en Europa fue de un 17,7% durante el invierno “prolongado” (de noviembre a marzo)

mientras que en los meses verano prolongado (de abril a octubre) la prevalencia fue de 8,3% (19).
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El uso de protector solar con factor de proteccion reduce la sintesis de vitamina D en la piel en mas del
95% (20). También las personas con un tono de piel mas oscuro requieren de una exposicion mas
prolongada para producir la misma vitamina D que una persona con un tono de piel mas claro esto se
debe a que la melanina en la piel reduce la penetracion de los rayos UVB (21). También se ha observado
como la sintesis dérmica de vitamina D es menos eficiente en adultos mayores que en adultos mas
jovenes.

Una posible causa de deficiencia de vitamina D seria también una dieta inadecuada en la cual no se
incluyen practicamente ningun alimento rico en vitamina D de manera natural ni tampoco se incluyen
alimentos enriquecidos en esta vitamina.

Ademas de todas las causas que hemos mencionado, también existen otras y/o factores de riesgo como:
La obesidad, la cual se ha visto que existe una relacion inversa entre la 25(OH)P sérica y el IMC superior
a 30 Kg/m? esto es debido a su secuestro de grasa corporal (22). Sindromes de malabsorciéon como
enfermedad celiaca, sindrome de intestino corto, pancreatitis, enfermedad inflamatoria intestinal y los
pacientes bariatricos que a menudo no pueden absorber correctamente la vitamina D. Algunos
medicamentos antiepilépticos, y medicamentos para tratar el sida corren riesgo de tener deficiencia de
vitamina D, ya que estos medicamentos mejoran en el catabolismo de 25(OH)P(18) . Cuando existe una
enfermedad o insuficiencia hepatica grave dado que hay una disminucioén de la actividad de la 25-
hidroxilasa. También a nivel renal cuando existe sindrome nefrético ya que pierden 25(OH)P unida a la
DBP en la orina. Con el envejecimiento y con una insuficiencia renal se produce también una

disminucion de la actividad de la 1a-hidroxilasa (7).
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Figura 7: Causas y consecuencias de la deficiencia de vitamina D. Fuente:
doi: 10.1136/bm;j.39581.411424.80
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1.2.3. Sintomas

La deficiencia de vitamina D provoca diferentes anomalias (Figura 7) en el metabolismo del calcio,
fosforo y los huesos porque como bien hemos visto en el apartado de metabolismo, esta muy relacionada.
La deficiencia de vitamina D provoca una disminucion en la eficiencia de la absorcion intestinal de
calcio y foésforo lo que provoca un aumento de la PTH provocando una movilizacion del calcio
esquelético y una pérdida de fosforo de los rifiones para poder mantener los niveles séricos de calcio
normales. Esto provoca una disminucion de la densidad mineral dsea pudiendo causar osteopenia u
osteoporosis ademas de aumentar el riesgo de caidas. La pérdida de fosforo provoca un nivel de fosforo
bajo que da como resultado a una cantidad calcio-fosforo inadecuada provocando una desmineralizacion
del esqueleto (osteomalacia) y da lugar a muchos dolores musculares y 6seos ademas de deformidades.
Se manifiesta con deformidades en las piernas y en la caja toracica.

Otros de los sintomas de la deficiencia de vitamina D seria la fatiga y la debilidad muscular que en los
nifios se observa en dificultad para caminar mientras que en las personas mayores se observa con
movimientos de balanceo y se caen con facilidad, aumentando el riesgo de fractura (18).

Ademas de todos estos sintomas, la deficiencia de vitamina D esta relacionada con multiples
enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, infecciosas, canceres, esquizofrenia, etc. Sin embargo,

mas adelante, analizaremos detenidamente si se trata de una relacion causal o simplemente estd asociada.

1.2.4. Diagnostico

Para poder determinar el nivel de vitamina D en el organismo se pueden utilizar diferentes métodos.
Generalmente, utilizamos la medicion total de 25(OH)P es la mejor prueba para poder determinar si
existe déficit o no en la vitamina D ya que es el metabolito mas abundante y estable, ademas de tener
una duracion aproximada de 3 semanas en el organismo (9,23).

Existe mucha confusion y debate a dia de hoy sobre los diferentes rangos en los cuales se clasifica la
deficiencia de vitamina D ya que dependiendo del estudio o de los laboratorios se observan unos rangos
u otros. Una de las muchas clasificaciones del estado de la vitamina D (Figura 8) observamos una
concentracion deficiente por debajo de 10 ng/ml, una concentracion insuficiente entre 11-29 ng/ml y

una concentracion optima con mas de 30 ng/ml.
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Figura 8: Clasificacion del estado de la vitamina D segin la concentracion sérica.
Fuente: DOI:10.1080/09674845.2013.11669951

Por otro lado, segun los Laboratorios Mayo Medical se establecen cuatro valores diferentes: (24) Se
considera deficiencia severa cuando la concentracion de 25(OH)D tiene valores por debajo de 10 ng/ml.
Se trata de deficiencia leve o moderada cuando nos encontramos con valores de 25(OH)D entre 10-24
ng/ml. Un nivel 6ptimo de vitamina D es cuando la concentracion de 25(OH)D esta entre 25 y 80 ng/ml.
Por ultimo, se trata de toxicidad cuando supera la concentracion de 80 ng/ml.

Por otro lado, también se han establecido dos puntos de corte diferentes para la normalidad de vitamina
D, siendo por encima de 20 ng/ml para el Instituto de Medicina y siendo por encima de 30ng/ml para la
Fundaciéon Internacional de Osteoporosis. Este ultimo parametro es apoyado por la Sociedad
Endocrindloga de EEUU y en por la Sociedad Espafiola de Investigacion 6sea y del Metabolismo
Mineral de Espafia (25) ya que los diferentes investigadores han considerado que una definicion
funcional del estado optimo de la vitamina D es el nivel de 25 (OH)D que suprime al maximo la
secrecion de la PTH porque el estimulo principal para la secrecion de PTH es un nivel bajo de calcio.
En diferentes examenes transversales se ha demostrado que la meseta en la supresion de la PTH es
cuando el nivel de 25(OH)D alcanza aproximadamente 30 ng/ml y por ello, este es valor de corte que
se establece para determinar un valor 6ptimo de vitamina D.

La Sociedad Endocrinologa de Espafia en el afio 2011 publico los resultados de su panel de expertos de
vitamina D donde se definia como deficiencia a aquellos valores por debajo de 20 ng/ml, insuficiencia
a aquellos valores entre 21 y 29 ng/ml y suficiencia a aquellos por encima de 30 ng/ml.

Por lo tanto, aunque no se haya alcanzado un acuerdo universal sobre la definicion de deficiencia de
vitamina D, en general hay un acuerdo de que no deseamos tener individuos en las poblaciones con
concentraciones circulantes menores a 30-25 ng/ml (26).

Para poder medir los niveles de 25 (OH)D existen diferentes métodos, sin embargo, el mas comun es el
radio inmunoensayo. Se trata de una técnica en la que se combinan las propiedades de los radioisdtopos

con la especificidad del sistema inmunologico. Sin embargo, también se esta empezando a utilizar la

18



cromatografia liquida y espectrometria de masas en tandem, que identifica las formas 25-hidroxiladas
de la vitamina D,y D3 (27).

Estas pruebas diagnoésticas se recomiendan realizar cuando existen sintomas clinicos de raquitismo en
nifios u osteomalacia en adultos. Es decir, cuando existe dolor 6seo, mialgias, debilidad generalizada,

niveles elevados de fosfatasa alcalina o PTH o niveles bajos de calcio o fosforo (18).

1.1.5. Tratamiento

Para el tratamiento de una deficiencia de vitamina D se pueden utilizar tanto suplementos de vitamina
D, como de vitamina D;. La eficacia variable entre estos dos suplementos puede estar relacionado con
las diferencias que tienen respecto a la vida media sérica siendo algo relevante para la dosis y la
frecuencia del seguimiento (24). Una dosis tnica de 50.000 UI de D, o D3 produce un aumento similar
en las concentraciones de 25(OH)D pero la vida media de la D3 es mas larga sugiriendo una dosis menos
frecuente en el tiempo frente a la D, (24). Ambos suplementos se pueden consumir en ayunas o en
alguna comida (28).

Tanto para prevenir como para corregir una deficiencia de vitamina D se pueden utilizar diferentes
estrategias. En primer lugar, tenemos una estrategia de dosis de carga que consta de 50.000 UI de
vitamina D por via oral una vez por semana durante 2-3 meses o 3 veces por semana durante un mes y
equivale a una dosis diaria de 6600 UL. Este tipo de estrategia se suele utilizar en casos de deficiencia
grave. Para el tratamiento de una deficiencia leve-moderada puede ser eficaz un intervalo mas corto de
tiempo o una dosis mas baja. Independientemente del tratamiento inicial con vitamina D y suponiendo
que no hay cambios ni en la dieta ni en el estilo de vida se necesitara una dosis de mantenimiento y/o
prevencion de 800 a 2000 UI o mas para evitar una posible deficiencia recurrente. Una dosis de 2000
UI cumple con las pautas actuales de limite superior seguro y esta por debajo de los limites superiores
(24).

También se puede tratar la deficiencia de vitamina D utilizando los metabolitos como el calcidiol,
especialmente en personas que tienen una funcion hepatica o renal anormal, ahorrandose de esta manera
la hidroxilacion (6).

En el caso del tratamiento, hay una especial mencion para aquellas personas que presentan una
malabsorcidn o personas que requieren de alimentacion enteral o parenteral por via sonda. En el caso de
la nutricion enteral o parenteral sera similar a lo mencionado anteriormente siempre y cuando no exista
una malabsorcion. Sin embargo, hay que evitar las capsulas de ergocalciferol que contienen D5 en aceite
y pueden obstruir la sonda. Las capsulas de colecalciferol contienen la vitamina D3 en forma de polvo
por lo que pueden utilizarse sin obstruir la sonda de alimentacion. Los pacientes que presenten
malabsorcion suelen tener dosis mas elevadas de suplementacion pudiendo necesitar unas dosis de
mantenimiento de 50.000 UI desde una vez a la semana hasta incluso una vez al dia. Si no responden

adecuadamente al tratamiento oral, se ha visto que una exposicion al sol podria ser de gran ayuda (24).
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1.2.6. Prevalencia mundial y en Esparia

Tal y como hemos visto en el apartado de diagndstico, vamos a definir una insuficiencia en vitamina D
cuando nos encontramos por debajo del rango 25-30 ng/ml de 25(OH)D en sangre.

Tras la realizacion de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion se pudo ver que el 24% de
la poblacion de Estados Unidos tenia insuficiencia de vitamina D y en Canada se observo que un 36,8%
de la poblacion presentaban esta deficiencia (26).

En Europa la prevalencia de deficiencia de vitamina D fue del 40,4% (26,29). Estos datos se obtuvieron
gracias a la recopilacion de 14 encuestas a nivel nacional como parte del proyecto de vitamina D ODIN
financiado por la Comision Europea. Sin embargo, hay muchos paises europeos (Albania, Bulgaria,
Letonia, Macedonia, Moldavia, Montenegro, Eslovaquia...) que no estan incluidos debido a que no
tienen suficientes datos sobre la vitamina D y mucho menos, datos de encuestas que podrian
estandarizarse.

Los niveles de 25(OH)D inferiores a 12 ng/ml en mas del 20% de la poblacién son comunes en India,
Tlnez, Pakistan y Afganistan. De hecho, se estima que 490 millones de personas tienen deficiencia de
vitamina D en la India (26).

Los porcentajes de prevalencia varian segun la edad y también segun el grupo étnico en las diferentes
regiones. De hecho, se ha observado como aquellas personas de piel negra tienen una prevalencia mas
alta en deficiencia de vitamina D. Por ejemplo, en Canada observamos como un 6% de los canadienses
blancos presentan deficiencia de vitamina D mientras que los canadienses negros presentan una
prevalencia del 20% (30).

En Espafia, la insuficiencia de vitamina D ya se puede observar en nifios o jovenes y persiste en adultos,
mujeres menopausicas y en ancianos, siendo mayor la prevalencia en aquellos que viven en residencias
frente a los que viven en sus casas. Esta elevada prevalencia ocurre por una inadecuada exposicion al
sol. En el caso de los ancianos en verano vemos como la prevalencia aumenta, esto se debe a las
temperaturas tan elevadas que se alcanzan en el sur de Espafia provocando que no salgan de casa y por
tanto, minimizando su exposicion al sol.

En este estudio se puede observar como existe una clara insuficiencia de vitamina D en la poblacion
espafiola en todas las edades estudiadas y en ambos sexos. Sin embargo, la prevalencia de deficiencia
es mucho mayor en pacientes con factores de riesgo para presentar niveles séricos bajos de vitamina D
(25). En otro estudio se observo a nivel infantil una deficiencia moderada en el 51% de los nifios y una
deficiencia severa en un 8% de los nifios que participaban en el estudio (31).

Para finalizar hubo un estudio en el que se analizé los niveles de vitamina D en la zona mediterranea,
mas concretamente en la zona de Catalufia. En este estudio poblacional se observé como mas del 75%
de la poblacion tiene niveles suboptimos de vitamina D a pesar de vivir en una zona donde hay suficiente

exposicion solar (32).
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1L OBJETIVOS

Objetivo general:
Profundizar en el conocimiento de las causas, impacto en la salud, prevencion y tratamiento de la

deficiencia de vitamina D en nifios y adultos.

Objetivos especificos:

1- Conocer las causas, sintomas y diagnostico de una deficiencia/insuficiencia de vitamina D en el ser
humano.

2- Profundizar en el metabolismo de la vitamina D y su relevancia fisioldgica para el mantenimiento de
un estado saludable.

3- Analizar los principales desordenes fisioldgicos y patologias asociadas a una deficiencia de vitamina
D en el ser humano.

4- Actualizar el conocimiento sobre las principales medidas de prevencion y tratamiento de la
avitaminosis D.

5- Valorar los beneficios de la suplementacion de vitamina D en diferentes grupos poblacionales.

6- Analizar el riesgo asociado a una intoxicacion de vitamina D.
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1. METODOLOGIA

Durante la realizacion de este trabajo, se ha llevado a cabo una bsqueda exhaustiva en bases de datos
cientificas, concretamente en PubMed y en ScienceDirect. Por otro lado, también hemos utilizado el
propio buscador de Google academic ademas de la consulta de revistas cientificas y la consulta de libros
especificos, que en este caso ha sido El Tratado de Nutricion, Tomo 1.

Para la busqueda de bibliografica se han utilizado frases como “Vitamin D Deficiency”, ¢ Vitamin D
Metabolism”. Ademas de estas frases, utilizaba combinaciones de palabras utilizando los operadores
boleanos, concretamente el término AND para poder obtener algo mas concreto, como por ejemplo
“Vitamin D Deficiency and Cancer”, “Vitamin D Deficiency and Rickets”, etc.

Durante la investigacion, he podido observar la cantidad enorme de articulos cientificos existentes por
lo que en algunos casos, he tenido que acotar a los ultimos 5-10 afios de publicacion del articulo, para
que de esta manera fuera mucho mas reciente.

Ademas, en el apartado en el que se relaciona la deficiencia de vitamina D con diferentes enfermedades,
durante la busqueda bibliografica, he intentado darle mas importancia a articulos cientificos que fueran
meta-analisis ya que, en este tipo de articulos se analizan multiples estudios independientes sobre un

tema concreto y se llega a una conclusion.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1. Efectos de la deficiencia de vitamina D en la salud del ser humano

1V.1.1. Raquitismo

Definimos el raquitismo como un trastorno de la mineralizacion y osificacion del hueso cuando se
encuentra en un proceso de crecimiento, por tanto, se trata de una enfermedad exclusiva de nifios y
adolescentes antes de que alcancen la madurez esquelética (33). Se caracteriza por tener los huesos
blandos y deformes con una clara deformacién de la parte inferior del cuerpo presentando una forma

arqueada (Figura 9).

Figura 9: Tres nifios con raquitismo. Fuente DOI: 10.1530/EC-18-0432

El raquitismo puede provenir por causas calcipénicas y fosfopénicas. Las causas calcipénicas por las
que se padece raquitismo suele ser por anomalias de la vitamina D y deficiencia de calcio. La anomalia
de la vitamina D mas tipica es su deficiencia generalmente por falta a la exposicion solar, aunque
también podria ser por un consumo insuficiente en la dieta o por problemas de malabsorcion. Las causas
fosfopénicas generalmente se dan por trastornos hereditarios o adquiridos de la pérdida de fosfato
tubular renal, de hecho, la hipofosfatemia ligada al cromosoma X es la causa mas frecuente de
raquitismo hipofosfatemico siendo responsable del 80% de los casos. Sin embargo, ambas formas de
raquitismo se asocian con niveles de bajos de fosfato sérico (34).

El raquitismo hipocalcémico tiene tres etapas descritas inicialmente por Fraser (Figura 10). En la
primera etapa, cuando se desarrolla una deficiencia de vitamina D la absorcion intestinal del calcio
disminuye provocando hipocalcemia que puede ser silenciosa o manifestar algunos signos. En respuesta,
se desarrolla un hiperparatiroidismo de segundo grado, que moviliza el calcio y el fosfato de los huesos

y se aumenta la reabsorcion renal del calcio y la excrecion del fosfato. Estas adaptaciones nos llevan a
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la segunda etapa en la cual, se produce una normalizacion del calcio circulante. La hormona PTH y la
fosfatasa alcalina estan mas elevadas y hay hipofosfatemia. Con el empeoramiento de la deficiencia de
vitamina D, llegamos a la tercera etapa en la cual se produce una disminucion de la absorcion intestinal
del calcio, vuelve la hipocalcemia y se produce un empeoramiento del hiperparatiroidismo de segundo

grado (35).
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Figura 10: Fases del raquitismo. Fuente: DOI: 10.1007/s00467-021-05328-w

La presentacion clinica depende de la edad y de la duracion de la enfermedad, pero las caracteristicas
mas comunes son unas mufiecas y tobillos engrosados, retraso en el crecimiento, dolor 6seo, debilidad
muscular, retraso en la edad en la que se ponen de pie o caminan y piernas arqueadas. El raquitismo
grave en la infancia puede llevar a un retraso en el cierre de las fontanelas y de las protuberancias
frontales y craneotabes. Ademas, los bebes pequenios pueden presentar irritabilidad, mala alimentacion

y en ocasiones, apnea y estridor. Una de las manifestaciones iniciales del raquitismo son las
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convulsiones hipocalcémicas en el primer afio de vida. En los nifios podemos encontrar otros signos
como desarrollo de los dientes anormal y fracturas (33).

Para poder diagnosticar raquitismo es necesaria la realizacion de una radiografia de los huesos largos de
las rodillas y de las mufiecas. En la radiografia se observara el desgaste metafisario y el ensanchamiento

de las placas (Figura 11).

Figura 11: Raquitismo por deficiencia de vitamina D en un nifio de 1 afio y 9 meses con 25D 17,9 ng/ml
(deficiencia leve) y PTH elevada de 510 pg/ml. En la figura a observamos la mufieca y en la b las
rodillas. Las opacidades débiles son indicativas de mineralizacion parcial del cartilago hipertrofico
raquitico. Fuente: DOI: 10.1007/s00247-012-2536-6

Desde el punto de vista bioquimico se puede observar hipofosfatemia y un nivel elevado de fosfatasa
alcalina. Ademas, las concentraciones de 25(OH)D son por debajo de Sng/ml aunque se han observado
casos en los cuales no existe una concentracion tan baja de 25(OH)D porque el raquitismo esta
provocado por una deficiencia de calcio (27). También se tienen en cuenta otros parametros bioquimicos
en suero como creatinina, bicarbonato, alanina transaminasa, aspartato transaminasa, hormona
paratiroidea, factor de crecimiento de fibroblastos (33).

Para poder prevenir el raquitismo se recomienda garantizar un adecuado aporte de vitamina D en
mujeres embarazadas y en sus bebes. Ademas, también es importante una exposicion a la luz solar de
forma segura para garantizar unos adecuados niveles de vitamina D (36).

El tratamiento del raquitismo calcipénico puede ser de diferentes maneras: la mas utilizada
tradicionalmente ha sido la dosis diaria oral de vitamina D> O D3 en una dosis minima de 2000 UI (50
ug) junto con 500 mg de calcio al dia, ya sea como ingesta dietética o como suplemento durante al
menos 3 meses y después la duracion del tratamiento se adaptara de manera individual dependiendo de
cada individuo. El uso del calcio en el tratamiento permite una adecuada remineralizacion del esqueleto
y previene una hipocalcemia sintomatica. El uso de estos dos componentes es debido a que aquellos que

presentan raquitismo en su infancia o adolescencia suelen tener una dieta con falta de estos nutrientes.
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El tratamiento también puede constar de una inyeccion intramuscular de vitamina D con una dosis de
50.000 UI a partir de los 3 meses de edad hasta una dosis de 300.000 UI después de los 12 afios de edad
(37).

Sin embargo, el tratamiento de raquitismo fosfopénico es diferente y se suele tratar con fosfato. Si se
trata de un problema ligado al cromosoma X se debe tratar con Burosumab (farmaco) o con dosis de
sales de fosfato combinadas con vitamina D. Con el tratamiento convencional las dosis de fosfato son
de 20 a 60 mg/Kg/dia administrada al menos cuatro veces al dia y estas dosis deben ajustarse
dependiendo de las respuestas. Este tratamiento debe de ir acompaiiado de vitamina D activa y de esta
manera se previene un posible hiperparatiroidismo secundario. El Burosunab solo se puede utilizar como
tratamiento siempre y cuando el paciente supere los 12 meses y si se trata del tratamiento de jovenes
adolescentes sexualmente activas, solo pueden recibir este tratamiento si utilizan un método
anticonceptivo adecuado, La dosis recomendada de Burosumab en nifios es de 0,8 mg/Kg de peso

corporal y debe administrarse en intervalos de dos semanas en forma de inyeccion subcutanea (37).

1V.1.2. Osteomalacia

La osteomalacia literalmente significa “hueso blando” y se da cuando hay una mineralizacion deficiente
del hueso que puede manifestarse en varios tipos, que se diferencian entre si dependiendo de la relacion
entre el espesor de la matriz 6sea no mineralizada con la superficie del osteoide y la tasa de aposicion
mineral. Se trata de la incapacidad del osteoide organico formado por osteoblastos para mineralizarse
con calcio y fosforo. La osteomalacia se puede presentar a cualquier edad ya que se produce cuando hay
un fallo en la mineralizacion del osteoide (38).

Existen diferentes mecanismos patogénicos para el desarrollo de la osteomalacia: deficiencia de
vitamina D, raquitismo por deficiencia de calcio, deplecion de fosfato causado por una enfermedad
primaria o aumento de secrecion de factor de crecimiento, fibroblastos o fosfatinas e inhibicion de la
mineralizacion causada por los efectos toxicos de farmacos. La osteomalacia relacionada con el déficit
de vitamina D evoluciona en tres etapas diferentes. En la primera etapa se observan unos niveles séricos
normales de calcio, fosfato y una elevacion de fosfatasa alcalina, PTH y 1,25(0OH)2D. En la segunda
etapa los niveles de calcio y fosfato suelen disminuir y los valores séricos de fosfatasa alcalina y PTH
aumentan mas respecto al primer nivel, mientras que los niveles de 1,25(OH)2D se mantienen. Para
finalizar, en la etapa final hay una clara hipocalcemia ¢ hipofosfatemia (39).

La osteomalacia, sin embargo, también puede ser hereditaria, se trata de la osteomalacia hipofosfatémica
dominante ligado al cromosoma X, al igual que hemos visto en el apartado anterior de raquitismo.

Las diferentes causas de osteomalacia por deficiencia de vitamina D las hemos comentado en la
introduccion, pero se clasifican en extrinsecas e intrinsecas. Las causas extrinsecas son aquellas que son
ajenas al individuo. Algunas causas serian la ingesta inadecuada de vitamina D en la dieta, el uso de
protectores solares con un factor de proteccion alto, el tipo de ropa que se lleva dependiendo de la cultura

y la pigmentacion de la piel. Las causas intrinsecas, sin embargo, son especificas del individuo, en este
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caso podemos encontrar la disminucion de produccion cutanea de vitamina D debido al envejecimiento
y una malabsorcion de la vitamina D provocada por diferentes patologias como la enteropatia por gluten,
gastrectomia, colangitis biliar primaria, etc. (39).

Algunos sintomas de la osteomalacia son dolor 6seo, debilidad de algunos musculos e inestabilidad
andando y/o de pie y un patron de fractura caracteristico que se denomina pseudofractura de Looser que
involucra cuello femoral, pelvis, cara externa de la escapula y los metatarsiano y es casi siempre,
diagnostico de osteomalacia (Figura 12). Desde un punto de vista mecanico, el hueso incompletamente
mineralizado es mas débil pero mas flexible provocando la curvatura de los huesos largos en

extremidades inferiores (38).

]

Figura 12: Localizaciones de pseudofracturas de Looser en el fémur, donde la flecha sefiala.
Fuente: DOI: 10.5001/0m;j.2010.38.

Cuando hay una anomalia grave en el metabolismo mineral como podria ser una hipofosfatemia inducida
por tumores se pueden producir deformaciones esqueléticas, observandose una deformidad en la caja
toracica y un aumento de la curvatura de la columna asociado con una disminucion de la altura.

En una osteomalacia no se forman cristales de hidroxiapatita y la matriz esquelética no puede
mineralizarse. Los osteoclastos son incapaces de reabsorber la matriz no mineralizada que se sigue
produciendo y acumulando. La mayor cantidad de osteoide es el sello distintivo de todas las

osteomalacias provocando un ablandamiento del tejido 6seo (Figura 13) (38).
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Figura 13: En la imagen A podemos observar una mayor cantidad de osteoide (en rojo) depositada
sobre el hueso pobremente mineralizado (verde). En la imagen B se observa la mejora tras un tratamiento
de la deficiencia en vitamina D que habia provocado esta osteomalacia.

Fuente: DOI 10.3390/ijms232314896

La exploracion por absorciometria 6sea con rayos X de energia dual muestra una disminucion de la
densidad mineral 6sea. Sin embargo, para hacer un adecuado diagnostico hay que diferenciarlo
correctamente de otras patologias que comparten una posible disminucién de densidad mineral 6sea
como podria ser una osteoporosis. Al tratarse la osteomalacia de una afeccion metabolica, la
gammagrafia 6sea puede ayudar a revelar diferentes alteraciones 6seas (38).

Pasando al punto de vista bioquimico el de fosfatasa alcalina es un valor clave para poder determinar la
gravedad de la enfermedad y controlar el efecto del tratamiento. La fosfatasa alcalina tiene mucha
importancia debido a su efecto en el hueso de precipitacion del fosfato calcico en estos. Los niveles de
fosfatasa alcalina nos mostraran el aumento de actividad osteoblastica que se produce en la osteomalacia
que ademas podremos observar en el examen histologico. Sin embargo, los niveles de fosfatasa pueden
estar en rangos normales en los primeros estadios de la enfermedad. También hay que analizar el calcio,
fosfato, PTH y 25(OH)D en los valores bioquimicos. Los niveles de calcio y de fosfato suelen
encontrarse en niveles bajos, al igual que el calcidiol (38).

La prevalencia de osteomalacia es muy dificil de determinar por diferentes causas. En primer lugar, por
una falta de documentacion histologica, en segundo lugar, por un diagnostico incorrecto de osteoporosis
y para finalizar, por una falta de conciencia por parte del personal sanitario (39).

El tratamiento depende de la etiologia de la osteomalacia. Cuando la deficiencia de vitamina D es la
causa de la osteomalacia, una suplementacion de esta corregira todas las anomalias. Las dosis orales
diarias de vitamina D se encuentran en un rango de 800-1200 UI, aunque existen otros métodos de dosis
semanales. Este tratamiento debe ser acompaiado de suplementos adecuados de calcio que se debe
consumir con las comidas para facilitar la disolucion del suplemento (39).

Cuando la etiologia es una enfermedad congénita o adquirida en las que faltan enzimas 25-hidroxilasas
o lalfa-hidroxilasas el tratamiento concreto es un metabolito especifico de la vitamina D. Para finalizar,

encontramos el tratamiento para una osteomalacia hipofosfatémica hereditaria. Este tratamiento consiste
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en la administracion de sales de fosfato junto a calcitriol para evitar de esta manera un

hiperparatiroidismo secundario tal y como hemos visto en el caso del raquitismo (38).

1V.1.3. Densidad osea, fracturas y caidas

La vitamina D se ha asociado con multiples beneficios esqueléticos. De hecho, existe evidencia de una
asociacion positiva entre la densidad 6sea y las concentraciones séricas de 25(OH)D en adolescentes.
Un aporte adecuado de vitamina D se relaciona con la prevencion de fracturas y caidas. Dado que las
caidas es un factor que contribuye fuertemente a padecer fracturas, la reduccion de las fracturas puede
deberse a una reduccion de las propias caidas. De hecho, se ha observado evidencia clara de que con
una dosis minima de vitamina D de 800 UlI/d se reduce el riesgo de caidas y fracturas en adultos mayores
(27). El uso de vitamina D como suplemento para tratar enfermedades 6seas se observo por primera vez
en los afios 1920 cuando niflos con raquitismo recibieron una suplementacion de vitamina D ademas de
una exposicion suficiente al sol (40). En un estudio se analizo la eficacia de la suplementacion de la
vitamina D en nifios para la mejora de la densidad dsea y la conclusion fue que en caso de nifios con
deficiencia de vitamina D, la suplementacion de vitamina D ayudd a mejorar la densidad dsea corporal
y mas concretamente de la zona lumbar. Esto sin embargo, no se aprecido en caso de nifios sin la
deficiencia (41).

En otro estudio se pudo observar como la suplementacion de vitamina D en mujeres posmenopausicas
ayudo a prevenir la pérdida osea y con la suplementacion de calcio de manera simultdnea se observo
como se redujo el riesgo de fracturas (42).

En diferentes estudios podemos observar como una dosis més alta de vitamina D, deberia reducir las
fracturas en al menos un 20% en personas de 65 afos o mas. Esto es porque se muestra una tendencia
positiva entre las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D , la densidad osea y la fuerza de las
extremidades inferiores (43).

También se evaluo el impacto de la suplementacion de vitamina D sobre la tasa de caidas y el equilibrio
en mujeres menopausicas y se llego a la conclusion de que la suplementacion de vitamina D durante 9
meses tuvo como resultado una menor incidencia en caidas y una mejora en la postura de las mujeres
(44).Sin embargo, también hemos podido observar estudios en los que no se logré6 demostrar como la
suplementacion de vitamina D ayuda a prevenir las caidas y las fracturas (45,46).

En general y como podemos observar, la evidencia actual es contradictoria y a pesar de que encontramos
muchos estudios donde se sugieren que unos adecuados aportes de vitamina D pueden ser Utiles para
reducir la tasa de caidas y fracturas, sobre todo en personas mayores también hay otros estudios donde

se muestra una ausencia de esta reduccion.

1V.1.4. Enfermedad cardiovascular
Se entiende como enfermedad cardiovascular (ECV) a un conjunto de desérdenes del corazon y de los

vasos sanguineos que se manifiestan como infartos y accidentes cardiovasculares. Se pueden distinguir
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diferentes tipos de ECV: cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedades de las
valvulas cardiacas, arteriopatia periférica, hipertension, accidente cardiovascular y cardiopatia
congénita.

Las enfermedades cardiovasculares requieren de mucha atencion ya que son la causa mas comun de
muerte a nivel mundial estimando que en 2016 murieron 17,9 millones de personas a causa de una,
representando un 31% de las muertes mundiales (47).

Como hemos visto anteriormente la vitamina D tiene diversas funciones esqueléticas y extra
esqueléticas. La vitamina D desempefia un papel muy importante en la salud cardiovascular y es que la
vitamina D actfia en el sistema renina-angiotensina y en la homeostasis del calcio. Ademas, también

influye en la proliferacion de células lisas vasculares y en la inflamacion.

Presion arterial alta

Se ha demostrado que la vitamina D inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona favoreciendo asi
la proteccion de los vasos sanguineos y teniendo un efecto protector cardiovascular (6). De hecho, unos
valores de la actividad de la renina plasmatica altos se asocian con una mayor incidencia de infarto de
miocardio, peor pronostico de insuficiencia cardiaca y aumento de la mortalidad por causa
cardiovascular.

Por otro lado, la homeostasis del calcio también nos protege de enfermedades cardiovasculares ya que
los desordenes del metabolismo del calcio estan relacionados con el desarrollo de hipertension arterial.
(48). Existe diferentes teorias sobre la relacion entre el calcio y la hipertension. La primera de ellas es
que la vitamina D est4 vinculada con la regulacion de la entrada de calcio en las células del musculo liso
de los vasos sanguineos haciendo que existan unas concentraciones intracelulares de calcio y
provocando una disminucion de secrecion de renina.

Ademas, se ha demostrado que los niveles bajos de vitamina D provocan un aumento del estrés
oxidativo, una disfuncion endotelial y una disminucion de prostaglandinas tal y como vemos en la figura
14. Todo esto, favorece un aumento de la presion arterial y, por tanto, un mayor riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares.

En varios meta-analisis se analizé la relacion entre déficit de vitamina D y la presion arterial, en uno de
ellos se pudo observar como la suplementacion de vitamina D tenia un impacto en la presion arterial
disminuyéndola (49). Por otro lado, en otro meta-analisis se pudo observar que la vitamina D tenia efecto
en la presion arterial pero que no era suficientemente significativo aunque en el caso de pacientes con
enfermedad cardiometabolica si que hubo una reduccion significativa de la presion arterial con la
suplementacion de vitamina D (50).

En otro estudio también se evaluo si unos mejores niveles de 25(OH)D se asociaban con la presion
arterial y se pudo ver como no se asoci6 de manera significativa (51). También encontramos otro estudio

mas donde se observo que la vitamina D no tuvo ninguin efecto significativo en la presion arterial (52).
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Figura 14: Los diferentes mecanismos fisiopatologicos del aumento de la presion arterial cuando existe
un déficit de vitamina D. Fuente: https://doi.org/10.1016/j.rccar.2015.06.005

Para finalizar, en otro meta analisis de 3 cohortes se asocié una concentracion mas baja de 25(OH)D
con hipertension y en otro meta analisis de 10 ensayos, sin embargo, una suplementacion de vitamina D
no ayudo a reducir de manera significativa la presion arterial (53).

Por lo que podemos ver, a pesar de que existan estudios observacionales donde se observa una clara
relacion entre el nivel de vitamina D y la presion arterial, los estudios de intervencion no muestran

evidencia clara sobre la suplementacion de vitamina D y la disminucion de la presion arterial.

Insuficiencia cardiaca

Cada vez mas aumenta la prevalencia en insuficiencia cardiaca y el aumento de la deficiencia en
vitamina D hace que la probabilidad de que existan las dos en el mismo individuo sean muy elevadas,

sin embargo, ahora veremos si existe relacion entre estas dos.
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En primer lugar encontramos un estudio en el cual se evaliia la asociacion entre vitamina D y la
insuficiencia cardiaca y observd como tanto los niveles bajos de 25(OH)D como niveles bajos de
calcitriol, son ambas caracteristicas tipicas de personas que padecen insuficiencia cardiaca por lo que
podria tratarse de un factor que contribuya al padecimiento de esta patogénesis (54). Sin embargo, a
pesar del estudio observacional ya comentado, no existe ningun ensayo clinico donde se pueda ver la
existencia de un factor causalidad.

Desde el punto de vista suplementacion, en un estudio se analizé los efectos de la suplementacion de
vitamina D en personas mayores que padecian insuficiencia cardiaca y como resultado se pudo ver como
no mejord ni la calidad de vida, ni la capacidad funcional de dichas personas (55).

Por tanto, no podemos concluir que exista un proceso causa-efecto entre vitamina D e insuficiencia
cardiaca. También observamos que la suplementacion con vitamina D no tiene ningun efecto

beneficioso en estos casos.

Enfermedades cardiovasculares

También, se ha podido observar como existe evidencia de la presencia de VDR y de 1a-hidroxilasa en
el corazon y en los vasos sanguineos por lo que se ha sugerido que la vitamina D tiene una participacion
directa en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (56).

En multiples estudios e investigaciones se ha observado como una hipovitaminosis de vitamina D puede
llegar a influir en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. De hecho, se ha han observado niveles
bajos de 25(OH)D en enfermedades cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y enfermedades
coronarias. Ademas, de esto, unos niveles bajos de vitamina D se ha relacionado con tasas mas alta de
sindrome metabolico, hipertension, diabetes, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica y
enfermedad cardiovascular (57).

En diferentes estudios observaciones, aunque no se pueda demostrar que la falta de vitamina D cause
enfermedades cardiovasculares, se ha podido observar como las concentraciones bajas de 25(OH)D se
asocian con marcadores séricos de inflamacion que son indicadores de riesgo cardiaco.

En un estudio meta andlisis se analizaron diferentes estudios de cohortes observacionales y
longitudinales y se observo cdmo en cinco (de nueve) una concentracion mas baja de 25(OH)D se asociod
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. En este mismo meta-analisis se analizaron varios
ensayos donde se saco la conclusion de que la suplementacion de vitamina D no tuvo ningln efecto
significativo en el resultado de problemas cardiovasculares (53).

En conclusion, a pesar de que se ha podido observar una asociacion entre la deficiencia de vitamina D
y una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares, todavia no se conoce exactamente el
mecanismo de la vitamina D en las ECV y su relevancia. Ademas, la ingesta de suplementos de vitamina

D tampoco ha mostrado ningun beneficio en términos de reduccion de riesgos (47).
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1V.1.5. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se trata de un conjunto de enfermedades caracterizadas por una hiperglucemia como
consecuencia de una falta de produccién insulina o por una resistencia a la insulina. Se trata de un
problema de salud global con una prevalencia mundial del 10,5% de la poblacion adulta superando los
500 millones de personas que padecen diabetes (58).

La vitamina D tiene funciones extra esqueléticas y parece desempefar un papel regulador en la secrecion
de insulina, la supervivencia de las células beta y el flujo de calcio dentro de estas células. Esto es porque
la VDR se expresa en los islotes pancreaticos

Diabetes tipo 2

La resistencia a la insulina esta presente en la mayoria de los pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2. La sensibilidad a la insulina esta determinada por la capacidad del muasculo y del tejido
adiposo para responder a la utilizacion de glucosa inducida por la insulina. En varios estudios se ha
podido observar como la vitamina D afecta al proceso de utilizacion de glucosa.

La vitamina D puede modular la accidn de la insulina y mejorar la respuesta mediante una estimulacion
directa al gen receptor de insulina. Ademas, la vitamina D también tiene una funcién reguladora del
calcio por lo que esta regulacion puede promover la desfosforilacion del transportador de glucosa 4
(GLUT-4) lo que lleva a una disminucion del transporte de glucosa estimulada por la insulina (59).

En la diabetes tipo 2 también se produce una pérdida de células B y la vitamina D parece desempenar
un papel importante en el mantenimiento de células B pancreaticas, aunque el mecanismo todavia no
esté claro.

La inflamacion se trata de otro factor implicado en la patogénesis de la diabetes tipo 2 y se ha visto que
la vitamina D podria disminuir directa o indirectamente los efectos de la inflamacion sistémica ya que
la vitamina D desactiva las citoquinas inflamatorias y promueve la expresion de calbindina, proteina
fijadora del calcio que protege contra la apoptosis.

En un meta-analisis realizado se pudo observar como en diferentes estudios de cohortes observacionales
existia una asociacion entre el nivel de vitamina D y el riesgo de padecer diabetes tipo 2. En este mismo
meta-analisis se analizo el efecto de la suplementacion de la vitamina D en la diabetes tipo 2 y se observo
cOmo no existia ningin efecto ni sobre la glucemia ni sobre la propia diabetes tipos 2 (53).

Para finalizar, tras multiples estudios realizados, todavia se necesita mas investigacion sobre el papel de
la vitamina D en la prevencion de diabetes tipo 2 y se debe ofrecer inicamente vitamina D cuando existe

una deficiencia clara de esta.

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células beta de los islotes
pancreaticos conduciendo a una deficiencia absoluta de insulina. La vitamina D es un inmunomodulador
que puede actuar tanto para inmunidad innata como para la inmunidad adaptativa. 1,25 (OH)D; regula

las células dendriticas mieloides, las células presentadoras de antigenos mas eficaces, suprimiendo una
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mayor activacion de los linfocitos T. Dado que este compuesto inhibe la maduracion y presentacion de
antigenos y aumenta la apoptosis de células dendriticas maduras, se considera que tiene propiedades
inmunosupresoras.

Tras varios estudios, se puede observar como parecen resultados mas consistentes; sin embargo, falta
todavia mucho por investigar. En diferentes estudios se ha podido ver una relacion entre un adecuado
aporte de vitamina D y una menor proporcion de diabetes. Sin embargo, no se puede establecer que se

trate de una causa efecto por lo que se necesitan mas estudios (60).

1V.1.6. Cancer

El cancer es una enfermedad muy heterogénea en la cual se produce un aumento descontrolado de
c¢lulas anormales en el organismo.

Existen cambios en el epigenoma que modulan estas inestabilidades genomicas que pueden tener efectos
beneficios o perjudiciales sobre la aparicion y progresion del cancer. Estas acciones se basan
principalmente en enzimas modificadoras de cromatina o en factores de transcripcion que a menudo son
los puntos finales de cascadas de transduccion de sefiales. Sefiales extracelulares e intracelulares como
citoquinas, quimiocinas, nutrientes o toxinas inician esta sefializaciéon y modulan el epigenoma de
tumores malignos y células de su microambiente. La vitamina D es una de estas sefiales y tiene un efecto
antitumoral ya que ayuda a provocar la diferenciacion celular y también porque lleva a cabo el aumento
de la apoptosis de células neoplasicas.(6) Ademas, la sefializacion de calcidiol/VDR tiene la capacidad
de regular negativamente las vias de la ciclooxigenasa, las prostaglandinas y en Nf-Kb inhibiendo asi la
inflamacién asociada a los tumores y suprimiendo las proteinas antiapoptoticas y activando las proteinas
proapoptéticas (61).

La funcion extra esquelética mas importante de la vitamina D es su papel en la modulacion del sistema
inmunitario incluyendo el apoyo a células del sistema inmunol6ogico innato como monocitos,
macrofagos y células dendriticas. También, previene reacciones excesivas de las células del sistema
inmunolégico adaptativo. La vitamina D afecta a la diferenciacion, crecimiento y apoptosis de
monocitos, células dendriticas y diferentes tipos de células. Ademas, la vitamina D ayuda a la prevencion
del cancer gracias a la actuacion de las células T citoliticas que detectan células cancerosas en una etapa
temprana y las elimina. Por tanto, podemos decir que la accion anticancerigena de la vitamina D se debe
a sus efectos en el sistema inmunoldgico (62).

Se ha descubierto como muchos tumores malignos expresan VDR, incluyendo el cancer de mama, de
pulmon, piel, colon y hueso, lo que sugiere que podrian ser susceptibles a los efectos de la vitamina D.
En un ensayo aleatorio se estudio el poder de prevencion de riesgo de padecer cancer y la suplementacion
de vitamina D y calcio. La conclusion que se obtuvo fue que la mejora de pardémetros como vitamina D
y calcio, redujo el riesgo de padecer cancer (63). En otro estudio sin embargo, se pudo observar como

la suplementacion con vitamina D no ayudo a reducir el riesgo de padecer canceres (64).
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En diferentes estudios se ha podido observar una relacion entre un nivel bajo de vitamina D y el riesgo
de padecer un cancer, sin embargo, no se puede confirmar esta teoria ya que la mayoria de estudios son
observacionales o con animales (30). Correlacion no implica causalidad.

En un meta-analisis realizado se observo como la suplementacion de vitamina D redujo el riesgo de
muerte por cancer significativamente pero no redujo la mortalidad por enfermedades cardiovasculares
o cerebrovasculares (65).

Por tanto, no se puede concluir que la vitamina D sea protectora contra el cancer ya que existen estudios
que muestran resultados positivos mientras que otros muestran resultados negativos. Sin embargo, a
pesar de que no existen estudios concluyentes protectores del cancer, existe suficiente evidencia que

relaciona la vitamina D con la reduccion del riesgo de cancer (66).

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es uno de los canceres mas diagnosticados y una de las principales causas de muerte
a nivel mundial en la actualidad representando el 10% de la aparicion de canceres y el 9,4% del total de
muertes por cancer. La creciente prevalencia de deficiencia en vitamina D hace que la probabilidad de
que exista una deficiencia de vitamina D y un céancer colorrectal sea alta, por ello, se ha estudiado en
multiples ensayos la posible asociacion de estos dos (67).

En un estudio se pudo observar como existe evidencia de una asociacion inversa entre altas
concentraciones de 25(OH)D y un menor riesgo de cancer colorrectal (67). En otro estudio se midieron
los niveles de vitamina D en el momento de la cirugia del cancer y aquellos que se encontraban en el
cuartil con mayores concentraciones de vitamina D tuvieron una reduccion significativa en la tasa de
mortalidad (68). En un meta-analisis donde se estudiaba la asociacion entre los niveles de 25(OH)D y
la supervivencia en pacientes de cancer colorrectal se observd como existia una mayor supervivencia en
el caso de aquellas personas que presentaban concentraciones mas altas de 25(OH)D. Sin embargo, a
pesar de toda esta evidencia, todos los estudios se tratan de estudios observacionales por lo que no se
puede establecer una relacion causa-efecto y falta mucho por investigar.

Por otro lado, también se ha llevado a cabo la investigacion del efecto de suplementar con vitamina D
para prevenir o paliar sintomas del cancer de colorrectal y se observd como la suplementacion con
vitamina D no resulto en una menor incidencia de cancer (64).

Por tanto, a pesar de que se haya podido observar una asociacion entre niveles bajos de vitamina D y
mayor incidencia de cancer, no se puede establecer una relacion causal. Ademas, también se ha visto

como la suplementacion con vitamina D no ayuda ni a prevenir ni a paliar el cancer colorrectal (69) .

Cancer de mama

El cancer de mama se trata de uno de los canceres mas diagnosticados en mujeres y sabemos que la
vitamina D tiene un efecto en el desarrollo de la glandula mamaria mediado por su receptor VDR, por

ello, se ha estudiado la relacion entre vitamina D y cancer de mama. En un estudio realizado en lowa se
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observo como existia un menor riesgo de padecer cancer de mama entre las mujeres posmenopausicas
que consumian al menos 800 Ul de vitamina D frente a aquellas que consumian una ingesta menor a la
adecuada (70).

En otro estudio noruego, se analizo6 la relacion entre la radiacion solar y la dieta con el riesgo de padecer
cancer de mama y no se observaron asociaciones significativas entre la dosis de radiacion ultravioleta,
la ingesta de vitamina D y el riesgo de padecer cancer de mama (71).

En un meta-analisis realizado se observd como en un 63% de los estudios realizados las concentraciones
elevadas en 25(OH)D resultaron en un riesgo reducido de cancer. Sin embargo, el porcentaje de estudios
restante no mostré ninguna asociacion entre las concentraciones de vitamina D y el riesgo de padecer
cancer de mama (72).

En otro estudio de casos controles no hubo asociacion significativa entre bajas concentraciones de
25(0OH)D y la recurrencia de cancer de mama (73).

Como podemos ver, los resultados son variados por lo que no se puede concluir nada. Se necesitan
muchos mas estudios para poder determinar si existe una relacion causal y si la suplementacion con

vitamina D puede ser beneficiosa.

1V.1.7. Inflamacion y enfermedades autoinmunes

Una enfermedad autoinmune es cuando el sistema inmunitario del organismo ataca a los propios tejidos
sanos porque los confunde como tejido ajeno. La mayoria de estas enfermedades provocan inflamacion
y existen muchas de ellas como la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, lupus, enfermedad celiaca,
esclerosis multiple, etc. Este tipo de enfermedades son la tercera causa de morbilidad.

Como ya hemos visto, la vitamina D tiene un impacto en el sistema inmune. Ademas, existen estudios
donde se demuestra que la vitamina D tiene funciones antioxidantes y antifibroticas previniendo asi la
respuesta inflamatoria del organismo, ademas de intervenir en lesiones autoinmunes (74). Por ello, se
ha estudiado sobre el tratamiento de este tipo de enfermedades con la suplementacion de vitamina D.
Se ha podido observar como los niveles bajos de vitamina D estan correlacionados con una mayor
incidencia de enfermedades autoinmunes aunque se necesitan mas estudios prospectivos (75).

Los experimentos con animales mostraron como una suplementacion de vitamina D previno el inicio y
la progresion de enfermedades como encefalomielitis autoinmune y la artritis. Sin embargo, en el caso

de estudios con humanos, los resultados fueron mixtos.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio cronico que afecta a las articulaciones produciéndose
dolor, deformidad y dificultad para el movimiento, pero puede llegar a afectar a otras partes del
organismo como la piel, los pulmones, el corazén y los vasos sanguineos.

Debido al papel de la vitamina D sobre el sistema inmune se ha estudiado la relacion entre los niveles

de 25(OH)D vy el riesgo de padecer artritis reumatoide. En un meta andlisis realizado, se observd como

36



siete de ocho estudios mostraban una relacion inversa entre los niveles séricos de vitamina D y la
actividad de artritis reumatoide (76). Sin embargo, se necesitan mas estudios para poder saber si se trata
de un efecto causa-efecto o simplemente existe relacion dado que, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, esté tan dificultada la movilidad de la persona, que apenas puede salir a la calle y por tanto

la exposicion al sol es menor que en un individuo sano.

Lupus eritematoso

Se trata de una enfermedad autoinmune que puede afectar a diversos 6rganos, pero se caracteriza por
tener sintomas en la piel. Se ha estudiado sobre la importancia de la deficiencia de la vitamina D en el
lupus y en varios estudios se ha observado una correlacion inversa entre la concentracion sérica de
vitamina D y la actividad de la enfermedad del lupus (77).

En otro meta analisis se concluy6 como los niveles bajos de vitamina D son significativamente mas altos
en pacientes con lupus en comparacion con individuos sanos (78).

Sin embargo, no se ha podido establecer una relacion causal directa y se sospecha que estos niveles
inferiores en personas que padecen lupus, es porque son fotosensibles y tratan de no exponerse mucho
al sol, haciendo entonces, que la sintesis de vitamina D sea menor frente a personas sanas (79). Ademas,
existen otros factores mas alla de la enfermedad que pueden explicar esa menor concentracion de
vitamina D como por ejemplo la medicacion.

A pesar de que depende de muchos factores, se ha estudiado el uso de vitamina D para la mejora de la
enfermedad. En un estudio se observd como la suplementacion con vitamina D ayud6 a mejorar la
densidad mineral 0sea, pero, sin embargo, no mejord los marcadores inmunoldgicos ni la actividad de

la enfermedad (80,81).

1V.1.8. Inmunidad a infecciones

En los ultimos afios, los datos epidemioldgicos han demostrado que una deficiencia de vitamina D se
asocia con morbilidad de enfermedades infecciosas. Un nivel sérico bajo de 25(OH)D se correlaciona
con la morbilidad en infecciones del trasto respiratorio superior incluida la gripe. Esta mayor morbilidad
de gripe en invierno podria deberse a una menor exposicion a luz solar y por tanto a una menor sintesis
de vitamina D. Se han realizado diferentes estudios para poder analizar la relacion entre la vitamina D
y las enfermedades infecciosas (82). En uno de los estudios, se administr6 mas de 100.000 UI de
vitamina D3 durante 1 mes, pero la morbilidad de infecciones del tracto respiratorio no disminuyd. Sin
embargo, por otro lado, se demostréd que la administracion de vitamina D3, concretamente 300 Ul al dia
durante 3 meses si que resultd en una disminucion de la morbilidad relacionada con infecciones del
tracto respiratorio en nifios mongoles (83). En otro estudio se analizd la prevencion de infeccion y
enfermedad tuberculosa con la suplementacion de vitamina D y se observo como la vitamina D no

resulté en un menor riesgo de infeccion frente al placebo (84).
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1V.1.9. Vitamina D y COVID

En la reciente pandemia, el COVID-19 fue una de las enfermedades infecciosas con mas relevancia.
COVID-19 tiene una variedad de sintomas que puede ir desde la asintomatologia hasta insuficiencias
respiratorias e incluso la muerte. Existe una fuerte asociacion entre la infeccion por COVID-19 y la
presencia de comorbilidades como hipertension, diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, etc.
Todas estas condiciones aumentan el riesgo de infeccion, pero también aumentan la gravedad de la
infeccion. De hecho, se ha podido observar como la deficiencia de vitamina D esta asociada a una
infecciéon de COVID-19 grave. Sin embargo, también hay otros factores que afectan a una mayor
gravedad de esta enfermedad como podrian ser: trastornos respiratorios, afecciones cardiacas,
hipertension y obesidad. De hecho, algunos de estos mismos factores también estan relacionados con
una deficiencia de vitamina D. En un meta-analisis se pudo asociar unos niveles bajos de vitamina D
con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes con COVID-19 positivo. Sin
embargo, se necesita mas investigacion para determinar si existe una relacion causa-efecto (85).

En otro meta-analisis realizado para observar esta relacion se pudo observar una ausencia de asociacion
estadisticamente significativa entre las concentraciones de vitamina D < 20 ng/ml y la infeccion por
COVID-19. Sin embargo, la concentracion de vitamina D en los pacientes de COVID-19 frente a
individuos sanos fue menor en el caso de los enfermos. También se observd como existia una
prevalencia del 39% de deficiencia de vitamina D en pacientes con COVID. Respecto a la gravedad de
la enfermedad, también se observo como aquellos individuos con COVID mas grave presentaban un
65% mas de deficiencia de vitamina D (86)

Al finalizar este meta analisis se pudo revelar una relacion entre deficiencia de vitamina D y una
infeccion de COVID, sobretodo en personas mayores. Esto puede explicarse con diferentes razones: en
primer lugar, con una menor exposicion a la luz solar y en segundo lugar por una menor sintesis de
vitamina D a través de la piel debido a la edad. Ademas, a mayor edad, mayor es la probabilidad de
presentar enfermedades cronicas.

Sin embargo, a pesar de todo lo que hemos visto anteriormente, no se puede afirmar la existencia de una
asociacion entre el déficit de vitamina D y una mayor probabilidad de padecer COVID ya que hasta el
momento, no se ha analizado la existencia de una relacion causal. Ademads, hay que tener en cuenta

muchos mas factores que puedan influir (86).

1V.1.10. Vitamina D y depresion

La depresion es un trastorno mental que se caracteriza por un bajo estado de animo, falta de esperanza,
de valor, anhedonia, etc. y afecta a millones de personas en todo el mundo. A pesar de que se han
propuesto multiples teorias biologicas, psicoldgicas y medioambientales, la fisiopatologia de la
depresion sigue siendo algo que se desconoce y se piensa que puede ser una enfermedad multifactorial.
Se piensa que la vitamina D puede tener un factor en el desarrollo de la depresion ya que los receptores

de vitamina D estan presentes en las neuronas y la glia en muchas areas del cerebro. La vitamina D
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participa en muchos procesos cerebrales como podrian ser la neuroinmunomodulaciéon, la
neuroproteccion, la neuroplasticidad y el desarrollo del cerebro, lo que hace que pueda estar asociada
con la depresion (87).

En una revision sistematica realizada y meta-andlisis se investiga sobre diferentes cuestiones: si la
deficiencia de vitamina D puede aumentar el riesgo de padecer depresion y si la suplementacion de esta
vitamina mejora los sintomas depresivos. En esta revision se pudo ver unos niveles mas bajos de
vitamina D en personas con depresion en comparacion a los controles. También, en los estudios de
cohorte se mostraron con mayor riesgo de padecer depresion en aquellas personas con menores
concentraciones de vitamina D (87).

También se ha estudiado el efecto de la suplementacion de vitamina D para paliar sintomas de la
depresion y los resultados son divergentes. En un estudio se observo como aquellos que recibian dosis
mas elevadas de vitamina D mejoraron su escala de bienestar frente a los que recibian dosis mas bajas
(88) . Sin embargo, falta mucha mas investigacion antes de recomendar la suplementacion de vitamina

D para el tratamiento de sintomas depresivos.

1V.1.11. Vitamina D, enfermedades inflamatorias intestinales y celiaquia

Las enfermedades inflamatorias intestinales que incluyen enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y
enfermedad inflamatoria no clasificada son un conjunto de enfermedades inflamatorias cronicas con
periodos de actividad. Se desconocen las causas exactas, pero se cree que intervienen diferentes factores:
ambiental, alteracion del sistema inmunologico, predisposicion genética y microbioma intestinal.

La enfermedad celiaca se trata de una enfermedad multisistémica de caracter autoinmune provocada por
la ingesta de gluten. Cuando se consume gluten, el organismo reacciona desarrollando anticuerpos que
atacan al intestino, por lo que se produce un dafio intestinal que a largo plazo puede llevar a malabsorcion
de nutrientes.

La vitamina D también tiene funciones para preservar la integridad de la barrera epitelial intestinal.
Algunos de estos mecanismos que ayudan son: la regulacion del moco colonico, preservacion de la
integridad epitelial, capacidad de regulacion positiva de las proteinas de uniones estrechas ademas de la
suprimir significativamente la liberacion de zonulina (moléculas responsables del aumento de
permeabilidad intestinal (89).

En la mayoria de enfermedades intestinales se produce un aumento en la concentracion de bacterias
patdgenas y una disminucion en bacterias beneficiosas. Esto se asocia con un posible bloqueo de las
respuestas inmunitarias potenciadas por la vitamina D.

Como hemos visto anteriormente, la vitamina D tiene una funcion en el sistema inmune aumentando la
produccion de neutrofilos, macrofagos y células que cubren superficies epiteliales con una actividad
antimicrobiana, mejora la transcripcion de CAMP y DEFB4, ademas de regular la diferenciacion y

maduracion de células dendriticas, aumentar las células T reguladoras, etc.
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Un estudio prospectivo de Nurses Heatlh Study reveld que un nivel alto de 25(OH)D estaba relacionado
con la disminucion del 46% en el desarrollo de la Enfermedad de Crohn y el del 35% en el desarrollo
de colitis ulcerosa. Ademas, en varios ensayos se informé que la suplementacion ayudo6 a disminuir la
tasa de recaida y a mejorar la homeostasis intestinal bacteriana en pacientes con enfermedad celiaca
(74). Por otro lado, en otros estudios se ha demostrado que los ratones con deficiencia de vitamina D
tienen una mayor gravedad de la colitis ulcerosa (90).

Sin embargo, a pesar de todos los estudios realizados, en humanos no se puede concluir que la vitamina
D pueda tener un factor protector en este tipo de enfermedades intestinales, aunque la mayoria de
expertos recomiendan monitorizar los niveles de vitamina D tanto en enfermedad celiaca como en

enfermedad inflamatoria intestinal y una administracion de esta vitamina, en caso de hipovitaminosis.

IV.2. Prevencién y tratamiento de la avitaminosis

1V.2.1. Actividad fisica:

La actividad fisica al aire libre podria beneficiarnos de dos maneras diferentes: en primer lugar, por la
propia actividad fisica que provoca un gasto energético y, en segundo lugar, por la exposicion solar y
por tanto, una sintesis de vitamina D. En una revision narrativa se analiza el impacto de la actividad
fisica tanto al aire libre como en interiores para el aumento de los niveles plasmaticos de vitamina D
(91). En esta revision se puede observar como la realizacion de actividad fisica al aire libre tiene un
impacto positivo en las concentraciones de vitamina D provocada por esta exposicion al sol, aunque hay
que tener en cuenta factores como tipo de ropa que se lleva puesto, uso de protector solar, hora del dia,
estacion del ano, cantidad de melanina en la piel, edad del individuo y la latitud del lugar.

Sin embargo, también existen estudios donde se mencionan altos niveles de vitamina D con la
realizacion de actividad fisica independientemente de que se realice al aire libre o en interiores. Esto
podria ser por el impacto de la actividad fisica en el organismo como la disminucién del fosfato sérico
y calcio ionizado (92) . En otro estudio se ha observado como el ejercicio fisico por si sélo puede
aumentar los niveles de vitamina D (6).

Para finalizar, en otra revision sistematica y meta analisis podemos observar como la practica de
actividad fisica tiene una relacion directa y proporcional con los niveles de vitamina D (93).

Como conclusion, podemos decir que la actividad fisica esta relacionada con mejores parametros de
vitamina D, pero faltan mas estudios donde se compare la actividad fisica en interiores y exteriores y la
mejora de estos parametros. Ademas, desconocemos si se trata de un efecto causal o simplemente esta
correlacionado, generalmente las personas que realizan actividad fisica suficiente también se preocupan

por otros aspectos como la dieta, exponerse suficiente al sol, el descanso, etc.

1V.2.2. Dietas ricas en vitamina D
Aumentar la diversidad dietética suele tratarse de un recurso muy util cuando existe deficiencia de algiin

micronutriente, sin embargo, en el caso de la vitamina D es algo mas complicado de llevar a cabo debido
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a la poca presencia de alimentos ricos en vitamina D (Tabla 1) (94). Ademas, la mayoria de alimentos
ricos en vitamina D de manera natural, no son consumidos con mucha frecuencia en la poblacion y los
que lo son, dependen mucho de la renta econémica que se tenga en esa poblacion.

Por tanto, se ha visto que fomentar un mayor consumo de alimentos ricos en vitamina D no resulta algo
efectivo para la prevencion de la deficiencia de vitamina D, por lo que se propone para solucionar esta
situacion es la fortificacion de alimentos. La fortificacion de los alimentos tiene un impacto mas lento a
lo largo del tiempo, pero también se mantiene mas a largo plazo. Esta fortificacion seria efectiva desde
el punto de vista de intervencion siempre y cuando la poblacion consumiera de manera adecuada estos
alimentos fortificados de hecho, se han realizado revisiones sistematicas y meta analisis para observar
la eficacia de la fortificacion de alimentos en vitamina D para la mejora de los niveles de vitamina D y
se ha visto como mejoran los parametros. Sin embargo, si la fortificacion de la vitamina D se realiza
unicamente en un grupo de alimentos, como podria ser el sector lacteo, no mejoraria en aquella
poblacion que no consume este tipo de productos. Por ello, se ha estudiado el impacto de la fortificacion
de otro tipo de alimentos y se ha observado como la fortificacion en la harina de trigo fue incluso mas
efectiva que la fortificacion de la leche. Ademas, tanto la harina de trigo como la leche se tratan de
alimentos que se ha demostrado que son seguros en términos de ingesta maxima tolerable de vitamina
D. Existe una gran barrera respecto a la fortificacion de grupos de alimentos y es la barrera econémica
ya que agregar esta vitamina a los diferentes productos, conlleva un gasto. Sin embargo, a pesar de este
gasto la OMS y la FAO consideran que es una forma adecuada y asequible de conseguir una ingesta

adecuada de micronutrientes (26).

Tabla 1: Contenido en vitamina D en diferentes alimentos. (DOI: 10.1210/j¢.2011-0385)

ALIMENTO CONTENIDO EN VITAMINA D
Aceite de higado de bacalao 400-1000 Ul/cucharadita vitamina D3
Salmon fresco capturado medio silvestre 600-1000U1/100g

Salmoén fresco de piscifactoria 100-250 UI/100g

Sardinas en lata 300 UI/100g

Caballa en lata 250 UI/100g

Atin en lata 236 Ul/100g

Hongos shiitake frescos 100U1/100g

Yema de huevo 20Ul/yema

Leche enriquecida 100UI/ 230ml

Yogures fortificados 100U1/230g

Mantequilla fortificada 56U1/100g

Margarina fortificada 426 UI/100g

Cereales fortificados 100 UI/ porcidén
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Luz solar 20.000 UI/1 dosis eritematosa minima (dosis de

radiacion ultravioleta necesaria para producir un

eritema perceptible a las 24h)

IV.3. Efectos beneficiosos de la ingestion de suplementos de vitamina D en determinados
pacientes y grupos poblacionales
Dependiendo del lugar y de la edad las cantidades recomendadas de vitamina D varian, segin se indica

en la Tabla 2.

Tabla 2: Valor dietético de referencia de Vitamina D dependiendo del pais.
DOI: 10.3389/fendo.2018.00373.

PAIS EEUUY EUROPA ALEMANIA, | REINO PAISES
CANADA (EFSA) AUSTRIAY | UNIDO NORDICOS
(OIM) SUIZA (SACN) (NORDEN)

(DACH)

GRUPOS DE | Vitamina D en pg al dia (1ug=40UI)

EDAD

0-6 meses 10 pg - 10 pg 8,5-10 pug 10 pg

7-12 meses 10 pg 10 pg 10 pg 8,5-10 ug 10 pg

1-3 afios 15 pg 15 ug 20 pg 10 pg 10 ug

4-6anos 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ng

7-8 afios 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ng

9-10 afios 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ng

11-14afos 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ug

15-17 afos 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ug

18-65anos 15 ng 15 ug 20 pg 10 pg 10 ug

70-74 anos 20 pug 15 ug 20 pg 10 pg 10 ug

75 anos y mas | 20 pg 15 ug 20 pg 10 pg 20 pg

Embarazada 15 ug 15 ug 20 pg 10 pg 10 pg

Lactancia 15 ng 15 g 20 pug 10 pg 10 pg

1V.3.1. Lactantes y nifios pequerios
El contenido de vitamina D en la leche materna es bastante estable incluso en lactancias prolongadas,
con variaciones estacionales y depende del estado materno de vitamina D, pero de manera global se

indica un valor medio de 45 UI/L por lo que se trata de un contenido bajo para satisfacer los
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requerimientos de los lactantes (95). Es por ello, que cada vez se observan mas casos de bebes con
deficiencia de vitamina D.

En varios ensayos clinicos controlados se ha comprobado que la suplementacion de madres lactantes
con altas dosis de vitamina D (6000-6400 UI) aumenta las cantidades de vitamina D en la leche materna
alcanzando 800 UI. La sociedad Endocrina de EEUU recomienda una dosis diaria de 1500-2000 Ul para
madres que amamantan y una dosis de 400 Ul para los bebés desde que nacen hasta los 6 meses de edad.
Sin embargo, si los bebes no pueden recibir esta suplementacion, se recomienda que la madre se
suplemente con 4000-6000 UI para poder satisfacer sus requerimientos y los de su bebe (96).

En una revision sistematica se comparan diferentes estrategias para una obtencion adecuada de vitamina
D, en primer lugar, se analiza la suplementacion en madres lactantes y en segundo lugar la
suplementacion directamente en los bebés lactantes y se comparan los resultados. En el primer caso, la
madre recibe una dosis de 6400 Ul y en el segundo caso, se ofrece de una dosis unica o un
enriquecimiento de la leche de 50.000 UI al nifio. La conclusion es que ambas estrategias son buenas
para la obtencion de cantidades adecuadas de vitamina D en bebes lactantes (97).

En otro estudio se analizo si la suplementacion de vitamina D durante el primer afio de vida en bebes
amamantados se podia asociar con una mayor densidad osea en la infancia de estos frente a los que no
reciben esta suplementacion. El grupo que recibid suplemento tomaba una dosis de 400 Ul/dia durante
un periodo de 12 meses. Aquel grupo que recibié suplemento, en la infancia se asoci6 con mejor
densidad 6sea frente a los que no recibieron suplemento (98). Por ello, seria muy conveniente seguir
estudiando el uso de suplementacion de vitamina D en edades tempranas para poder prevenir dolencias
y enfermedades carenciales.

Concluimos entonces que la suplementacion de bebes en el primer afio de vida, con una dosis diaria de
400 Ul/dia ayuda a prevenir enfermedades asociadas a la vitamina D ademas de ayudar en otros aspectos

como la mejora de la densidad o6sea.

1V.3.2. Embarazadas

Durante el embarazo, la vitamina D desempefia un papel fundamental en la embriogénesis,
especialmente en el desarrollo esquelético del feto y en la homeostasis del calcio. (99) El feto depende
totalmente del nivel de vitamina D de la madre y del cordén umbilical. La 25(OH)D cruza la placenta
pero la 1,25(OH)2p no, aunque es producida por los rifiones fetales. En general las concentraciones de
25(OH)D en sangre del cordon umbilical son aproximadamente el 50-80% de las concentraciones de la
madre (100).

Un adecuado aporte de vitamina D durante el embarazo y la lactancia son muy importantes para evitar
alteraciones en el metabolismo 6seo y mineral. De hecho, un adecuado aporte de vitamina D puede
prevenir multiples problemas que se darian por posible deficiencia tanto en la madre como en el feto
(figura 15). Las repercusiones de la deficiencia de vitamina D en la madre pueden ser: pre-eclampsia,

diabetes gestacional, cesdrea, nacimiento prematuro, perdida recurrente del bebé y depresion postparto
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mientras que las repercusiones sobre el feto podria ser: peso bajo del bebe en el nacimiento, bebe
pequeiio para la edad gestacional, infecciones del tracto respiratorio, asma, inmunidad baja, autismo la
hipocalcemia neonatal, que puede provocar un ablandamiento de los huesos y en casos mas graves,
convulsiones y miocardiopatia dilatada.

Seglin las recomendaciones del Instituto de Medicina la ingesta diaria recomendada de vitamina D

durante el embarazo y la lactancia es de 600 UI.

- B
."'/' Pre Eelampsia A / \\

Gestational Diabetes Mellitus J \
Cesarean section _ f Maternal \
Preterm Delivery \ REPEI‘CUSSiDHS /

*  Recurrent Pregnancy Loss

'-\_ *  Postpartum Depression 'y /

VITAMIN D DEFICIENCY

-~ oy
i e Low Birth weight |
i »  Small for Gestational Age
|' Fetal III - +  Respiratory Tract Infections

\ Repercussions Asthma
Low immunity
Autism

Figura 15: Repercusiones para la madre y el feto de una deficiencia de vitamina D.
Fuente: DOI: 10.1080/10408398.2016.1220915

Debido a la importancia de la vitamina D durante el embarazo, se ha estudiado mucho sobre la
suplementacion de esta durante esta etapa de la vida.

En un estudio de intervencion hubo 506 mujeres que recibieron una suplementacion diaria de 400 Ul de
vitamina D a las 12 de semanas de gestacion y se compar6 con 633 mujeres que recibieron
suplementacion con placebo. Se observdo como los bebes de aquellas madres que tomaron
suplementacion tenian concentraciones mas altas de calcio, mas bajas en fosforo y una menor incidencia
de hipocalcemia que los bebes de las madres que tomaron placebo (101).

En otro estudio se suplement6 a 59 mujeres asiaticas y otras 67 mujeres fueron placebo. En este estudio
se observo como aquellas madres y bebes que se suplementaron presentaron unas concentraciones
adecuadas de vitamina D mientras que aquellas que no se suplementaron presentaban concentraciones
bajas de vitamina D, de calcio y una elevada actividad de fosfatasa alcalina. Ademas, cinco de los bebes
de las madres que no se suplementaron presentaron hipocalcemia sintomatica. También se observd como
aquellos bebes de las mujeres que no se suplementaron presentaron fontanelas mas grandes, sugiriendo

una peor osificacion (102).
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Sin embargo, a pesar de estos estudios, en una revision sistematica sobre la suplementacion en el
embarazo se llego a la conclusion de que, aunque las dosis de suplementacion de vitamina D parecen
seguras a corto plazo, no existen datos que informen sobre los efectos a largo plazo en la salud de los
hijos (103). Por esto mismo, no se debe de recomendar la suplementacion de vitamina D en el embarazo

a no ser que exista una deficiencia clara de esta vitamina.

1V.3.3. De nifios a adolescentes

Los nifios y adolescentes requieren de dosis adecuadas de vitamina D para el desarrollo optimo del
esqueleto y una adecuada mineralizacion dsea. Sin embargo, la mayoria de nifios suelen tener una
suficiente exposicion solar (debido a actividades extraescolares, ir al parque, etc.) lo que ayuda a tener
un aporte adecuado de vitamina D. Por ello, se aconseja una ingesta diaria de 200 Ul/dia para aquellos
que estén suficientemente expuestos al sol y 400-600 Ul/dia para el resto.

En un estudio realizado en Espaiia se ha podido observar como en muchos casos, concretamente en un
86,9% de los nifios, la ingesta de vitamina D se encuentra por debajo de la ingesta diaria recomendada.
Ademas, un 50% de los nifios presentaba déficit moderado y un 8% presentaba un déficit severo en
vitamina D (31). Es por ello que se ha estudiado mucho sobre el uso de suplementos en nifios para poder
mejorar estos parametros ademas de otros beneficios posibles como la mejora de densidad mineral 6sea
y prevencion de caidas.

En un estudio se ha podido observar como la suplementacion de vitamina D era beneficiosa para aquellos
nifios que presentaban unas concentraciones inferiores a 14 ng/ml pero no en aquellos que presentaban
concentraciones adecuadas (31). En otro estudio se analiz6 el efecto de la suplementacion de vitamina
D sobre la densidad dsea en nifios y adolescentes sanos y se concluyd como la suplementacion de
vitamina D en nifios y adolescentes con niveles normales de vitamina D no presentaban beneficio alguno
mientras que aquellos que presentan deficiencia si podrian tener mejoras clinicas (104).

En conclusion, podemos decir que la suplementacion de vitamina D tiene beneficios en aquellos nifios
que presentan deficiencia mientras que no existen beneficios para aquellos que tienen adecuados niveles
de vitamina D. Sin embargo, se necesitan mas evidencia para poder apoyar o refutar la suplementacion

de vitamina D en nifios.

1V.3.4. Adultos

Se aconseja una ingesta adecuada de 200 Ul/dia, aunque hasta una dosis de 400 podria ser razonable y
no causaria ningtin efecto adverso. Sin embargo, para aquellos adultos que sobrepasen los 51 afios hasta
los 70, la dosis recomendada es directamente de 400 Ul/dia pudiendo incrementarse hasta 600 en
personas que no se exponen suficiente a la luz solar.

Se ha estudiado la suplementacion de vitamina D en adultos para la mejora de la densidad mineral dsea,
pero se ha podido observar como no hay diferencias significativas con aquellos que no se suplementan.

Sin embargo, si que se ha observado diferencia cuando se ha suplementado vitamina D junto con calcio

45



para la mejora de la densidad mineral. Como no estan claros los beneficios del uso de suplementos de
vitamina D, se recomienda su uso unicamente cuando se observe una deficiencia clara para poder
paliarla (105).

Por otro lado, se ha estudiado la suplementacion de vitamina D para mejorar ciertos aspectos o prevenir
enfermedades, pero se ha observado que la suplementacion de vitamina D en adultos que tienen unos
niveles adecuados de vitamina D no obtienen ningtin beneficio extra. Por tanto, inicamente deberian de

suplementarse aquellos adultos que tengan deficiencia de vitamina D (106).

1V.3.5. Otros

Ancianos

En el caso de personas que sobrepasan los 71 afos, debido a la edad, la capacidad de producir vitamina
D a través de la fotobiogénesis esta disminuida ya que tienen una menor concentracion del precursor 7-
deshidrocolesterol. Ademas, a esto se le suma que disminuye la capacidad renal de la hidroxilacion de
25(OH)D. Por ello, este grupo se trata de un grupo de riesgo en el que las dosis recomendadas por el
Comité de Alimentos y Nutricion son de 200 a 600 Ul/dia.

Se ha estudiado la suplementacion de vitamina D en personas ancianas y no se ha observado ningiin
beneficio por lo que se recomienda unicamente suplementar en el caso de que exista una deficiencia de

vitamina D.

IV. Intoxicacion por exceso de vitamina D

Al tratarse la vitamina D de una vitamina liposoluble, existe preocupacion sobre la toxicidad en la
suplementacion excesiva y aunque la toxicidad de la vitamina D es muy rara y se podria dar de forma
aguda debido a una suplementacion excesiva, suele darse después de la ingestion de grandes dosis de
vitamina D (>10.000 Ul/dia) durante periodos muy largos en personas con absorcion intestinal normal
0 en pacientes que a su vez estan ingiriendo demasiada cantidad de calcio (7). Esto suele dar a
concentraciones de 25(OH)D superiores a 150 ng/ml. Sin embargo, también se ha visto toxicidad
cuando hay una administracion de dosis superiores a 4.000 Ul/dia durante tiempos prolongados
pudiendo llegar a concentraciones en sangre de entre 50 y 150 ng/ml (6).

Aunque la toxicidad de vitamina D sea poco frecuente, cada vez podemos ver mas casos donde los
niveles de 25(OH)D estan aumentados y esto se debe principalmente a la suplementacion sin control
médico y al consumo de alimentos fortificados. De hecho, en un estudio realizado en Minnesota se
realiz6 un estudio poblacional retrospectivo en un periodo de 10 afios y se pudo observar como la
incidencia de valores de 25(OH)D superiores a 50ng/ml aument6 de 9 casos a 233 por 100.000 personas
aunque solo se obtuvo un caso de toxicidad (107).

Se ha podido observar como en general se ha visto aumentada la administracion de vitamina D y aunque

se presenten pocos casos de toxicidad, es algo con lo que debemos de tener cuidado.
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Desde el punto de vista bioquimico, se puede considerar que existe una posible toxicidad cuando la
concentracion de 25(OH)D es >80 ng/ml aunque generalmente no se diagnostica unicamente
hipervitaminosis de vitamina D por un nivel elevado de 25(OH)D en suero, sino que se suele dar como
un sindrome clinico junto con una hipercalcemia que suele ir acompafiada también de hiperfosfatemia
e hipercalciuria (24).

Los sintomas y signos que se presentan pueden provenir de la propia hipercalcemia o de la
hipercalciuria. Los primeros sintomas de la toxicidad de la vitamina D incluyen trastornos
gastrointestinales como diarrea, estrefiimiento, nauseas y vomitos. También existen otros sintomas como
dolor de huesos, somnolencia, jaquecas, latidos cardiacos irregulares, pérdida de apetito, debilidad,
nerviosismo, calculos renales (108). En casos graves se puede producir poliuria, polidipsia, insuficiencia
renal, calcificaciones ectopicas ademas de depresion, confusion o coma (6).

Destacar que la exposicion prolongada a la luz solar no produciria cantidades toxicas de vitamina D
debido a la fotoconversion de la previtamina D3 en lumisterol y taquisterol, que no tienen funciones
endocrinas conocidas, asi como a la fotoconversion de la propia vitamina D3 en supraesteroles [ y 11
(3). Por lo que es importante divulgar en salud ptblica que una exposicion solar suficiente y segura es
un gran método para conseguir sintetizar suficiente vitamina D.

En la mayoria de estudios coinciden con la dosis segura de vitamina D, concretamente se habla de que
dosis de hasta 4.000 Ul/dia o su equivalente mensual, son dosis seguras para la mayoria de las personas
adultas (Tabla 3).

Tabla 3: Niveles maximos de ingesta tolerables de vitamina dependiendo del grupo de edad y del pais.
DOTI: 10.3389/fendo.2018.00373

PAIS ESTADOS UNIDOS Y | EUROPA (EFSA)
CANADA (OIM)
GRUPO DE EDAD Vitamina D en pg por dia (1pg =40UI)
0-6 meses 25 pg- 1000U1 25 ng-1000UI
6-12 meses 37,5 ng-1500UI 25 ng-1000UI
1-3 afios 62,5 ng-2500U1 50 pg-2000UI
4-8 afios 75 ng-3000U1 50 pg-2000UI
9-10 afios 100 pg-4000U1I 50 pg-2000UI
11-17 aflos 100 pg-4000UT 100 pg-4.000U1
>18 aflos 100 pg-4000UT 100 pg-4000UT
Embarazo 100 pg-4000U1 100 ng-4000UI
Lactancia 100 pg-4000U1 100 pg-4000UI
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V. CONCLUSIONES

La deficiencia de vitamina D en el ser humano se produce fundamentalmente por una escasa exposicion
a la luz solar, aunque otros parametros fisioldgicos como la mala absorcion o ciertas patologias también
influyen. El sintoma caracteristico de una deficiencia de vitamina D es una pérdida en la densidad
mineral que puede causar patologias dseas como osteomalacia, osteoporosis y raquitismo en nifios, pero
hay otros como la fatiga y debilidad o dolor muscular. En el diagndstico de la deficiencia/insuficiencia
de la vitamina D todavia hay mucho debate, pero en Espafia, la Sociedad Endocrindloga definid
deficiencia cuando los valores estaban por debajo de 20 ng/ml, insuficiencia cuando se encontraban

entre 21-29 ng/ml y suficiencia a aquellos por encima de 30 ng/ml.

El 80% de la vitamina D proviene de la fotobiogénesis, sin embargo, también podemos consumirla junto
con los alimentos, tanto de origen animal como vegetal. La vitamina D tiene mucha relevancia en el
organismo y una de sus funciones mas importantes es la del mantenimiento del homeostasis mineral,

aunque también otras funciones en el sistema inmune, nervioso, etc.

Las principales patologias asociadas a la deficiencia de vitamina D son el raquitismo y la osteomalacia.
Aunque se ha visto una asociacion entre la deficiencia de vitamina D con otras patologias,
(cardiovasculares, diabetes mellitus, canceres, etc.) no podemos establecer una relacion causa-efecto
como en las dos primeras mencionadas. Ademas, la suplementacion de vitamina D en estas patologias

unicamente es util cuando existe una deficiencia de esta vitamina.

Como medidas de prevencion de hipovitaminosis de vitamina D tenemos el ejercicio y la dieta. Existe
una relacion directa y proporcional entre la practica de ejercicio fisico y los niveles de vitamina D, sin
embargo, se necesitan mas estudios para poder determinar si se trata por la propia actividad fisica o por
la exposicion al sol cuando se realiza la actividad fisica. Por otro lado, respecto a la dieta, se ha visto
como el enriquecimiento de diferentes grupos de alimentos podria ayudar a prevenir la deficiencia de

vitamina D.

Se ha visto que el unico grupo que se ve beneficiado al suplementar con vitamina D es en el caso de los
bebes lactantes y madres lactantes eligiendo a uno u otro, debido a la poca cantidad de esta vitamina en
la leche materna. En el resto de grupos poblacionales no se ha observado ningin beneficio de

suplementar con vitamina D a no ser que existiera una clara deficiencia de esta vitamina.

Se puede producir una toxicidad cuando hay una suplementacion excesiva con dosis que sobrepasen los
4.000 Ul/dia durante periodos muy largos, llegando a que las concentraciones en sangre de 25(OH)D

sean superiores a 80ng/ml.
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