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Resumen

La vitamina D facilita la absorcion del calcio de la dieta, lo cual es indispensable para
mantener unos huesos sanos y fuertes, asi como para el crecimiento adecuado en los ni-
nos. Por esta razon, esta vitamina puede prevenir y curar el raquitismo en los nifios y ayuda
a evitar el debilitamiento de los huesos que ocurre en los adultos mayores. Sin embargo, en
anos recientes se ha descubierto que la vitamina D tiene otras muchas otras funciones en
el organismo, que se relacionan con el crecimiento, el desarrollo y la funcién adecuada de
numerosos 6rganos y sistemas.

En esta revision de la literatura cientifica actual, se enfatizé principalmente en la
influencia de la vitamina D sobre el desarrollo del sistema nervioso y en la respuesta inmune
en nifios, aspectos que son relativamente poco conocidos, pero importantes para la salud.

La evidencia indica que la vitamina D se relaciona con el desarrollo del sistema
nervioso central. En nifios, se ha observado que aquéllos cuyas madres tienen deficiencia
de vitamina D durante el embarazo presentan con mas frecuencia retraso en el crecimien-
to, problemas del habla y menor desempenio en pruebas mentales y psicomotoras, en com-
paracion con los nifios cuyas madres tienen un estado de vitamina D adecuado durante
el embarazo. M4s atn, la deficiencia de vitamina D en la infancia se ha asociado también
con un riesgo mayor de padecer enfermedades degenerativas del sistema nervioso en la
edad adulta.

Adicionalmente a las funciones sobre el metabolismo 6seo, el crecimiento vy el
desarrollo neurologico, la vitamina D ayuda a un mejor funcionamiento del sistema in-
mune —las defensas del organismo—. Se ha observado también que la vitamina D protege
contra infecciones respiratorias como la influenza y la tuberculosis, y ayuda a prevenir los
ataques de asma en nifios y. Asimismo, la vitamina D tiene una accién protectora contra
la diabetes juvenil.

En conclusion, la vitamina D tiene numerosos efectos benéficos para la salud, el
crecimiento y desarrollo de los nifios, por lo que es necesario poner especial atencion al
estado de la vitamina D durante esta etapa de la vida.






Presentacion

s muy grato para mi atender la cordial invitaciéon de Cecilia Robles M., Directora

Ejecutiva de ILSI México, a escribir esta breve presentacion de la revision Efectos de la
vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifios, de los investigadores del
Instituto Nacional de Salud Publica Mario E. Flores, Nayeli Macias y Martha E. Rivera,
documento que ILSI ha decidido publicar como parte de su tarea de contribuir a diseminar
el conocimiento cientifico en el campo de la nutriologia.

La vitamina D fue descubierta en varios episodios entre 1919y 1936 como la sustancia
presente en el aceite de higado de bacalao que era capaz de prevenir el raquitismo, enfer-
medad que ya habia sido descrita en el papiro de Ebers hace 3500 afios.

Sin embargo, esta sustancia, conocida como calciol o colecalciferol, suele ser escasa
en la dieta humana vy, en términos practicos, su principal fuente es la sintesis que de ella
misma hace el propio organismo. Por lo tanto se trata, mas que de una vitamina, de una
hormona que se produce en la piel gracias a la radiacién ultravioleta, y que sucesivamente
es modificada por el higado y el rifién para finalmente producir calcitriol o 1, 25 di OH
colecalciferol, sustancia que interactiia con un receptor nuclear en la célula intestinal y
estimula asi la absorcion activa de calcio.

Hasta hace pocos aflos —finales del siglo XX~ se consideraba que la tnica funcién de
esta sustancia era la homeostasis de calcio, pero en los altimos tres lustros se ha identificado
al receptor de vitamina D en numerosos tejidos, ademas del intestino y el hueso, y se han
observado diversos efectos del calciol que pueden considerarse novedosos. La revision que
aqui se presenta los describe con detalle y con el apoyo de 184 referencias, que seran sin
duda de interés para el lector que desee profundizar mas en el tema. Por altimo, felicito a
los autores por su trabajo y al ILSI por contribuir a su difusion.

Dr. Héctor Bourges Rodriguez






Aspectos generales, funciones,
requerimientos y recomendaciones
de la vitamina D

GENERALIDADES DE LAVITAMINA D

La vitamina D (VD) en su forma activa, conocida como calcitriol, tiene un papel fun-
damental en la homeostasis del calcio y el metabolismo 6¢seo. Aun cuando se denomina
“vitamina”, se trata en realidad de una hormona, que junto con la hormona paratiroidea
(PTH), constituye un importante regulador de las concentraciones plasmaticas de calcio
(Ca?"). Tanto la forma activa de la VD como la PTH son pro-calcémicas, es decir tienden a
elevar las concentraciones de Cia’*. En contraste, la calcitonina, hormona secretada por la
tiroides, tiene funciones hipocalcémicas.

Las siguientes caracteristicas de la VD son congruentes con su naturaleza hor-
monal: se sintetiza en la piel y bajo circunstancias ideales no se requiere en la dieta; se
transporta en la sangre hacia sitios distantes en el organismo, donde se activa o inactiva por
medio de un proceso de retroalimentacion negativa estrechamente regulado por medio de
enzimas especificas; por ultimo su forma activa se une a receptores especificos en tejidos
blanco, lo que finalmente da lugar a un incremento de la concentracién de Ca?* plasmatico,
asi como a una multitud de funciones en todo el organismo.!

Debido a sus funciones en la absorcion y metabolismo del calcio, la deficiencia de
VD tiene consecuencias severas para la salud 6sea, particularmente en el crecimiento de los
ninos, y ocasiona raquitismo. En adultos, la deficiencia de esta vitamina ocasiona osteope-
nia, osteoporosis, fracturas y discapacidad.?

Sin embargo, la funcion de la VD no se limita al metabolismo 6seo y al mante-
nimiento de los niveles plasmaticos de calcio; la presencia del receptor de VD (VDR) asi
como la maquinaria enzimatica requerida para su funcion ha sido identificada en tejidos
tales como el sistema nervioso central, sistema inmune, tejido adiposo, mama, pancreas, y
prostata, entre otros. A su vez, estudios epidemiologicos y clinicos sugieren que los niveles
bajos de VD circulante podrian contribuir a la epidemia actual de enfermedades cronicas
que caracteriza al fenomeno de la “transicion epidemiologica”, entre las que se incluyen:
diabetes mellitus (DM) tipo 1 y tipo 2, resistencia a la insulina y sindrome metaboélico, hi-
pertension arterial (HTA), enfermedades autoinmunes e inflamatorias como artritis reuma-
toide y esclerosis multiple (EM), tuberculosis, asi como varios canceres incluyendo cancer
de mama, de prostata y de colon.?
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El estado de VD se determina con base en las concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D (25-OH-D), que es el producto de la primera hidroxilaciéon de la pro-
hormona que se sintetiza en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol. Dicha hidroxilacion
ocurre a nivel hepatico. En contraste, se ha establecido que la determinacion de la forma
activa circulante de la VD, el calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(0H),D,), produc-
to de la segunda hidroxilacién que ocurre a nivel renal, no constituye un buen indicador
del estado de VD. Esto se debe posiblemente a su vida media mas corta y a mecanismos de
regulacion a nivel de rifion vy tejidos periféricos.'

En anos recientes varios estudios han mostrado altas prevalencias (de 25 al 90%)
de msuficiencia y deficiencia de VD (niveles séricos de 25-OH-D, <75 nmol/L) en ni-
nos, mujeres embarazadas y lactantes, adultos jovenes y adultos mayores, no solamente
en latitudes lejanas al Ecuador, sino incluso en lugares soleados como California, Arizona,
Florida, sur de Italia, India, Australia y Emiratos Arabes. Esto muy posiblemente se debe
a la evasion de la exposicion a la luz solar, por ejemplo ropa, uso de bloqueadores solares,
trabajo; st bien otros factores como la coloracion oscura de la piel en algunos idividuos,
con la subsecuente disminucion en la sintesis de VD en la piel asociada con una menor ab-
sorcion de los rayos UVB, o la excesiva adiposidad en otros, a consecuencia del sobrepeso
y obesidad —que conllevaria al almacenamiento e inactivaciéon de la vitamina en el tejido
adiposo- podrian a su vez ser factores contribuyentes a dicho fendémeno."?

Ademas de lo anterior, estudios en cultivos celulares y en modelos animales apun-
tan hacia un papel importante de Ia VD en el neurodesarrollo y se han demostrado acciones
especificas de la VD sobre las neurotrofinas, el crecimiento y la diferenciaciéon neuronal. Es
por ello que la VD se perfila como un fuerte candidato a ser factor de riesgo modificable en
el desarrollo neurologico, asi como en la EM y otros padecimientos neurodegenerativos.*

El estudio de las funciones no calcémicas de la VD, particularmente de sus efectos
en la respuesta inmune y su papel en padecimientos cronicos e infecciosos, constituye un
campo de gran interés para la medicina y la salud publica en la actualidad.

EVIDENCIA SOBRE DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN NINOS Y ADOLESCENTES

Si bien no existe un acuerdo completo entre los expertos, se considera como deficiente un
nivel sérico de 25-OH-D por debajo de 50 nmol/L (<20 ng/mL), como nsuficiente un
nivel sérico de entre 50 y <75 nmol/L (20<30 ng/mL) y como suficiente igual o mayor a
75 nmol/L (>30 ng/mL). El nivel de 75 o mas nmol/L corresponde a la concentraciéon en
suero de 25-OH-D por arriba de la cual la PTH alcanza una meseta y por tanto disminuye
la resorcion Gsea para aumentar el Ca®* sérico. Esta concentracion se ha asociado con la
prevencion de fracturas en adultos. '

En paises industrializados como Estados Unidos de Norteamérica se han reportado
casos clinicos de pacientes con raquitismo en fecha reciente.” Sin embargo, la prevalencia de
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deficiencia de VD en infantes ha sido dificil de establecer ya que no existe consenso sobre los
criterios para evaluarla en este grupo de edad.®’

Algunos estudios han evaluado la prevalencia de deficiencia de VD en infantes,
nifios y adolescentes en Estados Unidos de Norteamérica.” Resultados de la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricion (NHANES) 2001-2004 muestran que el 9% de los ninos y
adolescentes de 1 a 21 afos presentan niveles de 25-OH-D menores a 15 ng/mL (~37
nmol/L), cifra que representa 7.6 millones de nifios y adolescentes Norteamericanos con
deficiencia de VD.? En el mismo estudio, 61% de los nifios tenia niveles de 25-OH-D entre
15-29 ng/mL (~37-72 nmol/L), lo cual representa 50.8 millones de nifios y adolescentes
con insuficiencia de VD.? De igual forma, el mismo estudio muestra que la deficiencia de
VD se observa con mayor frecuencia en no-hispanos negros, Mexicano-Americanos, en ni-
fias, en nifos de mayor edad (6-11 afios), asi como en nifios y adolescentes obesos. Més atn,
la deficiencia de VD en nifios y adolescentes se asoci6 con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular como hipertension, bajos niveles de HDL y niveles elevados de hormona
paratiroidea.? Otros factores relacionados a la deficiencia de VD (25-OH-D <15 ng/mL) en
ninos fueron: tener un nivel socioeconémico bajo y pasar mas tiempo viendo la television,
jugando videojuegos o utilizando la computadora. En contraste, los nifios que tomaban
leche diariamente y aquellos que recibian suplementos de VD tuvieron niveles mas altos de
25-OH-D.?

En una muestra de conveniencia de 380 infantes y menores de 3 afios en EUA ? se
encontrd una prevalencia de deficiencia de VD (25-OH-D <20 ng/mL, ~50 nmol/L) del
12% y un 40% tenia niveles séricos de 25-OH-D <30 ng/mlL, (~75 nmol/L). En modelos
multivariados de regresion, la lactancia materna sin suplementacion en los infantes y el bajo
consumo de leche fueron predictores significativos de la deficiencia de VD. Asimismo, entre
los nifios con deficiencia de VD, el 7.5% tuvo hallazgos radiologicos sugestivos de raquitis-
mo y el 32.5% mostré evidencia de desmineralizacion.’

Un estudio realizado en adolescentes hispanos y negros mostré una prevalencia
de 52% con niveles de 25-OH-D menores a 15 ng/mL."° Otro estudio realizado en nifias
preadolescentes blancas mostr6 una prevalencia de 48% con niveles de 25-OH-D menores
a 20 ng/mL (~50 nmol/L)."

En Canada, un estudio de representatividad nacional en 5,306 individuos entre 6
y 79 anos (Canadian Health Measures Survey —CHMS- 2007-2009) encontré una prevalencia
de niveles de 25-OH-D <50 nmol/L del 37.2% en invierno, entre los que no usaban su-
plementos de VD, y del 19% entre los usuarios de suplementos.'? Las concentraciones pro-
medio de 25-OH-D en ninos de 6 a 11 anos fueron de 83.1 y 79.1 nmol/L entre usuarios
de suplementos en invierno y verano, respectivamente. Asimismo, la 25-OH-D en suero
se encontr6 en 67.9 y 75.1 nmol/L en los no usuarios de suplementos durante invierno y
verano, respectivamente.

En un estudio en 136 adolescentes de una escuela rural de Sao Paulo, Brasil lle-
vado a cabo en el otono de 2006, la concentracion promedio de 25-OH-D fue de 73.0+22
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nmol/L (29.248.8 ng/mL). Se observé insuficiencia de vitamina D en un 60% de los
adolescentes (25-OH-D entre 25<75 nmol/L)."”® El mismo estudio mostré como solamente
14% de los individuos cubria la recomendacion de ingesta diaria (Al), que en ese tiempo
estaba en 200 Ul/dia.

En México, un estudio publicado en 2011 evaluo las concentraciones séricas de
25-OH-D en suero en una muestra representativa nacional de 1 025 ninos (366 preesco-
lares, de 2 a 5 anos y 659 escolares, de 6 a 12 anos); 513 adolescentes (13 a 19 afios) y 964
adultos (20 afnos y mas) que participaron en la ENSANUT 2006. El estudio referido mostro
que la insuficiencia y la deficiencia de VD son un problema de salud publica en el pais.'*
Se encontr6 una prevalencia de deficiencia de VD (25-OH-D <50 nmol/L) de 24.6% en
preescolares, del 10% en escolares y del 8% en adolescentes. Asimismo, la prevalencia de
msuficiencia de VD (25-OH-D: 50<75 nmol/L) fue del 30% en preescolares, del 18% en
escolares y del 23% en adolescentes. Las prevalencias mas altas se observaron en las areas
urbanas, en comparacion con las areas rurales. El Distrito Federal fue la region mas afec-
tada, observandose en contraste menores prevalencias en la region Sur-Sureste del pais. La
concentracion promedio de 25-OH-D en suero en los preescolares fue de 78.3 nmol/Ly en
los escolares fue de 106 nmol/L."*

Un estudio reciente realizado en una muestra aleatoria de 198 ninos de 6 a 12
afos que asistian a escuelas publicas de Monterrey, Elizondo y cols. reporté una prevalencia
de deficiencia de VD (25-OH-D < 50 nmol/L) del 27% en nifios obesos y del 13% en nifios
no obesos. Un 62% de los niflos tuvo insuficiencia de VD (25-OH-D 50<75 nmol/L) Se
observaron concentraciones promedio de 25-OH-D de 62 nmol/L."

HISTORIA DE LA VITAMINA D

La VD es una de las hormonas mas antiguas, presente desde hace mas de 750 millones de
anos en las formas de vida primitivas, el fitoplancton y el zooplancton. La mayor parte de
las plantas y animales que estan expuestos a los rayos solares tienen la capacidad de sinteti-
zarla y ha sido de vital importancia a lo largo de la evolucion, tanto para el mantenimiento
del metabolismo del calcio como para la supervivencia de diferentes formas de vida.'*!”

El primer indicio de la importancia de la luz solar con relacién a la deficiencia de
VD surgi6 con la revolucion industrial en Europa, ya que hasta ese momento el ser humano
habia vivido expuesto a la luz solar y por ende con un suministro suficiente de VD; no fue
sino hasta el siglo XIX cuando la exposicion al sol se redujo en las grandes ciudades a causa
de la contaminacion provocada por las fabricas, el trabajo en lugares cerrados y oscuros y
el hacinamiento. Esta reduccion en la exposicion a la luz solar produjo como consecuencia
retraso en el crecimiento y deformidad en nifios, enfermedad que fue llamada raquitismo.
Posteriormente, al comparar las enfermedades asociadas a la forma de vida en las ciudades
con otros lugares, se llegd a la conclusion de que la exposicion solar podria ser un factor
protector contra algunas enfermedades. Sin embargo fue hasta 1890 que Palm reconoci6 la
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importancia del sol en la prevencién y cura del raquitismo.'"” En 1903 Finsen recibié un
Premio Nobel gracias al trabajo en el que demostr6 que la exposicion a la luz del sol era un
tratamiento eficaz para varias enfermedades.'® El origen del raquitismo fue desconocido has-
ta el descubrimiento en 1918 de un compuesto nutricional contenido en el aceite de higado
de bacalao, que corregia el raquitismo, compuesto que mas tarde se acuii6 con el término
de “vitamina D”. ' En 1921 Huldschinsky, Hess y Unger formularon por primera vez el
concepto de irradiacion solar artificial para el tratamiento y prevencion del raquitismo." Los
mvestigadores llegaron a la conclusion de que tanto la exposicion solar como la ingestion de
VD eran esenciales para la prevencion y tratamiento del raquitismo. La identificacion qui-
mica y la sintesis de la VD le trajo a Windaus el premio Nobel de quimica en 1938.2°

Otro suceso de gran relevancia en la historia de la VD fue el descubrimiento de
sus metabolitos, los cuales son biolégicamente mas activos. El calcidiol (25(OH)D,) y el

calcitriol (1,25(OH),D,) fueron aislados, identificados y sintetizados quimicamente.”
METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Los seres humanos obtienen la VD por medio de la exposicion a la luz solar, de la dieta y
de los suplementos nutricionales. La principal fuente de VD (aproximadamente 95%) es
la radiacion solar ultravioleta (UV), particularmente la del rango B (290-315 nm). Esta
radiacion penetra en la piel y causa la conversion del 7-dehidrocolesterol a previtamina D,.
Esta previtamina D, es rdpidamente convertida a vitamina D,. Debido a que el exceso en
la produccion de Vltamlna D, es destruido en la piel, la exposicion excesiva a la luz solar no
causa intoxicacioén por VD.! Por su parte, la VD proveniente de los alimentos y suplementos
se absorbe a través del sistema linfatico en quilomicrones y es posteriormente transportada
al higado.” Después de 2 hidroxilaciones sucesivas en el higado y en el rifion, la 25-OH-D,,
que es la forma utilizada para medir el estatus de VD, se convierte en 1,25(0OH),D, en las
células tubulares renales principalmente; este metabolito es la forma activa de la Vltamma
y actta a nivel de receptores para varias funciones como: absorcion de calcio y fosfato en el
intestino, movilizacién de calcio en hueso y reabsorcion de calcio en el rifidn, entre otras.'®
La oferta endégena de 25-OH-D, depende de factores tanto fisicos como
biolégicos.?** Entre los factores fisicos destacan aquellos que atentan la exposicion y/o
radiacion de rayos ultravioleta B (UVB), por ejemplo vivir en paises distantes del Ecuador
—latitudes superiores a 37°N y por debajo de 37°S— la exposicion a los rayos UVB también
se afecta por la variacion estacional durante el invierno y el aumento en las nubosidades.?*?*
Entre los determinantes biologicos de la biodisponibilidad de VD se encuentra la eficacia
de la sintesis cutanea que depende de la pigmentacion de la piel y la edad, mientras que la
degradacion continua intercutanea, posterior a la exposicion de radiacion UVB, depende de
la duracién de la misma en lugar de la frecuencia de las exposiciones repetidas. Por su parte,
el aumento en la pigmentacion de la piel puede reducir la produccion cutanea por lo que los

individuos afro-americanos y los de piel oscura necesitan mayor exposicion solar.**
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Brannon, Prentice y colaboradores en articulos publicados en un suplemento so-
bre VD, exponen la evidencia analizada por el Instituto Nacional de Normas y Tecnologia
en coordinacion con el Consejo Nacional de Institutos de Salud de la Oficina de Suple-
mentos Dietéticos; ahi concluyen que el mejor biomarcador del estado de VD son las con-
centraciones circulantes de 25-OH-D,, ya sea en suero o plasma.”* El 25-OH-D, puede
surgir a partir de la hidroxilaciéon de vitamina D, o de vitamina D, (ambos 25-OH-D, y
25-OH-D,). Gracias a la vida media de este metabolito se puede obtener informacion sobre
el equilibrio entre el aporte al organismo y el metabolismo a nivel tisular; ademas de que
las muestras de 25-OH-D, son muy estables durante su almacenamiento.”* La Figura 1,
muestra las vias metabolicas de esta vitamina.
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Con respecto a la edad, la baja variabilidad de la dieta, la escasa exposicion solar,
la disminucién de la sintesis cutdnea (debido a la reduccion de la capacidad de la piel para
sintetizar vitamina D,) asi como mayor acumulacion de tejido adiposo, contribuyen a la
deficiencia de dicha vitamina en adultos mayores.?' Por otra parte, algunos medicamentos
pueden afectar negativamente el metabolismo y/o biodisponibilidad de la VD, por e¢jem-
plo: anticonvulsivos, corticosteroides, rifampicina, colestiramina, entre otros.? El tejido adi-
poso ha mostrado tener una fuerte asociaciéon inversa con 25-OH-D,***” y se han reportado
alteraciones en el sistema endocrino de la VD en individuos con un alto porcentaje de grasa
corporal.?”” Se piensa que la insuficiencia de VD relacionada con la obesidad puede deberse
a una menor exposicion solar (consecuente a la disminucion en la actividad fisica), la utili-
zacion de prendas que cubren mas la piel, asi como al deposito e inactivacion de la VD en

el tejido adiposo y la disminucién en su absorcion intestinal. %

EL RECEPTOR NUCLEAR DE VITAMINA D

La mayoria de las actividades biologicas de los metabolitos de la VD se dan a través de un
receptor nuclear, el cual es un factor transcripcional activado por el ligando. El receptor de
VD (VDR) tiene muchas de las propiedades estructurales y funcionales de los receptores
para las hormonas esteroideas.”® Porotra parte, el calcidiol se une al VDR casi 100 veces
menos que el calcitriol.? El peso molecular del VDR en los mamiferos oscila entre 52-60
kDa. La Figura 2 muestra la estructura del receptor.
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Este receptor contiene varias regiones bien definidas que pueden funcionar de for-
ma autéonoma. El dominio N-terminal para la unién al DNA (DNA-Binding Domain, DBD)
que contiene dos fragmentos de 30 residuos con capacidad para ligar al zinc (llamados de-
dos para el zinc) es responsable de que el VDR pueda unirse a los promotores de los genes
dependientes de VD.*" El dominio DBD es también el responsable de la heterodimeriza-
ci6n del receptor VDR con el receptor para los retinoides (RXR), un proceso indispensable
para que el VDR tenga una alta afinidad hacia el DNA.*! Ademas, el receptor contiene un
dominio de union de ligandos (Ligand-binding Domain, LBD) que constituye la regién carboxi-
terminal del receptor en la que reside la capacidad del receptor para unirse a la forma
activa de la VD (o sus analogos funcionales).*?

La estructura del VDR es muy parecida a la de otros receptores nucleares; con-
tiene 13 a-hélices que forman una especie de “sandwich”. La unién de un ligando al VDR
produce cambios estructurales que lo vuelven resistente a la digestion proteolitica el dominio
de unién de ligandos, esta region del receptor puede realizar interacciones de alta afinidad
con otras proteinas como el RXR, co-activadores y otras proteinas que intervienen en la
transcripcion formando un ntcleo de activacién (llamado AF-2, funcion 2 de activacion).®
La conformacion de este nicleo cambia dependiendo de si el receptor se encuentra ocupa-
do o no. Estas diferencias son las que deciden tanto los tejidos diana como los efectos que
deben llevar a cabo los diferentes complejos ligando-receptor.*

RXR: Receptor X de Retinoides

VDR: Receptor de la VD

VDRE: Elementos que Responden a la VD

p160: Proteinas co-activadoras de receptores nucleares
CBP/p300: Co-activadores transcripcionales

RNA: Acido Ribonucleico

CBP/p300 Nucleo

FIGURA 3
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El papel fundamental que juega el VDR en la transduccion de las sefiales de la
VD queda demostrado por la existencia de un tipo de raquitismo familiar hereditario en el
que los individuos son resistentes a la VD. Los sintomas y signos de los pacientes con esta
enfermedad son idénticos a los mostrados en los pacientes con raquitismo por deficiencia de
VD, pero no pueden ser revertidos con esta ya que el problema se encuentra en mutaciones
que disminuyen la expresion o las acciones del VDR. El mismo fenotipo se ha conseguido
en ratones transgénicos en los que se ha eliminado el gen que codifica el VDR (ratones
VDR-nulos).** La Figura 3 muestra el proceso de transactivaciéon del receptor de VD.

El VDR es muy abundante en los 6rganos que participan en el metabolismo del
calcio y en el remodelado 6seo: el intestino, del que depende la absorcion de calcio; el rifion,
que regula la reabsorcion de calcio y la sintesis de la 1,25(OH), D,; el hueso, que responde
a la deficiencia de calcio o de fosforo; y la glandula paratiroides que actia concomitante-
mente con la VD para mantener la homeostasia del calcio y del fosforo. En los tltimos afios
se ha puesto de manifiesto la existencia de receptores VDR en tejidos relacionados con el
sistema inmunoldgico y neuroenddcrino; igualmente algunos investigadores han observado
que la VD y algunos de sus metabolitos pueden actuar solo en casos de enfermedad o lesion
como una especie de mecanismo compensador.®

Estudios en roedores con supresion del sistema VD/VDR revelan que el VDR
puede tener funciones independientes del ligando, especialmente en la piel y en el siste-
ma inmunoldgico.” En humanos los genes del VDR presentan muchas variantes alélicas
(polimorfismos), incluyendo Cidx-2, Fokl, Bsml, Apal y Taq]l, fenotipos que han sido lo mas
comunmente investigados y asociados con la densidad mineral dsea, riesgo de fracturas y

36

cancer.”® Ademas, la variabilidad genética del VDR influye en la susceptibilidad a los cam-

bios en la cognicién y sintomas depresivos asociados con la edad.”
PRINCIPALES FUNCIONES DE LA VITAMINA D

Un sinfin de datos indican que muchos tejidos tienen el receptor de VD o VDR y respon-
den al 1,25(OH),D, en mecanismos que no se relacionan con la homeostasis del Ca*".
Muchos de estos tejidos son capaces de convertir el 25-OH-D, a 1,25(0OH),D,.”” La funcién
protectora de la VD contra el cancer se ha demostrado en la prostata, en la mama y en el
colon mediante el control de la diferenciacion y proliferacion celular. Sin embargo, al mo-
mento no existen estudios concluyentes a nivel clinico o epidemi6logico.* 3%

La piel es el 6rgano blanco mas evidente del sistema endocrino VDR/VD, como se
demostrod en los ratones genéticamente modificados y en pacientes con raquitismo hereditario
(raquitismo tipo 1 o dependiente de la VD) en los cuales se ha reportado alopecia, foliculos de
cabello dilatados y quistes dérmicos.*! E1 VDR es un potente represor del gen HR (gen impli-
cado en la alopecia) y tiene propiedades antiproliferativas en los queratinocitos psoridsicos.*?

La 1,25(0OH),D,y el VDR controlan algunas de las funciones cardiacas y de la
presion arterial.**** La VDR vy la 1-a-hidroxilasa de los roedores KO sobre-expresan la

21
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renina, lo que causa hipertension arterial sistémica e hipertrofia cardiaca. La 1,25(0OH),D,

y el VDR regulan el crecimiento y la diferenciacion del masculo esquelético.” Asimismo y

en gran medida, la VD es un modulador de la respuesta inmune con importantes funciones

en el control del proceso infeccioso y de las enfermedades autoinmunes.** Finalmente, el

VDR se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro y en el sistema nervioso periférico
(SNP)***®]o que indica un papel relevante de la VD en el sistema nervioso. En la Tabla 1 se
muestra un resumen de las principales funciones de esta vitamina.

TABLA 1. Resumen de las funciones de la vitamina D sobre diferentes tejidos y sistemas.

< TEJIDO O SISTEMA
FUNCION DE LA VITAMINA D EN EL QUE ACTUA REFERENCIA

Regulacion de las cifras
plasméticas y el metabolismo
de Ca?*

Absorcion de Calcio y Fosfato

Movilizacion de Ca** del hueso
y resorcion de Calcio

Regulacion del crecimiento
y diferenciacion del musculo
esquelético

Regulacion de las funciones
motoras

El receptor de VD (VDR) se
encuentra en los sistemas
sensoriales olfativo, visual y
auditivo, lo que sugiere que

el sistema somatosensorial es
también blanco de 1,25(0H),D,

Plasmay ¢seo

Intestino

Hueso y rindn

Musculo esquelético

Neuronas motoras

Sistemas Olfativo, Visual y Auditivo
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Regula la homeostasis del Ca’+
neuronal y confiere proteccién
a las neuronas cuando existe
entrada excesiva de calcio en el
cerebro

Modulacién de las vias de
desintoxicacion del SNC

Inhibicion de la sintesis de dxido
nitrico sintasa-inducido (iNOS)

Proteccion de la estructura y
la integridad de las neuronas
a través de neurotrofinas
(NT), la sintesis del factor de
crecimiento nervioso (NGF)
y regulacion de elementos
troficos

Propiedades anticonvulsivantes

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Central y efecto
sistémico

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Central
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Influye el funcionamiento
cognitivo y los sintomas
depresivos en adultos mayores

Neuroproteccién e
inmunomodulacion en
enfermedades neurolégicas y
neurodegenerativas

Regula la respuesta Th1

Activacion de la via de la
catelicidina

Regula la expresién de
receptores como los tipo Toll
(TLR) que median la respuesta
inflamatoria que causan las
infecciones

Antagoniza factores de
trascripcion y provoca la
disminucion de la expresion de
algunas citocinas promoviendo
la disminucién de la inflamacion
via la enzima mitocondrial
CYP27B1

Sistema Nervioso Central
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Sistema inmunologico

Sistema inmunolégico

Sistema inmunolégico

Sistema inmunolégico
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Induce sintesis de péptidos
antimicrobianos como la
catelicidina y las defensinas

Control de la diferenciacion y
proliferacion celular

Mejora la secreciéon de
péptido-C —un indicador de
mejoria en la secrecion de
insulina en pacientes con
diabetes mellitus de inicio
reciente

Previene alopecia y tiene

propiedades antiproliferativas
en los queratinocitos psoridsicos

Sistema inmunologico

Prostata, colon y
mama

Pancreas

Piel
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REQUERIMIENTOS Y RECOMENDACIONES DE INGESTA DE VITAMINA D.
Las recomendaciones del IOM de 1997.

Las recomendaciones diarias de VD se establecieron primeramente en 1997 por el Food and Nu-
trition Board del Institute of Medicine (IOM). El panel de expertos que determina la ingestion diaria
recomendada (IDR) decidi6 que no habia suficiente evidencia para estimar los requerimientos
nutrimentales promedio de VD, por lo tanto se establecio la ingestion diaria sugerida (IDS)
para esta vitamina. Las IDR se determinan frecuentemente con un método factorial que ajusta
las demandas nutrimentales por aumento y pérdidas obligatorias por absorcion, o por la inges-
tion requerida para la retencién maxima. Ninguna de estas aproximaciones es adecuada para
establecer IDR para VD ya que esta vitamina se metaboliza como una hormona. Debido a
la inadecuacion de dichos acercamientos, los requerimientos de VD pueden determinarse ob-
servando la ingestion adecuada en poblaciones sanas o aquellas que maximizan la funcién del
indicador.* El panel de expertos del IOM recomendd en 1997 una ingesta diaria de 200 UI/
dia de VD para prevenir la deficiencia de VD en infantes, nifos y adolescentes normales.”

Las IDR son dificiles de establecer para VD ya que no es facil diferenciar el apor-
te proveniente de alimentos y del de la luz solar.

Requerimientos en prescolares.

Algunos estudios realizados en paises industrializados han mostrado recientemente que
los nifios alimentados exclusivamente al seno materno, que no han recibido suplemento
de VD, que han recibido poca o ninguna exposicion a la luz solar (UV-B) particularmente
aquellos de piel obscura, y que usan excesivamente bloqueador solar, tienen mayor riesgo
de deficiencia de VD. 7 El contenido de VD en la leche humana esta directamente relacio-
nado con el estado de nutricion de la vitamina en la madre; por ejemplo, en una madre que
lacta y que esta recibiendo 400 Ul/dia de VD el contenido de dicha vitamina en su leche
varia entre < 25y 78 UL/L.’! Por lo tanto, los infantes que son alimentados exclusivamente
al seno materno pero que no reciben suplementos de VD, o una exposiciéon adecuada a la
luz solar, tienen mayor riesgo de presentar deficiencia de VD y/o raquitismo.*

Pocos estudios han evaluado el efecto de la suplementaciéon con VD en madres
que lactan y las concentraciones de 25-OH-D en los lactantes.”® Dos estudios piloto que die-
ron suplementos de VD a mujeres lactantes (6,400 UI/d) mostraron un incremento de 873
UI/L sin evidencia de toxicidad de la vitamina en las madres.’** Las concentraciones de
25-OH-D en los lactantes de las madres que recibieron la suplementacion de 6,400 UL/d de
VD aumenté en promedio de 32 a 115 nmol/L.” Estos resultados fueron comparables con
estudios en los que los nifios recibieron de 300 a 400 UI/d; en ellos se observé un aumento
promedio de 25-OH-D entre 35y 107 nmol/L, lo cual indica que es equivalente ofrecer una
suplementacién de VD a los nifios o a las mujeres lactantes.”
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En un reciente articulo de posicion de la Asociacion Americana de Pediatria
(AAP)¥ se sugiere que las recomendacion previa de ingesta de 200 UI/dia de VD, en nifios
a partir de los 2 meses de edad hasta la adolescencia, sea reemplazada por 400 Ul/dia
desde los primeros dias de vida. Lo anterior en virtud de evidencia sobre la funcién de la
VD en el mantenimiento de la respuesta inmune innata, la prevencion de la diabetes tipo 1
y la evidencia de seguridad de dicha dosis, asi como continuos reportes sobre la presencia
de raquitismo en EUA aunado a evidencias recientes de deficiencia de VD en este grupo
de edad.” Si bien hasta el momento no existe consenso en relaciéon a los niveles séricos
de 25-OH-D para definir deficiencia de VD en infantes y nifos, se ha observado que la
administracion de 400 Ul/dia de VD es atil para mantener las concentraciones séricas de
25-OH-D por encima de 50 nmol/L en nifios alimentados exclusivamente al seno materno,
nivel minimo necesario para definir suficiencia de VD en adultos.”

De acuerdo con la AAP cualquier nifo que reciba lactancia materna, indepen-
dientemente si recibe o no féormula, debe ser suplementado con 400 UI de VD por dia ya
que es raro que un lactante consuma 1L (=1qt) de formula por dia, cantidad que podria
contener 400 Ul de VD. Los ninos que no reciben lactancia materna y los niflos mas gran-
des que estan tomando menos de 1000 mL/dia de leche o formula fortificada con VD
deben recibir una suplementacién de 400U1/dia de VD.*

Recomendaciones para neonatos e infantes que reciben lactancia materna exclusiva

En una revision reciente realizada con base en la Biblioteca Cochrane, los autores repor-
tan que una ingesta diaria de 400 UI ha mostrado ser suficiente para mantener los niveles
séricos de 25-OH-D por arriba de 50 nmol/L en infantes alimentados exclusivamente al
seno materno.” Sin embargo, en esta revision de al menos 5 ensayos clinicos controlados de
suplementacion con VD en infantes y neonatos realizada en lugares tan diversos como Iran,
Alemania y China, esta dosis no fue superior en términos de eficacia comparada con 200-
250 Ul/ dia para la prevencion de raquitismo y deficiencia de VD. Algunos de los estudios
han reportado efectos secundarios como diarrea y nerviosismo cuando se administraron
dosis de tipo bolus de 50,000 UI, por tanto esa practica no seria recomendable en nifios
pequetios.”’

Cuando la exposicion a la luz solar es limitada, debe ponerse especial atencion a
la necesidad de suplementar con VD a los nifios desde los primeros dias de vida, asi como
a sus madres.”® Asi lo mostré un estudio realizado en 120 parejas madre-hijo de Cincinnati,
que fueron seguidos durante un afio a partir de las 4 semanas del nacimiento. Se observo
que al mes post-parto un 18% de las madres y un 95% de los nifios tenian deficiencia de
VD (25-OH-D < 50 nmol/L). Dieciocho por ciento de los nifios tuvieron deficiencia severa
de VD (25-OH-D < 25 nmol/L). La deficiencia de VD en los ninos disminuy6 a un 12%
alas 52 semanas debido principalmente a la exposicion a la luz solar, la cual se evalud por
medio de un cuestionario durante el seguimiento.
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En un estudio realizado en 41 neonatos a término y sin complicaciones en Po-
lonia, se observo que un 80% de sus madres tomaron algin suplemento con VD durante
el embarazo.”® La ingesta de VD promedio en estas mujeres fue de 420+80 Ul/dia. A
pesar de ello, el 100% de los nifios tuvieron deficiencia de VD al nacimiento (25-OH-D
< 50 nmol/L). La concentracién promedio de 25-OH-D en los neonatos fue de 26.3+10
nmol/L. Los autores concluyen que la ingesta de 400 Ul/dia de VD durante el embarazo
es inadecuada cuando existe escasa exposicion a la luz solar. No se observaron diferencias
estacionales en el estudio.

Las nuevas recomendaciones del IOM de 2011.

Las nuevas recomendaciones de ingestas de VD del Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos (IOM), publicadas a finales de 2011, surgieron de una revision de mas de 1,000 estudios
sobre diversos desenlaces en salud (cancer, enfermedad cardiovascular, hipertension, dia-
betes, sindrome metabolico, respuesta inmune, neurofisiologia, preeclampsia y desenlaces
reproductivos) que incluyé 2 revisiones sistemdticas.”” Después de este trabajo, el comité
decidi6 que los desenlaces no eran concluyentes y que por tanto no existe una evidencia
cientifica suficiente para establecer recomendaciones de ingestas de VD fuera del ambito
correspondiente a la salud 6sea. Dicha postura, asi como las recomendaciones establecidas,
han sido duramente criticadas por varios expertos.’ Asumiendo una minima exposicion a
la Tuz solar, debido a los riesgos a la salud que conlleva la exposicion excesiva a los rayos
UVB, el IOM considera que una ingesta de 400 UI de VD por dia es suficiente para cubrir
las necesidades de todos los individuos, desde el nacimiento hasta los 70 afos, para ambos
sexos, incluyendo a las mujeres embarazadas y lactantes. Para los mayores de 70 afos se
considera que una ingesta de 800 UI por dia es suficiente. En la Tabla 2 se muestran las
nuevas recomendaciones, asi como la ingesta maxima tolerable, por grupos de edad.*

TABLA 2. Ingestas diarias recomendadas de vitamina D (IOM, 2011)

GRUPO DE EDAD / REQUERIMIENTO INGESTA DIARIA INGESTA MAXIMA
ESTADO FISIOLOGICO | ESTIMADO PROMEDIO | RECOMENDADA (DRI) TOLERABLE (UL)
(EAR) UI/DIA Ul/DIA
Infantes 0-6 meses * * 1,000
Infantes 6-12 meses 1,500
1-3 afhos 400 600 2,500
4-8 anos 3,000
9-70 anos 4,000

> 70 anos 800
Embarazadas y 600
lactantes de 14-50 afos

* Para infantes de 0 a 12 meses de edad, la Ingesta Adecuada (Al) es de 400 Ul/dia
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Las recomendaciones de la Sociedad de Endocrinologia de 2011.

Actualmente existe controversia con relacion a las recomendaciones de ingesta de VD pro-
puestas por el IOM," ya que algunos las consideran insuficientes para mejorar el estado de
VD o para el mantenimiento de niveles séricos por arriba de 50 nmol/L de 25-OH-D.* Por
este motivo, en 2011 la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos lanzé sus propias
recomendaciones basadas en una amplia revision de la literatura sobre efectos calcémicos
y no calcémicos de la vitamina. Estas recomendaciones difieren de las del IOM del mismo
ano en que son en promedio 200 Ul/dia mayores para los individuos entre 1 y 70 afos y
400 UI mas altas para los adultos de 70 afios y mas (Tabla 3).%°

Asimismo, se hacen recomendaciones para el tratamiento de la deficiencia de VD
por grupos de edad en las que se considera la opcion de administrar mega-dosis semanales
seguidas de terapia de mantenimiento en todos los grupos de edad. Los expertos recomien-
dan que los individuos con obesidad reciban 2 a 3 veces la dosis indicada por via oral, es
decir de 6,000 a 10,000 Ul/dia. Esta es la primera vez que se hace una recomendacion
especifica para este grupo de pacientes.

Mas atin, se incluyen recomendaciones especificas para mantener un nivel de 25-
OH-D mayor a 75 nmol/L por considerarlo 6ptimo para maximizar las funciones de la
VD con relaciéon al metabolismo del calcio, la salud 6sea, la fuerza muscular y posiblemente
para la prevencion de enfermedades cronicas como canceres, enfermedades autoinmunes,
enfermedad cardiovascular e incluso para la prevencion de enfermedades infecciosas.

TABLA 3. Ingestas diarias recomendadas de vitamina D (Sociedad de Endocrinologfa, 2011)

RECOMENDACION INGESTION TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA INGESTION
DIARIA DE INGESTA RECOMENDADA PARA (25-OH-D < 50 NMOL/L) MAXIMA
(UI/DIA) MANTENER 25-OH-D > TOLERABLE
75 NMOL/L (UI/DIA) (UL) (UI/DIA)
0 -6 meses 400 1,000 2,000 Ul/dia 6 50,000 Ul/ sem x 6 sem + 1,000
6-12 meses dosis de mantenimiento de 400 - 1,000 1,500
Ui/dia
1-3afhos 600 1500 - 2,000 2,000 Ul/dia 6 50,000 Ul/ sem x 6 sem + 2,500
4 -8 afos dosis de mantenimiento de 600 - 1,000 3,000
9- 18 anos Ui/dia 4,000
19 - 70 anos 6,000 Ul/dia ¢ 50,000 Ul/sem x 8 sem
70 + afos 300 1500 - 2,000 + dosis de mantenimiento de 1,500 —
Embarazadas/ 600 1500 - 2,000 2ol
Lactantes

* Los individuos con obesidad pueden requerir 2 o 3 veces la dosis recomendada, es decir de 6,000 a 10,000 Ul/dia hasta alcanzar 75 nmol/L de 25-OH-D, seguido de
dosis de mantenimiento de 3,000 a 6,000 Ul/dia.
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Recomendaciones mexicanas de ingesta de vitamina D.

De acuerdo a las Recomendaciones de Ingestion de Nutrimentos para la poblacion mexica-
na, publicadas en 2005, la principal fuente de vitamina D hasta los 50 afios de edad debe
ser la exposicion a la luz solar. Sin embargo, se emiten recomendaciones de ingesta cuando
no existe suficiente exposicion a la luz solar. Para los nifios de 0 a 6 meses se recomienda
suplementar la leche o proporcionar féormula que contenga Sug (200 UI)/ dia.

Niveles séricos de 25-OH-D como indicador del estado de vitamina D.

El indicador mas adecuado para evaluar el estado de VD es la medicion en suero de 25-
OH-D, donde tiene una vida media de aproximadamente 20 dias."® La medicion de la
1,25(0OH),D, —calcitriol- que es la hormona activa, se considera que no refleja adecuada-
mente el estado de VD debido a su corta vida media y a la produccion extrarrenal, y quizas
paracrina, de la misma.'

La 25-OH-D en suero refleja tanto el consumo de VD a través de la dieta como la
sintesis cutanea de la misma por exposicion a la radiacion UVB. Por el momento existen
varias clasificaciones para determinar los distintos estados de la VD en adultos; la mayoria
de estas clasificaciones concuerdan en que un nivel de 25-OH-D por debajo de 50 nmol/L
(20 ng/mL) es indicativo de deficiencia de VD y que un nivel < 25 nmol/L (10 ng/mL)
es indicativo de deficiencia severa, asociada con raquitismo en nifios y con osteopenia y
osteomalacia en adultos.'” A pesar de que no existe un acuerdo entre los expertos, algunos
consideran que un nivel de 25-OH-D en suero por arriba de 75 nmol/L es 6ptimo para
maximizar las funciones tradicionales y no calcémicas de la VD. Lo primero guarda rela-
ci6n con la inhibicién de la hormona paratiroidea, la cual no se alcanza sino hasta un nivel
cercano a 75 nmol/L. Por lo tanto, valores de 25-OH-D entre 50 y 75 nmol/L podrian
considerarse como “insuficiencia de VD”."? Sin embargo el IOM no comparte este punto
de vista y considera como “suficientes” niveles de 25-OH-D mayores a 50 nmol/L.%

La medicion de la 25-OH-D en suero no se afecta por el ayuno y la 25-OH-D es
estable por varias horas a temperatura ambiente.

Fuentes dietéticas

Para asegurar un adecuado consumo de VD se deben consumir alimentos que sean fuente
rica de esta vitamina o suplementos (Tabla 4). Los alimentos que la contienen y se encuentran
en la naturaleza son principalmente salmon, sardinas, higado, aceites de pescado, yema de
huevo y leche fortificada.

Ciabe mencionar que el método que se utiliza para cocinar los alimentos menciona-
dos en la Tabla 4 puede tener efectos en el contenido de VD. Por ejemplo, el freir el pescado
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TABLA 4. Contenido de Vitamina D en algunos alimentos

ALIMENTOS CONTENIDO DE VITAMINA D, Ul

Leche entera 3-40/L

Leche fortificada/Sucedaneo de leche (formula) 400/L

Jugo de naranja fortificado/leche de soya/leche de arroz 400/L
Mantequilla 35/100g
Margarina/fortificada 60/cucharada
Yogurt (normal, bajo en grasa, sin grasa) 89/100g
Queso Cheddar 12/100g
Queso Parmesano 28/100g
Queso Suizo 44/100g
Cereal fortificado 40/porcion
Tofu fortificado (1/5 cuadro) 120
Champifones frescos (Shitske) 100/100g
Yema de Huevo 20-25 por yema
Camarén 152/100g
Higado de becerro 15-50/100g
Atun enlatado/sardinas/salmén/en aceite 224-332/100g
Salmon rosa enlatado con huesos en aceite 624/100g
Salmoén cocido 345-360/100g
Pez del Atlantico crudo 360/100g
Arenque del Atlantico crudo 1628/100g
Arenque Ahumado 120/100g
Arenque en salmuera 680/100g
Bacalao crudo 44/100g
Aceite de higado de bacalao 175/9;1360/cucharada

Adaptado de www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/Other/vit_d99.pdf

Madhusmita Misra,Danieele Pacaud,Anna Petryk,Paulo FerrezCollett-SolbergMichael Kappy, on behalf of the Drug and Thera-
peutics Committee of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society. Vitamin D Deficiency in Children and its Management: Re-
view of Current Knoeledge and Recommendations, Pediatrics 2008;122(2):398-417.

reduce el contenido de la VD aproximadamente en un 50%, mientras que el cocimiento lento
no afecta el contenido de VD.

Ingestas y adecuaciones de vitamina D en niflos mexicanos (ENSANUT, 2012)

Las ingestas de VD asi como la adecuacion a las recomendaciones del IOM han sido re-
cientemente analizadas por los autores con base en datos obtenidos por medio de un cues-
tionario de frecuencia de consumo de alimentos aplicado a las madres de nifos participan-

tes en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2012 (ENSANUT 2012).
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Se analizaron datos de 9,072 ninos en edad escolar (de 6 a 12 afos) quienes re-
presentan aproximadamente a 12.6 millones de nifios. Previo a los calculos, los autores
actualizaron la base de datos de contenido de VD en los alimentos utilizando datos de
fuentes actuales, e incluso datos proporcionados por los fabricantes y/o etiquetado de los
alimentos. No se incluy6 en este analisis la cantidad de VD proporcionada por suplementos
vitaminicos.

Como puede observarse en la Tabla 5, las ingestas promedio y las adecuaciones
son sumamente bajas en los nifios. Practicamente ningtn nino pudo alcanzar la recomen-
dacion de 400 Ul/dia. Se concluye que la dieta en los ninos mexicanos en edad escolar por
si sola, incluyendo el consumo de leche fortificada, es insuficiente para cubrir los requeri-
mientos diarios. Estos datos estan en concordancia con las altas prevalencias de deficiencia
e insuficiencia de VD observadas por los autores en nifios mexicanos.'* Ambos hallazgos
indican que posiblemente ni la exposicion a la luz solar ni la dieta estan siendo suficientes
para garantizar un adecuado estado de VD en los nifios. Por esta razon se recomienda
ampliamente el uso de suplementos que contengan VD en todos los nifos, a partir de las
primeras semanas de vida, con la finalidad de cubrir las recomendaciones diarias. El desa-
rrollo de una politica de fortificacion con VD de alimentos frecuentemente consumidos por
los ninos también seria muy recomendable.



Efectos de la vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifios

TABLA 5. Ingestas promedio y adecuaciones de vitamina D en nifios mexicanos en edad escolar, proveniente
exclusivamente de alimentos y bebidas. ENSANUT 2012.

VARIABLE INGESTA (UI/DIA) MEDIA % DE ADECUACION (EAR) % POR DEBAJO DEL EAR
(IC 95%) MEDIA (IC 95%) (RIESGO DE DEFICIENCIA
DIETETICA)

Edad (afios)

6a9 9542 (91.28-99.55) 23.85(22.82-24.83) 99.3

10a12 102.62 (97.34-107.90) 25.65 (24.33 - 26.98) 99
Sexo

Masculino 101.77 (96.69 - 106.86) 2544 (24.17-26.71) 99.2

Femenino 94.28 (89.81-98.73) 23.57 (2245 -24.68) 99.2
IMC

Normal 95.16 (90.88 - 99.42) 23.79(22.72 - 24.86) 99.2

Sobrepeso 106.61 (98.88 - 114. 35) 26.65 (24.72 - 28.59) 99.3

Obesidad 104.38 (93.88 - 114.88) 26.09 (2347 -28.72) 99
Area

Urbana 10646 (101.40-111.52) 26.61(25.35-27.87) 99

Rural 77.98 (73.24-82.71) 19.49 (18.31 -20.67) 99.7
Regién

Norte 112.32(104.82-119.82) 28.08 (26.20 - 29.96) 99.2

Centro 104.84 (97.66 - 112.03) 26.21 (2441 -28.01) 98.7

DF. 89.23 (79.00 - 99.47) 22.31(19.75 - 24.87) 99.9

Sureste 87.86(81.71-94.02) 21.97 (2043 -23.51) 99.3
Nivel socioeconémico

Bajo 76.83(72.54-81.13) 19.21(18.13-20.28) 99.6

Medio 107.85 (101.00 - 114.70) 26.96 (25.25 - 28.68) 98.6

Alto 120.55(111.73-129.38) 30.14 (27.93 -32.34) 99

Total 97.98 (94.17-101.80) 244 (23.54-2545) 99.2

N=9,072. Datos expandidos, n=12.6 millones
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La vitamina D
en el sistema nervioso

La forma mas activa de la VD es el 1,25(0OH),D, -calcitriol- y se encuentra implicada
tanto en el desarrollo como en la funcionalidad cerebral en humanos.*** Los efectos
biologicos de esta hormona esteroidea se traducen por un receptor nuclear (VDR), un fac-
tor transcripcional activado por el ligando ampliamente localizado en el Sistema Nervioso

Central (SNC) (Figura 4)."7*

) FIGURA 4
Rutas de sefalizacion
gendmicas y no genémicas
de laVD. Adaptado de:
Fernandes de Abreu, DA,
et al, Vitamin D, a neuro-
immunomodulator: Implications

Canales

£ Membranacétu lar
. TGF, EGF,
. VDR {

Citoplasma

. \
for neurodegenerative ViK1
and autoimmune diseases. \ *Inhibicion del Nidleo

. A L
Psychoneuroendocrinology ERK1/2 crecimiento
(2009), doi:10.1016/]. o | o *E\)g(e)rstr;cswiicwon
psyneuen.2009.05.023. RESPUESTA .

CELULAR
‘ ACTIVACION TRANSCRIPCIONAL
5 — VDRE- —3

¥

Eni;mcb v % ‘ (1 REPRESION TRANSCRIPCIONAL
5 —— VDRE-CORe__ 3’

ER: Reticulo Endoplasmético MEK V2: Kinasa de MAP Kinasa de la Proteina Acti-  TNF: Factor de Necrosis Tumoral
MARRS: Proteina de Respuesta Rapida Ligada a  vada por Mitégenos unoy dos NGF: Factor de Crecimiento Nervioso
Esteroides asociada a Membrana VDRE: Elementos respuesta a la TGF: Factor de Crecimiento Transformador
PKC: Proteina Kinasa C CoRe: Factores Co-Represores EGF: Factor de Crecimiento Epidérmico
SRC: Co-activadores de Receptores Esteroideos VDR: Receptor de MHC I: Principal Complejo de Histocompatibili-
PLC: Fosfolipasa C RXR: Receptor X de Retinoides dad clasel
SOC: Canales operados por pozas CoAc: Factores Co-Activadores p75"™: Receptor de Neurotrofina de baja inten-
ERK %2: Kinasas activadas por sefiales Extracelular sidad

unoy dos



Efectos de la vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifios

La localizacion reciente de la D,-25-hidroxilasa y la 25-hidroxiD, a-hidroxilasa, y
la distribucion de VDR en el tejido cerebral, sugieren que la VD puede tener propiedades
autocrinas y paracrinas para la bioactivacion de la previtamina D,, como se estableci6 en
los cultivos de las células de la microglia en la produccion de la 1,25(0H),D, y sus precur-
sores. También se ha evidenciado el catabolismo de la hormona a través de la 24-hidroxi-
lasa.%* Acciones gendmicas a través del receptor VDR 'y no-gendmicas, a través de canales
de Ga?+ y de algunas vias como la proteina kinasa y algin receptor en el plasmalema, son
estudios que se estan realizando en animales de experimentacion y en el humano, asi como
una serie de investigaciones sobre sus funciones neuroprotectoras ¢ inmunomoduladoras.

DISTRIBUCION DEL RECEPTOR DE VITAMINA D EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRALY FUNCIONES DE LA VITAMINA D EN EL CEREBRO

La evidencia del papel de la VD en la funcion cerebral se comenzo a recabar desde hace
2 décadas aproximadamente con estudios de autorradiografia de cerebros de roedores
con 1,25(0OH),D, marcado con tritio, lo cual permiti6 mostrar los lugares destino de la
VD en ciertas neuronas del cerecbro anterior, metencéfalo, la médula espinal y los gan-
glios sensoriales.®% Tanto los resultados de las autorradiografias como de los estudios de
inmunohistoquimica demostraron la presencia del VDR en las células de la hip6fisis” y la
expresion del RNA mensajero y de la proteina VDR en la gldndula pituitaria humana,” lo
que sugiere un posible papel de la VD en la regulacion del sistema endocrino cerebral.

Resultados de estudios en animales ¢  vitro confirman la presencia de VDR y
1-o-hidroxilasa en el cerebro.” Estudios en animales han revelado la presencia del VDR
tanto en procesos de maduracién como de desarrollo cerebral.®*” Los estudios inmunohis-
toquimicos revelaron que la distribucién de VDR en los cerebros humanos y de roedores
es bastante similar.””El VDR se ha encontrado en la microglia, astrocitos, oligodendrocitos
y células de Schwann.”*” Todos estos datos apoyan la funciéon neurorreguladora de la VD
(Figura 5).

La presencia del VDR en el sistema limbico, la corteza y el cerebelo de los roedo-
res y seres humanos respalda la posibilidad de un papel funcional de VD en la regulacion de
la conducta y las funciones cognitivas.”®”” El VDR se encuentra en los sistemas sensoriales
olfativo, visual y auditivo,”** lo que sugiere que el sistema somatosensorial es también un
objetivo de 1,25(0OH),D,. Por medio de inmunorreactividad se ha localizado al VDR en
el nacleo vestibular, que extiende sus eferencias a las células de Purkinje del cerebelo y la
parte del talamo del sistema vestibular y del nicleo ventrolateral; esto sugiere que el sistema
vestibular es también un objetivo de la VD.”#%

Asimismo, la expresion del VDR en neuronas motoras™ sugiere un papel en la
regulacion de las funciones motoras. El receptor de 1,25(0H),D, se ha detectado en el ce-
rebro de pollo,” lo que permite suponer que 1,25(OH),D, podria actuar al igual que otras
hormonas neuroactivas en la modulacion de la actividad neuronal y de los receptores de los

35



36 Efectos de la vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifos

FIGURA 5
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Varios estudios han demostrado que la VD confiere beneficios de regulacion de la homeos-

tasis del Ca’*+ neuronal y que ésta les confiere proteccion a las neuronas cuando existe

entrada excesiva de calcio en el cerebro. La regulacion de la homeostasis del calcio en el

cerebro se produce a través de la regulacion negativa de los canales de Ca’+ dependientes

de voltaje tipo L (LVSCCis) en las neuronas del hipocampo cultivadas, lo que contribuye a

la proteccién de la muerte celular excitotoxica.®
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Estos cambios benéficos protegen las neuronas durante los eventos isquémicos o
excitotoxicos. El efecto neuroprotector del 1,25(OH),D, puede también ocurrir a través de
la reduccién de la toxicidad del Ca?+ por la estimulacion de expresion de Cia’+ unido a pro-
teinas, apoyando asi laidea de que la VD regula la homeostasis neuronal y puede impedir el
envejecimiento neuronal.* Existe evidencia de que el tratamiento con 1,25(OH),D, en ratas
ancianas restaura las neuronas envejecidas.”’

El envejecimiento es el factor de riesgo mas comun para el desarrollo de enferme-
dades neurodegenerativas. La pérdida de células neuronales del hipocampo y el envejeci-
miento se han atribuido a la alta densidad de los canales de Ca®+ dependientes de voltaje
tipo Ly a la neurotoxicidad de glucocorticoides (GC).** El 1,25(0OH),D, participa en la
modulacion de las vias de desintoxicacion del SNC a través de la regulacion de y-glutamil
transpeptidasa (y-GT), una enzima que regula al alza el glutation (GTH), concentra y redu-
ce la produccién de especies reactivas de nitrogeno en los astrocitos.

El' aumento de los niveles de GTH en el cerebro a través del 1,25(0H),D, también
protege contra la toxicidad en cultivos de neuronas del mesencéfalo.”! E1y-GT esta impli-
cado en la eliminacién de especies reactivas de oxigeno (ROS). El estrés oxidativo también
puede contribuir a la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas.” Estos datos
sugieren que la VD podria ser utl en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas asociadas con el envejecimiento.”

La 1,25(OH),D, también ha demostrado ser un potente inmunomodulador.”
La forma activa de la VD puede inhibir la sintesis de sintasa inducible de 6xido nitrico
(INOS),” una enzima que se produce en respuesta a estimulos inflamatorios y que puede
tener efectos dafiinos sobre el SNC.* La 1,25(0OH),D, tiene efectos inmunosupresores en
los distintos modelos de enfermedades autoinmunes.”*% Asimismo, la VD puede proteger

4

la estructura y la integridad de las neuronas a través de neurotrofinas (N'T), la sintesis del
factor de crecimiento nervioso (NGF)” y la regulacion de elementos troficos como el factor
neurotroéfico derivado de la linca de c€lulas gliales (GDNF) en la corteza y el cuer-
po estriado,” asi como de las células cancerigenas del cerebro.'”

Las neurotrofinas son proteinas necesarias para la supervivencia neuronal en el
envejecimiento y las condiciones neuropatologicas.'” En modelos animales, el tratamiento
con GDNF produce un aumento de calcitriol y reduce el estrés oxidativo en la enfermedad
de Parkinson.'”" El agotamiento de la VD en el Gtero resulté en menores niveles de NGF y
GDNTE, asi como cambios morfologicos cerebrales en roedores recién nacidos que se man-
tuvieron durante la edad adulta.'"” Ademas, se ha reportado la actividad del 1,25(OH),D,
contra el cancer del cerebro.”

ACCION ANTICONVULSIVANTE DE LA VITAMINA D

Los resultados de las investigaciones sefialan que la deficiencia de VD se asocia con la epilep-

sia, puesto que se han encontrado niveles bajos de 25(OH)D, en pacientes epilépticos.'**'?
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106,107

El consumo de medicamentos antiepilépticos se asocia con baja densidad 6sea y la de-

ficiencia severa de VD en pacientes con raquitismo y osteomalacia se relaciona con convul-
siones hipocalcémicas.'®
Las propiedades anticonvulsivantes del calcitriol han sido demostradas por Siegel

y colaboradores;'"

ellos probaron que el calcitriol aumenta el umbral anticonvulsivo hipo-
campico en las ratas. A nivel molecular, la expresion del ARNm del VDR en la formacion
hipocampica aument6 en las ratas a las que se les indujo episodios epilépticos mediante
pilocarpina.'” Un estudio reciente demostrd que el calcitriol puede aumentar los efectos
anticonvulsivantes de varios farmacos antiepilépticos. El analogo del calcitriol, PRI-2191,
fue capaz de prevenir convulsiones relacionadas con los cambios del sistema inmune perifé-
rico y el cerebro.!! Esto sugiere que el sistema endocrino VD/VDR tiene efectos directos
o indirectos en la actividad epiléptica y puede desempenar un papel importante en la regu-
lacién de la epileptogenésis.

EXPERIMENTOS EN ANIMALES

Numerosos estudios se han realizado con ratones y ratas para examinar los efectos de
los niveles maternos bajos de VD en el desarrollo cerebral, la expresion génica y algunos
indicadores del comportamiento, ya sea en recién nacidos o en etapas adultas de estos
animales.'*!!

La deficiencia de VD en etapas tempranas de la vida tiene efectos neuroconduc-
tuales adversos. Los cerebros de los roedores recién nacidos de madres deficientes de VD
son mas grandes y largos, con una corteza y un ventriculo lateral de mayor volumen pero
con una neocorteza mas delgada, y poseen una proliferacion celular incrementada de las
células cerebrales. La expresion del factor neurotroéfico derivado de la linea de célu-
las gliales (GDNF) y del factor de crecimiento nervioso (NGF) fue menor en ratas de
madres con deficiencia de VD.!"*!¥ Este efecto fue permanente en su etapa adulta, ya que a
las 10 semanas de edad el ventriculo lateral sigui6 siendo grande y la expresion de los genes
mmplicados en la funcién neuronal (NGF, acido gamma-aminobutirico, GABA) fue-
ron mas bajos transitoriamente en las ratas deficientes en estadios tempranos.''*!'"> Adicio-
nalmente, estudios i vitro sugieren que la VD es un potente promotor de la mitosis neuronal
y en consecuencia aumenta el nimero de neuronas y la cantidad de NGF en el cerebro del
embrién.''

El analisis de las areas prefrontal y del hipocampo de los cerebros de ratas
expuestas a deficiencia de VD prenatal transitoria evidenci6 la desregulacion de las pro-
teinas implicadas en una variedad de funciones celulares, la mitad de ellos expresaron
sintomas caracteristicos de esquizofrenia o Esclerosis Multiple (EM).!"” La deficiencia
de VD en los roedores también tuvo efectos importantes; por ejemplo, alteraciones de
la conducta en la vida adulta como hiperlocomocion, alteraciones en el aprendizaje y
disfuncion en la memoria.'” Esto sugiere que la deficiencia de VD prenatal puede alte-
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rar el cerebro en la etapa de la adultez y asociarse con la presencia de esquizofrenia.''®
Los efectos neuroprotectores del calcitriol también se han mostrado en modelos con
roedores con accidente cerebrovascular y con toxicidad de 6-hidroxidopamina. En las
ratas, el calcitriol aumenta el umbral de la actividad convulsiva.'®

En resumen, estos datos con roedores sugieren que la deficiencia de VD pe-
rinatal puede resultar en cambios permanentes en la expresion de genes y proteinas, y
puede estar asociado con anormalidades de la estructura cerebral y de la conducta.

EVIDENCIA CLINICA

La deficiencia de VD se asocia con varios trastornos psiquidtricos y neurologicos. Existe
evidencia de asociaciéon de niveles bajos de VD con ansiedad y depresion cuando se
padece fibromialgia.'"? Algunos estudios demuestran que pacientes psiquiatricos que
cursaban con depresion tenian niveles bajos de VD'#*!2! Una investigaciéon hecha por
Kuningas et al demostré que la variacion en el gen VDR influye tanto en el funcionamiento
cognitivo como en los sintomas depresivos en adultos mayores.” La deficiencia de VD se
considera un factor de riesgo para el trastorno afectivo estacional (Seasonal Affective Disorder
“SAD”) puesto que el SAD es mas frecuente en invierno, cuando la exposicion al sol dismi-
nuye significativamente.'??

Paralelamente, otros estudios han dejado sentada la relacién entre niveles bajos
de VD vy trastornos del estado de danimo en adultos mayores,'* lo cual se acompafia de
deterioro de las funciones cognitivas.'** Un posible vinculo entre el autismo y rayos UVB
se establecio en fechas recientes debido a que dicha alteracion es mas frecuente en las lati-
tudes menos soleadas.'® Los bajos niveles de calcidiol en las madres embarazadas se han
asociado con un mayor riesgo de esquizofrenia de sus hijos.'*® Los cambios morfologicos
cerebrales observados en ratas con deficiencia de VD son consistentes con los cambios
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FIGURA 6

Media geométrica de las
variaciones mensuales en
los niveles calcidiol (25(OH)
D?), en una cohorte de
poblacion britanica a la
edad de 45 afos. Adaptado
de: Conell JJ, Et al,, On the
epidemiology of influenza.
Virology Journal (2008), 5:29
doi:10.1186/1743-422X-5-29.
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observados en los cerebros humanos con esquizofrenia. Bajos niveles de VD también
pueden observarse en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.'”” La evidencia clinica
apunta a que la VD y sus metabolitos tienen efectos neuroprotectores e inmunomodu-
ladores de valor potencial en las enfermedades neurologicas y neurodegenerativas.

Diversos estudios han dilucidado que el consumo de suplementos de VD pue-
de prevenir el desarrollo de la EM.'*1% La incidencia geografica de la EM indica un
aumento en esta patologia conforme disminuye la exposicion a la luz solar. Por otra
parte, la VD reduce la incidencia de las convulsiones."®! La deficiencia en la ingestion de
VD que resulta en osteomalacia se asoci6 con sordera coclear bilateral y vértigo episo-
dico. Adicionalmente, se encontr6 correlacion entre la pérdida de audicion y debilidad
muscular, pero el consumo diario de calciferol mejoré significativamente la debilidad
auditiva unilateral." A su vez, la VD parece estar involucrada en la modulacion de los
neurotransmisores cerebrales como acetilcolina y catecolaminas, ampliamente conoci-
dos por estar implicados en la regulacion de la conducta emocional.'®

ESTADO MATERNO DE VITAMINA DY DESENLACES EN EL PRODUCTO
Neurodesarrollo.

En seres humanos son varios los desenlaces adversos asociados con insuficiencia de VD du-
rante el embarazo; entre los principales se encuentran el retardo en el crecimiento intraute-
rino, reduccion en la mineralizacion 6sea y problemas respiratorios de tipo hiperreactividad
bronquial. Asimismo, existe interés en el estudio de la asociacion entre estado de VD mater-
no y desarrollo neurolégico, debido principalmente a evidencia en modelos animales.'**
Un estudio realizado en 743 mujeres caucasicas en Perth (Australia) tuvo como
objetivo evaluar la asociacion entre los niveles maternos de 25-OH-D, medidos a las 18
semanas de embarazo, y desenlaces conductuales, emocionales y del lenguaje a los 5y 10
afos de edad de sus hijos."” El estudio no encontrd asociaciones significativas entre el esta-
do de VD de la madre y problemas emocionales o conductuales en los nifios. Sin embargo,
se observo una tendencia estadisticamente significativa entre los niveles de 25-OH-D de las
madres y los problemas del lenguaje a los 5 y 10 afios de edad. Se realizé un analisis mul-
tivariado controlando por variables potencialmente confusoras, tales como edad materna,
ingreso familiar, tabaquismo, paridad y estacionalidad. Los resultados mostraron que los
hijos de las madres que tenian deficiencia de VD (25-OH-D <46 nmol/L) a las 18 semanas
de gestacion tuvieron casi el doble de riesgo de tener dificultades del lenguaje durante la
ninez (Razén de Momios= 1.97, IC 95%: 1.00-3.93) Los autores concluyen que, st bien
el estudio no demuestra una asociacion causal, los resultados sugieren que el estado de VD
en el embarazo tiene implicaciones importantes para el neurodesarrollo y que la suple-
mentacion con VD a las madres podria reducir el riesgo de problemas del lenguaje en los

nifios.'**
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Con la finalidad de investigar la asociacion entre los niveles circulantes de 25-
OH-D durante la gestacion y el desarrollo neuropsicologico de los infantes, un estudio de
cohorte en Espafia evalu6 a 1,820 parejas madre-hijo seguidos desde el primer trimestre de
embarazo." Fl estado de VD se evalué por medio de cromatografia liquida de alta resolu-
cion (HPLC) a las 13.5 semanas de gestacion y la evaluacion psicomotora y mental se hizo
por medio de la escala de Bayley a los 14 meses de edad. La concentracion promedio de 25-
OH-D fue de 74 nmol/L. Se observé una relacion lineal positiva entre las concentraciones
maternas de 25-OH-D y los puntajes en las pruebas de valoracién mental y psicomotora en
los nifios. Se realiz6 un analisis de regresion lineal multivariada para ambos desenlaces, de-
sarrollo mental y desarrollo psicomotor, ajustando por los siguientes confusores potenciales:
area de estudio, sexo, peso al nacer, edad materna, nivel socioeconémico, educaciéon mater-
na, pais de origen, IMC pregestacional, paridad y consumo de tabaco o alcohol durante el
embarazo. Los hijos de las madres que tuvieron concentraciones de 25-OH-D >75 nmol/L
tuvieron mayores puntajes en la prueba mental (3=2.60, IC 95%: 0.63-4.56) y psicomotora
(3=2.32, IC 95%: 0.36-4.28) en comparacion con los nifios cuyas madres tuvieron niveles
de 25-OH-D < 50 nmol/L. Los autores concluyen que, si la asociacion encontrada fuese
de naturaleza causal, el mantenimiento de niveles adecuados de VD durante el embarazo
podria tener un impacto positivo en el neurodesarrollo de los infantes. Asimismo, las altas
prevalencias de deficiencia de VD observadas en diversas poblaciones podrian estar afec-
tando el desarrollo neuroldgico de los nifios a través del estado de VD de las madres.'® Se
requicere de ensayos clinicos aleatorizados de suplementacion con VD a mujeres durante el
embarazo para evaluar con mayor precision el efecto de la VD sobre el neurodesarrollo.

RIESGO DE ENFERMEDADES CRONICO-DEGENERATIVAS.
Esclerosis maltiple

Existe evidencia observacional de que los niveles bajos de VD se asocian con mayor riesgo
de EM. Asimismo, se ha observado un fenémeno estacional con relacion al nacimiento y el
riesgo subsecuente de EM, tanto en el hemisferio norte como en el sur. '*°

En un estudio ecoldgico basado en registros de casos de EM en Australia, se evalud
la exposicion aluz UV ambiental durante el primer trimestre del embarazo en 1,524 pacientes
con EM nacidos entre 1920y 1950. Se observo un patrén de riesgo de EM para aquellos naci-
dos en noviembre-diciembre comparados con los que nacieron entre mayo y junio (Razon de
tasas de incidencia= 1.32, IC 95%: 1.10-1.58). Cuando se ajustd por exposicion ambiental a
laluz UV, desapareci6 la asociacion con mes de nacimiento. Lo anterior coincide con los me-
ses de menor exposicion a la luz solar durante el primer trimestre de embarazo, dado que en
el hemisferio sur las estaciones estan revertidas con respecto al hemisferio norte. Los autores
concluyen que la baja exposicion a la luz UV, y por consecuencia el estado inadecuado de VD

durante el embarazo, puede ser un importante factor de riesgo para el desarrollo de EM.'%
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Diabetes tipo 1 y obesidad

Debido a la naturaleza autoinmune de la diabetes tipo 1 (DM1) y a las propiedades inmu-
no-reguladoras de la VD, existe interés en el estudio de la asociacion entre el estado de VD
y el desarrollo de este padecimiento. Estudios de cohorte realizados en varios miles de indi-
viduos, sobre todo en paises nordicos, han mostrado que el consumo de VD en los primeros
afios de vida se asocia con menor riesgo de DM1."37!% Sin embargo, los estudios sobre el
particular que evaltian el consumo de VD durante el embarazo son escasos.

En un estudio reciente en Noruega las concentraciones bajas de 25-OH-D duran-
te el embarazo se asociaron con un incremento en el riesgo de DM1 en el producto.'® Los
investigadores realizaron un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de 29,072
mujeres durante 1992 a 1994 en el que analizaron 109 casos que desarrollaron DM1 antes
de los 15 anos de edad. Los niveles de 25-OH-D se midieron por radioinmunoensayo en las
madres de los casos; en las de 219 controles, en muestras de suero obtenidas durante el Glti-
mo trimestre del embarazo. El riesgo de desarrollar DM1 fue mas del doble en los hijos de
madres con niveles bajos de 25-OH-D (<54 nmol/L) en comparacion con las que estaban
en el cuartl superior (>89 nmol/L, RM= 2.38, IC 95%: 1.12-5.07). Estos resultados estan
ajustados por estacionalidad y sexo del nifio. Sin embargo, no es posible atribuir causalidad
en dicho estudio entre otras cosas por el hecho de que la fuente de VD, al ser aceite de hi-
gado de bacalao, tiene un alto contenido de 4cidos grasos poliinsaturados n-3; de modo que
los niveles séricos de 25-OH-D muy posiblemente estarian correlacionados positivamente
con el consumo de 4cidos grasos n-3. Si éste fuera el caso, los resultados podrian estar con-
fundidos por dicho factor, asociado con una disminucion en el riesgo de DM1.'*

Con relaciéon a la obesidad, se ha observado una asociacion inversa entre el estado
de VD vy la adiposidad corporal a diversas edades. Sin embargo, poco se sabe acerca de la
relacion entre el estado de VD materno y la composicion corporal del recién nacido. Con la
finalidad de evaluar dicha asociacion, los investigadores realizaron un estudio en 977 muje-
res embarazadas en las que midieron las concentraciones en suero de 25-OH-D a las 34 se-
manas de gestacion y posteriormente hicieron un seguimiento del producto alas 3 semanas,
alos 4y 6 afios de edad.'*' La 25-OH-D se midi6 por radioinmunoensayo y la composicion
corporal por medio de DEXA. Se observo que los niveles bajos de VD se asociaron con
menor masa grasa en el recién nacido pero con mayor adiposidad a los 4 y 6 afios de edad.
Estas asociaciones, excepto a los 4 afios, permanecieron después de ajustar por ganancia de
peso en el embarazo, IMC pregestacional, paridad, talla materna, duracion de la lactancia,
tabaquismo durante el embarazo, estado socioeconémico y nivel de educacién materno, asi
como por consumo de VD y actividad fisica en el nifio. Si bien se requiere de mas estudios
para entender la compleja relacion entre VD y adiposidad, los autores plantean la hipotesis
de que los bajos niveles de VD en la madre inducen efectos de programacion metabolica en

el feto que lo predisponen a una mayor ganancia de peso en la infancia.'*!



Vitamina D
y sistema inmune

RESPUESTA INMUNE TH1-TH2

La respuesta inmune ante un estimulo antigénico puede dividirse en respuesta inmune hu-
moral, mediada por anticuerpos especificos contra determinantes antigénicos, versus una
respuesta celular y regulada por la expresion y secrecion de citocinas. La naturaleza de la
respuesta que se observa esta influenciada por el tipo de linfocitos T que se aglomeran en
el sitio de contacto con el antigeno, usualmente presentado por monocitos o células den-
driticas, asi como por las citocinas en el entorno.'**!'** En términos generales, los parasitos
extracelulares (por ejemplo bacterias y protozoarios) provocan una respuesta inmune me-
diada por anticuerpos; en cambio, los parasitos intracelulares (por ejemplo virus, hongos y
micobacterias) promueven una respuesta inmune mediada por células.'**'*

La subpoblacion ThO o células precursoras de los linfocitos se diferencian en Thl
0 Th2 de acuerdo al tipo de antigeno que presenta el complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC) por medio de las células presentadoras de antigeno (APCis) y por el microoam-
biente local de citocinas.'*® Los linfocitos ThO pre-inmunes o virgenes se activan a través
de la presentacion antigénica mediada por las células presentadoras de antigenos (APC).
Una vez activados, los linfocitos ThO expresan un panel de citocinas induciendo el tipo de
respuesta inmune de los linfocitos T cooperadores CD4+. El patron de expresion de citoci-
nas se clasifica en citocinas Th1 (IFN-y, TNF-o, IL-2, IL-12) o Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-13) y Th3 (TGI-p1)

Asi, en presencia de linfocitos T CD8a+ y/o IL-12, IL-18 o IFN-y, los precurso-
res ThO se diferencian en linfocitos Th1."*” De manera analoga, en presencia de 1L-4 los
linfocitos ThO derivan en Th2. Existe un mecanismo de auto-regulacion entre linfocitos y
citocinas Thl y Th2 de modo que cada subpoblacion de linfocitos es capaz de inhibir o
inducir el desarrollo y el fenotipo promovido por el patron de citocinas opuesto.'*® Estas
reacciones representan la respuesta celular y humoral, respectivamente.'**!*" La naturaleza,
intensidad y duracion de una respuesta inmune especifica depende del delicado balance
entre las actividades de las células y de las citocinas Thl y Th2.

Adicionalmente a su papel en la proteccion del organismo, las respuestas Thl y
Th2 polarizadas son responsables de diferentes tipos de reacciones inmunopatoldgicas.'"
Asi, las citocinas Th1 se relacionan con la patogénesis de desérdenes autoinmunes en 6rga-
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nos especificos, tales como la destruccion selectiva de las células 3 del pancreas en la diabe-
tes mellitus insulino-dependiente, la inflamacion y destruccion de cartilago en la artritis reu-
matoide, la tlcera péptica inducida por H. pylori, y otras enfermedades autoinmunes. %1%
En contraste, se ha observado una respuesta polarizada Th2 en desoérdenes atopicos como
asma y rinitis alérgica y en algunos canceres."”*"” Asimismo, la intensidad de la respuesta
Th2 tiene un papel fisiopatologico en la evolucion de la infeccion por VIH a SIDA vy se

correlaciona directamente con la severidad del padecimiento.
EFECTOS METABOLICOS DE LAS CITOCINAS Th1-Th2

Son importantes los efectos metabolicos de la IL-1 y el TNF-a,, dos de las principales cito-
cinas del tipo Th1; ambas son fuertes inhibidores de la lipoproteinlipasa, por lo que pueden
conducir a niveles aumentados de VLDL ¢ hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado que la
accion en el higado de IL-1f produce la dislipidemia con elevacién de VLDL y disminucién

de la HDL caracteristica del sindrome metabolico.'*®1%?

Igualmente, estas citocinas ejercen
importantes cfectos sobre el metabolismo de la glucosa y la energia como hipertrigliceride-
mia, resistencia a la insulina y redistribucion de la grasa corporal.'® Niveles circulantes ele-
vados de IL-6 se han asociado con inhibicion de la sintesis de glucogeno hepatico, activacion

de la fosforilasa de glucogeno y lipdlisis con produccion aumentada de triglicéridos.
EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS Y METABOLICOS DE LA VITAMINA D

Adicionalmente a sus efectos ampliamente conocidos sobre el metabolismo del calcio y del
fosforo, 1a VD regula la proliferacion de células inmunes, su diferenciacion y capacidad de
respuesta. Se ha demostrado que la VD inhibe la proliferacion y la funcion de células T ci-
totoxicas en cultivos de linfocitos. Asimismo, la VD modula la sintesis de inmunoglobulinas
y la produccién de citocinas, incluyendo IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o ¢ IFN-y.'!

La observacion de que el 1,25(OH)2D3 inhibe especificamente las citocinas Th1
IL-12 ¢ IFN-y , pero tiene poco efecto sobre la citocina Th2 IL-4, ha llevado a la hipotesis
de que las acciones inmunosupresoras de la VD se deben a la regulacion de las células y
citocinas del tipo Thl. Asi, se ha evidenciado que la VD suprime la incidencia de diabetes
en ratas NOD posiblemente al modular el balance Th1/Th2 en la lesion pancreatica.'6%!%
Asimismo, algunos estudios indican que la VD y sus analogos son agentes inmuno-modula-
dores efectivos.

Previo al presente estudio, los autores realizaron una revision de 185 articulos
cientificos'** identificados por busquedas en MEDLINE, OVID, HealthStar y otros bus-
cadores en linea, desde 1985 a la fecha, sobre la fisiopatologia de la respuesta inmune
Th1-Th2 y su papel en enfermedades cronico-degenerativas asociadas con la nutricion.
La evidencia indica que la asociacion entre proteina C-reactiva elevada y obesidad, ateros-
clerosis y diabetes mellitus se debe a una desregulacion de la respuesta inmune Th1-Th2
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que se orienta hacia un perfil pro-inflamatorio. La expresion aumentada de la respuesta
inflamatoria se debe a un aumento en la produccion de IL-6, TNF-a, IL1-p e IFN-y que
adicionalmente se acompana de la disminucion en la expresion de las citocinas reguladoras
IL-4, IL-10 y TGF-B1. La importancia del tejido adiposo en este sentido deriva del hecho
de que las citocinas pro-inflamatorias se producen de manera importante por este tejido, lo
cual establece un vinculo entre obesidad y enfermedades cronico-degenerativas.'®*

La desregulacion de la respuesta inmune Th1-Th2 tiene un papel fisiopatologico
crucial en estos padecimientos cronico degenerativos y revela una conexién importante en-
tre inflamacion cronica de baja intensidad y anomalias metabolicas debido a los efectos de
las citocinas pro-inflamatorias sobre el metabolismo. El conocimiento de estos mecanismos
fisiopatologicos puede ser la base para el planteamiento de nuevas estrategias preventivas y
terapéuticas basadas en las propiedades inmuno-moduladoras de algunos micronutrimen-
tos, como la VD, 104166

Por otra parte, la accién de la VD sobre las citocinas pro-inflamatorias podria tener
un efecto en las anomalias metabolicas relacionadas con la DM2. Recientemente se demos-
tr6 que la suplementacion con VD mejora la secrecion de péptido-C, un indicador de mejo-
ria en la secrecién de insulina en pacientes con diabetes mellitus de inicio reciente.'®® Estos
hallazgos son de suma importancia y refuerzan la hipétesis de un posible papel terapéutico
dela VD en inflamacion cronica de baja intensidad y en la resistencia a la insulina en pacien-
tes con diabetes. En este sentido, algunos ensayos clinicos controlados con suplementacion
de VD han demostrado menor deterioro en los niveles de glucosa en ayuno y en indicadores
de resistencia a la insulina como el HOMA en sujetos que recibieron la vitamina.'®

Existe evidencia sobre como la deficiencia de VD y la de Ca™ puede desempenar
un papel importante en el desarrollo de DM2. En un metandlisis desarrollado por Pittas
y colaboradores se analizaron estudios observacionales y ensayos clinicos con resultados
que se relacionaban con la homeostasis de la glucosa; en él se concluye que la deficiencia
de ambos nutrimentos podria afectar negativamente la glicemia. Sin embargo, la mayoria
de los estudios en este sentido son de tipo transversal lo que limita la posibilidad de definir
relacion causa-efecto.'®

VITAMINA DY SISTEMA INMUNE INNATO

En los afos ochenta del siglo veinte algunos investigadores realizaron cultivos celulares de
macrofagos con VD; a partir de estos experimentos clasicos se pens6 por vez primera que
la VD podria tener efectos sobre el sistema inmune. Aparentemente la modulacion de esta
vitamina sobre dicho sistema se encuentra mediada por la activacion de la via de la cateli-
cidina, sustancia conocida por sus propiedades antibacterianas. La forma 1,25(0H),D, que
se sintetiza localmente en los macrofagos favorece la defensa del hospedero al estimular la
producciéon de esta y otras sustancias conocidas como defensinas. Los agentes patogenos
mhiben la producciéon de las defensinas como parte de los mecanismos que les permiten

45



46

Efectos de la vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifos

atacar el sistema inmune del hospedero; por el contrario, la VD estimula su produccion
habilitando de esta manera el sistema de defensa contra agentes patogenos.'”’

De forma paralela, algunos estudios han demostrado que durante la incubacién
de macrofagos con bacterias, particularmente las que causan la tuberculosis, se activan
genes relacionados con el receptor de la VDj dicha incubacién mostré que como respuesta
al antigeno se activaron, ademas de genes propios de la respuesta inmune, los que se relacio-
nan con el receptor de VD (VDR) y los de la enzima 25-OH-D-1a hidroxilasa (CYP27B1),
que cataliza la conversion de 25-OH-D, a D1,25(0H),D, La activaciéon de ambos genes ha
permitido suponer que esta vitamina tiene una funcion autdcrina y que es parte esencial de
la respuesta inmune contra infecciones.'®’

Adicionalmente a la regulacion de la catelicidina y otras defensinas, la vitamina
en su forma activa regula la expresion de receptores como los tipo Toll (TLR). Estos re-
ceptores median las respuestas inflamatorias que causan las infecciones. Al parecer la VD
no solamente aumenta la expresion de sustancias antibacteriales sino que atenta los efectos
mediados por los TLRs permitiendo una mejor respuesta ante los agentes infecciosos y
atenuando la inflamacién y el dafo tisular.'%'% Existe evidencia de una fuerte asociacion
entre los TLR4, TLR2, CD14 y la VD; tanto el TLR2 como el TLR4 favorecen la senali-
zacion de la VD al regular la expresion del VDR vy la hidroxilasa CYP27B1. Sin embargo,
este mecanismo se ha observado en queratinocitos y no en otros tipos celulares como los
monocitos. Por el contrario, si funciona en las células presentadoras de antigenos; esta ra-
z6n conduce a algunos autores a especular que la VD atentia la respuesta inflamatoria Thl
y la autoinmunidad. Es posible concluir entonces que el mecanismo por el cual actaa la VD
sobre el sistema inmune depende del tejido en el que se esté dando dicha respuesta.'”

Es importante sefialar que los receptores TLR se encargan de reconocer a los
patogenos induciendo la transcripcion de la respuesta del sistema inmune innato. El au-
mento en la expresion de estos receptores estimula a su vez la expresion del receptor de
VD (VDR), lo que finalmente promueve la expresion de la encima mitocondrial activadora
de VD (CYP27Bl). La 1,25(0OH),D, genera un dimero con el receptor de retinol RXR
cuando se une a su receptor VDR; el dimero VDR-RXR ocasiona que los elementos que
responden a la VD antagonicen factores de trascripcion y provoquen la disminucion selec-
tiva de la expresion de algunas citosinas, promoviendo la disminucién de la inflamacion.
Paralelamente, estos elementos respondedores estimulan la sintesis de proteinas antimicro-
bianas como la catelicidina; una vez que los macrofagos fagocitan a la bacteria, estimulan
su destruccion. Finalmente la VD modula la expresion de los TLRs evitando que haya una
expresion exagerada de la respuesta inmune ante la infeccion. !’

Otro factor que se ha relacionado a la susceptibilidad a infecciones es la existencia
de polimorfismos de los VDR. Algunos polimorfismos de VDR se han asociado con mayor
susceptibilidad a infecciones por micobacterias como la tuberculosis. Varios experimentos
han mostrado que la uniéon de los péptidos antimicrobianos a los receptores VDR/RXR
depende de la presencia de VD. Es precisamente la VD la sustancia que estimula los genes



Efectos de la vitamina D sobre la salud, la respuesta inmune y el neurodesarrollo en nifios

que inducen la produccion de péptidos antimicrobianos de la familia de la catelicidina.
Resulta importante aclarar que existen diferentes tipos de defensinas; un grupo es el de las
proteinas antimicrobianas que generan la respuesta inmune en contra de bacterias, hongos
y el ataque de virus; por otro lado estan los péptidos antimicrobianos de la catelicidina,
conocidos como B-defensinas, que actan como componentes quimicos que atraen a los
neutréfilos, monocitos y otros tipos celulares de la respuesta inmune. La forma activa de la
VD induce ambas respuestas e inclusive algunos autores sugieren que esta vitamina tiene

efectos antiretrovirales.'”?

PROPIEDADES ANTIMICROBIANAS DE LA VITAMINA D

Segin se ha mencionado en una seccién anterior, la 1,25(0H),D, es un potente inmuno-
modulador con efectos especificos sobre las citocinas Thl y Th2.'® Sin embargo, las fun-
ciones mmunes de la VD no terminan alli.

Los monocitos y los macréfagos expuestos a la 1,25(0OH),D, mejoran su capacidad
quimiotactica y fagocitica, indispensables para su actividad antitumoral citotoxica y antimi-
crobiana.'’* Los monocitos y los macréfagos actian como células presentadoras de antigeno
(APCs), actores clave en la orquestacion de la respuesta inmune innata contra varios agentes
infecciosos, incluyendo bacterias, virus, hongos y parasitos.'™

Se ha observado que cuando los monocitos y los macrofagos son estimulados a
través de su receptor tipo Toll 2/1 (TLR2/1) por lipopolisacarido o agentes infecciosos
como Mycobacterium tuberculosis, los primeros regulan el gen del VDR a la alta, asi como el
gen de la la-hidroxilasa (CYP27B1)."” El aumentar la produccion local de 1,25(OH),D,
resulta en la sintesis de péptidos antimicrobianos como defensinas y catelicidinas, capaces
de promover la destruccion de M. tuberculosis y de otros agentes infecciosos. También es
probable que la 1,25(0OH),D, producida de esta manera acte localmente sobre linfocitos T
activados, los cuales regularian la sintesis de citocinas, asi como sobre linfocitos B activados,
mnduciendo la sintesis de anticuerpos. Es de notar que cuando los niveles séricos de 25-
OH-D caen por debajo de 50 nmol/L los monocitos o macréfagos no son capaces de iniciar
la respuesta inmune innata, dado que se requieren niveles de 25-OH-D de 75 nmol/L o
superiores para promover la sintesis local de 1,25(OH),D,, compuesto que puede regular la
respuesta inmune, como se ha mencionado anteriormente. %78

El péptido antimicrobiano catelicidina humana 18 (hCAP18), también conocido
como LL-37 o FALL-39, es una proteina de 18kDa y es la tnica catelicidina humana co-
nocida al momento. La hCAP18 se adhiere a la membrana celular microbiana alterando
su permeabilidad y con ello el metabolismo de la bacteria u hongo, causandole la muerte
de manera muy rapida.; también se supone que la hCAP18 es efectiva eliminando bacte-
rias antibiotico-resistentes. Adicionalmente a sus funciones como un antibiético natural, la
hCAP18 es capaz de regular la respuesta inmune e inflamatoria; algunas de estas activida-
des incluyen la neutralizacion del lipopolisacarido, quimioatraccion de neutréfilos y células
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T y supresion de la apoptosis de neutréfilos.'” En un estudio reciente, la suplementacion
durante 4 semanas con (0.1 pg/kg/dia de 1a-hidroxi-D, —alfacalcidiol-) increment6 signifi-
cativamente la expresion de hCAP18 en neutréfilos de neonatos con signos radiologicos de
raquitismo.'” Los resultados de dicho estudio pueden tener implicaciones importantes en
la prevencion de las infecciones graves y la mortalidad perinatal.

VITAMINA DY TUBERCULOSIS

Adn antes del descubrimiento del bacilo de la tuberculosis por Robert Koch en 1903, 1a VD
contenida en el aceite de higado de bacalao y la exposicion a la luz solar formaban parte del
tratamiento contra la enfermedad.'”

Estudios poblacionales han encontrado una asociacion entre la deficiencia de VD y
un riesgo aumentado de tuberculosis (TB). En un meta-analisis reciente'’ se estimé que los ni-
veles de VD fueron en promedio 0.68 D.E. menores en individuos con tuberculosis, compara-
dos con los controles. Sin embargo, el estudio no consider6 variables confusoras importantes,
como el fumar y la exposicion a la luz solar. En un ensayo clinico aleatorizado de suplemen-
tacion con VD (10,000 UI/d) durante 6 semanas en pacientes indonesios con TB pulmonar y
controlado por placebo, se report6 una negatividad de esputo mas rapida y mejoria radiologi-
ca en los pacientes suplementados en comparacion con los controles (p<0.001).'”

Existen al menos dos posibles mecanismos por medio de los cuales la forma ac-
tiva de la VD, la 1,25(0H),D, podria tener una funcién protectora contra la tuberculosis.
Primeramente, la 1,25(OH),D, puede limitar la viabilidad de M. tuberculosis al promover la
fusion del fagosoma con el lisosoma en macroéfagos infectados; el impedir esta fusion parece
ser uno de los mecanismos basicos de supervivencia dela baceteria. El otro mecanismo im-

portante parece ser la induccion de la expresion de catelicidina (hCAP18).'"

VITAMINA D, INFLUENZA'Y OTRAS INFECCIONES RESPIRATORIAS

Recientemente, algunos investigadores han abogado por una funcién del estado de VD
como una explicacion plausible de la estacionalidad de la influenza, asi como para explicar
la stbita aparicion simultanea de las epidemias en América y Europa ain en tiempos en
que la transportacion de individuos y animales ocurria a un ritmo mucho mas lento que en
la actualidad.'®*'"®! Estos autores argumentan que el virus de la influenza permanece latente
en un grupo de portadores asintomaticos hasta que un estimulo estacional, la baja en los ni-
veles séricos de VD asociada con la escasa luz solar en el invierno, facilita la replicacion del

d 180,181

virus y la diseminacion de la enfermeda Un analisis post-hoc mostr6 que individuos

que habian recibido un suplemento de VD tuvieron un menor auto-reporte en la incidencia
de influenza y sintomas de gripa.'®!
En el tnico ensayo clinico aleatorizado del que se tiene noticia a la fecha sobre

suplementacion con VD e influenza se evidencid que nifios escolares que recibieron un su-
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plemento de 1,200 UI de Vitamina D3 durante 4 meses tuvieron un RR de 0.58 (IC 95%:
0.34,0.99, p=0.04) de presentar influenza A, comparados con los nifios que recibieron un
placebo.'® El estudio sugiere que la suplementacion con VD durante el invierno puede re-
ducir la incidencia de influenza A. Se observé también que hubo una menor incidencia de
ataques de asma en el grupo suplementado, lo cual es sugestivo de efectos anti-inflamatorios
o de regulacion inmune a nivel pulmonar en los nifios que recibieron VD.

Aunque la evidencia al momento no es concluyente, un posible efecto benéfico de
la VD en la influenza podria deberse, por una parte, a su capacidad de promover la expre-
sion epitelial de antibiéticos naturales (catelicidinas y defensinas) y por otra a su capacidad
inmuno-moduladora, particularmente al disminuir la respuesta inflamatoria que es respon-
sable de los signos y sintomas agudos de la enfermedad.

El efecto de la suplementacion con VD sobre otras infecciones del tracto respira-
torio ha sido recientemente evaluado en un ensayo clinico aleatorizado en Mongolia.'® El
estudio incluy6 a 247 nifios de 10 anos de edad en promedio, 104 de los cuales recibieron
leche regular y 143 recibieron leche fortificada que proporcionaba 300 UL/ de VD por dia.
El desenlace fueron las infecciones respiratorias superiores (IRAs) de acuerdo a lo reportado
por los padres del nifio durante los 3 meses del estudio. La media de 25-OH-D en suero
al inicio fue de 17.5 nmol/L, sin diferencias entre grupos de tratamiento; sin embargo, a
los 3 meses la 25-OH-D en el grupo control permaneci6 sin cambios, mientras que en el
grupo que recibi6 leche fortificada subié en promedio a 47.5 nmol/L. En comparacion
con el grupo control, los nifios que recibieron VD reportaron menos IRAs, resultado que
permaneci6 estadisticamente significativo después de ajustar por edad, sexo e historia de
hiperreactividad bronquial (RR: 0.50, IC 95%: 0.28-0.88).'®

ASMAY VITAMINA D

El asma es un padecimiento que causa una alta morbilidad en nifios y es causa frecuente
de hospitalizaciones debido a exacerbaciones o crisis asmaticas. Muchas de estas exacerba-
ciones son ocasionadas por infecciones respiratorias. Las propiedades inmuno-reguladoras
de la forma activa de la VD podrian tener una funcién al disminuir la inflamacion de las
vias respiratorias en éstos casos. Es de particular importancia el hecho de que la enzima
l-a-hidroxilasa (CYP27B1) se encuentra presente en el epitelio respiratorio, dando lugar a
la conversion y efectos locales de la 1,25(OH)2D3 a partir de la 25-OH-D."** Se estudié a
1,024 nifios con asma persistente leve a moderada que fueron aleatorizados en un estudio
multicéntrico para recibir uno de varios tratamientos: budesonida, nedocromil o placebo.
Un 35% de los nifios tenian insuficiencia de VD al inicio (25-OH-D <75 nmol/L). Después
de ajustar por edad, sexo, IMC, ingreso de los padres y grupo de tratamiento, los nifios con
insuficiencia de VD tuvieron mayor riesgo de ser hospitalizados (RM: 1.5, 1C 95%: 1.1-1.9,
$=0.1)."8* Es necesario llevar a cabo estudios aleatorizados de suplementacién con VD en
éstos pacientes para valorar su posible utilidad clinica.
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Estudios futuros
y vacios de informacion

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

El metabolismo de la VD ha sido ampliamente estudiado desde hace aproximadamente
30 anos. Sin embargo, quedan algunos aspectos por estudiar que consideramos importan-
tes; uno de ellos es el estudio de la produccion local (paracrina) de la forma activa de VD
-1,25(0OH),D,- por diversos tejidos y células, por ejemplo por las células inmunes, y sus efectos
en los tejidos y células circunvecinos sin afectar las concentraciones séricas de la vitamina.
Otro tema de estudio que nos parece relevante seria la recuperacion de la VD de
sus depositos en el tejido adiposo como parte del tratamiento de la deficiencia relativa de
VD que podria existir asociada con la obesidad. Seria interesante estudiar en qué medida
se recupera la VD de estos depositos durante alguna intervencion no quirdrgica para redu-
cir el peso corporal, asi como los efectos fisioldgicos relacionados con este fenémeno, por
ejemplo disminucion en la resistencia a la insulina, inflamacién cronica, dislipidemias.

DEFICIENCIA, REQUERIMIENTOS Y RECOMENDACIONES

Antes que nada, es urgente caracterizar al interior de los paises el estado de VD en dife-
rentes grupos poblacionales, de acuerdo a edad y sexo, con el fin de identificar si existe
un estado de deficiencia y cuantificar la magnitud y distribucién de la misma, estudiar los
factores determinantes, asi como posibles barreras y oportunidades; por ejemplo actitudes
y percepciones sobre la exposicion a la luz solar, uso de bloqueadores, consumo de suple-
mentos y alimentos que contienen VD. Aunado a este esfuerzo, si existiera un problema de
insuficiencia o deficiencia seria preciso definir con bases cientificas las mejores acciones y
estrategias para combatir el problema en los grupos mas vulnerables.

Sin duda, un tema prioritario es el estudio de los requerimientos y recomenda-
ciones de VD para diferentes edades, género, estado fisioldgico y condiciones patologicas
como obesidad, diabetes, hipertension arterial y quiza en algunos canceres como el de
mama, prostata y colon. Conjuntamente deben realizarse estudios de dosis-respuesta en
poblaciones sanas de adultos, mujeres embarazadas y nifnos, con el fin de evaluar adecua-
damente las dosis e identificar los factores que condicionan una adecuada respuesta a la
suplementacién con VD.
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Asimismo, desde el punto de vista de la salud puablica, seria importante realizar es-
tudios de eficacia y efectividad de suplementacion con VD, asi como hacer investigacion so-
bre estrategias y programas dirigidos a combatir la deficiencia de VD en diferentes grupos
y estratos de la poblacion, incluyendo la evaluacion del papel de suplementos especificos y
de vehiculos con potencial para hacer llegar la VD a grupos de riesgo. Para ello se requerira
de estudios controlados a nivel clinico y en comunidad.

Particular interés reviste el estudio de los polimorfismos del receptor de VD (VDR)
a nivel poblacional y su asociacién con eventos funcionales asociados a las acciones de la
VD en diversos tejidos, 6rganos y sistemas.

RESPUESTA INMUNE Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS

El potencial anti-infeccioso de la VD puede ser de suma importancia en el escenario actual
de las crisis financieras de los sistemas de salud y de las enfermedades infecciosas nuevas y
re-emergentes, como el SIDA, la tuberculosis farmaco-resistente, la influenza, infecciones
respiratorias agudas y las infecciones en el periodo neonatal, entre otras.

Se requiere de estudios controlados en humanos que examinen parametros inter-
medios de la respuesta inmune, como la expresion de catelicidinas y péptidos antimicrobianos
en respuesta a la suplementacion de VD, tanto en individuos sanos como enfermos, y que ade-
mas incluyan la medicion de parametros clinicos, inmunes y bioquimicos en éstos tltimos.

NEURODESARROLLO

La evidencia creciente en relacion a la funcion de la VD en el neurodesarrollo y el sistema
nervioso amerita estudios experimentales que evalten el efecto de la VD.

Por ejemplo, podrian realizarse estudios controlados de suplementaciéon con VD
en el periodo periconcepcional y durante el embarazo en mujeres con insuficiencia de VD
con el fin de evaluar el efecto en el desarrollo fisico, neurologico y conductual del infante.
Estos estudios requeririan de periodos de seguimiento adecuados, asi como de pruebas
cuidadosas para la evaluacion del desarrollo neuroconductual; pueden anadirse otros para-
metros de interés como el estudio del crecimiento, de la funcién inmune y de la morbilidad
en el primer afo de vida.

En individuos adultos, el estudio del efecto de la VD sobre el desorden afectivo
estacional (SAD), la depresion cronica y la esclerosis multiple, son temas de interés indis-
pensables.

ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES

La evidencia sobre una posible funcién de la VD en la prevencion de numerosas enferme-
dades cronicas no transmisibles esta creciendo a una velocidad sorprendente. La diabetes
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tipo 1 y tipo 2, la obesidad, dislipidemias, presion arterial alta, enfermedades alérgicas
como el asma, enfermedades autoinmunes y algunos tipos de cancer se cuentan entre los
padecimientos que se asocian con el estado de VD. Estudios observacionales de larga dura-
ci6n con desenlaces bien definidos, asi como estudios experimentales en muchos individuos,
aportaran la informacién necesaria para establecer si la VD tiene una funcién causal en
estos padecimientos.

CONCLUSION

Mas alla del papel de la VD sobre el metabolismo del calcio, del fosforo y la salud 6sea, su
funciéon como un agente regulador del metabolismo energético, de la respuesta inmune,
de la proliferacion celular, de la funcién cardiovascular y del desarrollo neurologico, entre
otros, esta siendo reconocida cada dia mas por medio de numerosos estudios biomédicos,
clinicos y epidemiologicos que asi lo demuestran.

Ademas, es preocupante que la evidencia cientifica reciente senala la existencia
de prevalencias altas de deficiencia o insuficiencia de VD en todo el mundo, incluyendo
paises y regiones soleados, razon por la cual se le ha llamado “la epidemia no reconocida”.
? Por mencionar sélo un ejemplo, un estudio publicado en Pediatrics en 2009 mostrd que 7
de cada 10 nifios y adolescentes estadounidenses de entre 1y 21 afios tienen insuficiencia o
deficiencia de VD; de acuerdo a dicho estudio, se estima que 7.6 millones de nifios tendrian
deficiencia de VD en EUA y mas de 50 millones tendrian insuficiencia de VD. # En México,
datos recientes indican que la deficiencia e insuficiencia de VD son altamente prevalentes,
sobre todo en niflos en edad prescolar; " Segtin estos datos y los observados en otros paises,
la insuficiencia de VD seria una de las principales deficiencias asociadas con la nutricion en
el mundo y podria tener implicaciones importantes en la actual epidemia de enfermedades
cronico-degenerativas asociadas con la nutricién, tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo.

Asimismo, algunos expertos opinan que las recomendaciones actuales de ingestas
dietéticas, si bien han sido recientemente revisadas por el IOM, son atn insuficientes para
garantizar un adecuado estado de VD en individuos y poblaciones. Lo mismo puede decir-
se sobre los niveles de ingestion actualmente aceptados como “seguros” (UL). Por otra par-
te, tampoco existe una recomendaciéon sobre suplementacion o dosis recomendadas para
mdividuos con niveles “insuficientes de VD (50 <75 nmol/L de 25-OH-D en suero), ni
mucho menos sobre exposicion sensible a la luz solar para garantizar un aporte adecuado
de la vitamina en diferentes grupos de edad y poblacion. Sin embargo, son muchas las voces
que advierten sobre esta Gltima aproximacion dado que podria tener consecuencias adver-
sas a la salud, como un aumento en el cancer de piel y lesiones oculares o pérdida gradual
de la vision. Por este motivo los autores recomiendan ahondar en el estudio de suplementos
y fortificacién de alimentos como vias seguras, econémicas y eficientes para mejorar el es-

tado de VD.
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Finalmente, y aunque en aquel tiempo aun no era reconocida como tal, seria
bueno recordar que la VD tuvo un papel importante durante la revolucién industrial, pe-
riodo caracterizado por grandes migraciones poblacionales del campo a las ciudades donde
el ambiente de hacinamiento, la mala alimentacion y la falta de exposicion a la luz solar
precipitaban el desarrollo de raquitismo en los nifios.

Ahora, mas de cien afos después y en medio de una revolucién tecnologica, vol-
vemos a enfrentarnos a grandes cambios econémicos, sociales y demograficos, como la mi-
gracion del campo a las ciudades, y a cambios en los estilos de vida y en la alimentacion que
se acompanan de perfiles de morbilidad y mortalidad caracterizados por el incremento en
las enfermedades cronico-degenerativas, asi como por el resurgimiento de padecimientos
infecciosos que han afectado a la humanidad desde antafio. Quizas sea el momento de con-
tar nuevamente con la VD para el mejoramiento de la salud de las poblaciones humanas.
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