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A diferencia de otras vitaminas presentes en muchos alimentos, la principal
fuente de la vitamina D es la sintesis que se realiza en la piel ante la
exposicion a la radiacion solar ultravioleta, mientras que solo esta presente en
algunos peces de mar. El descubrimiento de que existen receptores para
vitamina D en todo el cuerpo, y las enzimas necesarias para la sintesis de la

hormona activa 1-25(0H2) VitD (o calcitriol), resulto un hito inesperado.
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Introduccion

Existen temas en el conocimiento medico que cambian con el tiempo.
Un ejemplo es la funcion de la vitamina D. La historia comenzo en la
Revolucion Industrial, primero en Londres, y luego en otras ciudades de
Inglaterra y Estados Unidos, cuando se instalaron fabricas, y la poblacion
rural se instalo en las ciudades. Al vivir bajo smog y sin sol, los chicos
experimentaban dolor y deformidad de piernas. Habla surgido una nueva
enfermedad: el raquitismo. Se trato exponiendolos al sol o con aceite de
higado de bacalao, sin saber que la sustancia que la mejoraba (y prevenia)
era la vitamina D. Cuando quedo claro que la causa era su déficit, se
establecio que con una dosis (que ahora decimos que es muy baja) de
200-400 Ul/dia, o un nivel sérico de 25VitD de 10 ng/ml, alcanzaba para

prevenir o mejorar esta patologia.

Durante la primera mitad del siglo XX se comenzo a tratar a los
pacientes con tuberculosis con buena nutricion, vida sana y exposicion al

sol.

En algunos lugares funcionaban sanatorios especializados en el tema,
como el Hospital Santa Maria de la Punilla, cerca de Cosquin, en Cordoba.
Hemos visto sus ruinas vy viejas fotos donde los pacientes estaban
recostados en las camas ubicadas en amplios pasillos, expuestos al sol
(jese era el tratamiento!). De igual modo, en el libro La montania magica, el
escritor Thomas Mann (premio Nobel de Literatura) describio la vida diaria
de pacientes con esta afeccion que estaban en un hospital en lo alto de

las montanas de los Alpes.

El descubrimiento de las drogas isoniacida y estreptomicing,
aproximadamente en 1950, marco el comienzo del fin de esos institutos

meédicos.
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Pasaron casi doscientos anos hasta que surgio el interés por la
osteoporosis. Entonces se establecio que 200-400 Ul/dia no optimizaban la
absorcion de calcio intestinal. Posteriormente se confirmo que 800-1.000
Ul/dia eran necesarios (o sus equivalentes semanal o mensual), y un nivel
de 20 ng/ml para el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM) o de 30
ng/ml para la Endocrine Society y la mayoria de los investigadores en el
tema. El parametro que se busco para establecer ese dato fue el nivel de
parathormona (PTH), por lo que queda muy en claro que ese valor de corte
es para la salud 0sea y muscular, pero no para las nuevas asociaciones

con otras enfermedades no 0seas.

El descubrimiento de que existen receptores para vitamina D en todo el
cuerpo, y las enzimas necesarias para la sintesis de la hormona activa 1-
25(0H2) VitD (o calcitriol) resultd un hito inesperado. La sintesis de esta
hormona dejo de ser exclusivamente renal y con el fin de mantener la
homeostasis fosfocalcica. Muchos mecanismos (secrecion de PTH,
reabsorcion renal y vitamina D) sirven para asegurar una prioridad del
cuerpo humano, que es «mantener calcemia normal». Esto era lo sabido,

lo conocido.

Pero la sintesis de calcitriol en otros organos, que permite alcanzar
niveles intracelulares mucho mayores que los sanguineos (y que no
podemos medir), es lo que permite plantearnos esta nueva paradoja y el
cambio de funcion de la vitamina D. Se descubrio entonces una asociacion
sorprendente entre la deficiencia de vitamina D y numerosas
enfermedades, desde el cancer a todas las afecciones autoinmunes. Esto
se encuentra en estudios con dosajes de 25VitD y también en
observaciones ecologicas que demuestran que estas enfermedades son
mas frecuentes a mayor latitud, norte o sur, es decir a mayor lejania del

ecuador, donde la irradiacion solar es menor. Tanto la diabetes mellitus
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tipo 1 (DM1), enfermedad de Crohn, esclerosis multiple (EM) y artritis
reumatoidea, entre otras, son mas comunes a mayor latitud o presentan
mas recaidas en invierno como la EM2-4. Pero «asociacion» no confirma
que algo sea la causa, ya que hacen estudios de suplementacion con
vitamina D «contra placebo» para confirmar que puede ser util como

prevencion o tratamiento. Pero volveremos a este aspecto mas adelante.

Fuentes y metabolismo de vitamina D

A diferencia de otras vitaminas presentes en muchos alimentos, la
principal fuente es la sintesis que se realiza en la piel ante la exposicion a
la radiacion solar ultravioleta, mientras que solo esta presente en algunos
peces de mar. Eso explica que las determinaciones en sangre de vitamina
D muestren resultados generalmente bajos en invierno en la mayoria de la
poblacion y muy variables en verano, de acuerdo al estilo de vida y habitos

de los individuos.

.De que depende la produccion de vitamina D en el organismo? La
produccion de vitamina D se realiza en la piel a partir de la accion de los
rayos ultravioletas sobre el 7-dehidrocolesterol existente en la piel. De esta
forma se transforma en colecalciferol (la vitamina D «madre»), que ingresa
al torrente sanguineo y circula unido a la proteina transportadora de
vitamina D (DBP, vitamin D binding protein). El nivel del precursor 7-
dehidrocolesterol en la epidermis va disminuyendo con los anos, y Holick
demostro, en 1985, que un individuo de 70 anos expuesto a la misma
cantidad de luz solar produce un 25 % de la vitamina D que una persona
de 20 anos; en 1989 senaldo que el nivel sérico era mucho menor en

ancianos que en jovenes ante igual exposicion.
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Un factor fundamental en la produccion de vitamina D es la cantidad de
melanina existente en la piel, ya que las personas con mayor contenido
(raza negra) requieren exposiciones mas prolongadas al sol para sintetizar
la misma cantidad de colecalciferol. De igual manera, las cremas con un
factor de proteccion superior a 8 reducen la capacidad de la piel para
producir vitamina D en un 95 %, y las que tienen factor de proteccion 15 en
mas del 98 %.

Los otros factores, obvios y fundamentales, son la latitud en la que se
vive y la estacion del ano, ya que los rayos solares inciden en la Tierra con
distinto angulo, y son mucho mas oblicuos en invierno. Esta tambien claro
que las determinaciones de vitamina D en la poblacion son menores a

mayor latitud, es decir a mayor distancia del ecuador.

Algunas leches estan fortificadas pero con una cantidad de vitamina D

sumamente baja (40 UI/100 ml).

La vitamina D sufre dos pasos quimicos que la activan: es hidroxilada en
el higado a 25-hidroxi vitamina D (250HD3) y luego ésta en el rinon por la
1-alfa-hidroxilasa a 1-25(0H)2D3, el metabolito activo. Existe también
produccion en otros organos, ademas del rinon, ya que se ha demostrado
la presencia de la enzima y produccion de 1-25(0H)2D3 en mdultiples

tejidos.

Enfermedades que se asocian a deficiencia de vitamina D

Las afecciones que son mas frecuentes ante el deficit son numerosas,
integrando la lista enfermedades la diabetes, hipertension, cancer
(especialmente de mama vy colon), autoinmunes (lupus, artritis
reumatoidea), infeccion respiratoria, digestivas (colitis ulcerosa y Crohn),

dermatologicas (dermatitis atopica, psoriasis, vitiligo), oftalmologicas
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(uveitis), neurologicas (esclerosis mdultiple, Parkinson, Alzheimer),
psiquiatricas (autismo, esquizofrenia), ginecologicas y obstétricas (diabetes
gestacional, preeclampsia, parto prematuro, perdida recurrente de

embarazos).

Estudios de suplementacion contra placebo para

prevenir o mejorar afecciones no oseas («no clasicas»)

Son escasos y originalmente se realizaron con dosis bajas 0 por poco
tiempo. Finalmente, dos grandes investigaciones demostraron falta de
efecto benefico: el «Estudio vital sobre enfermedad cardiovascular vy
cancer»® y el «D2D en el paso de prediabetes a diabetes».® ;Cual fue el
error? Extraer conclusiones cuando se realizaron en la poblacion general,
sin déficit. El promedio de 25VitD basal fue 30 ng/ml en el primero y 28
ng/ml en el segundo. Suplementaron con vitamina D a gente que tenia
suficiente. Pero la gran noticia es el re-analisis de ambos estudios: el D2D
con otra nueva metodologia, promediando el 25VitD de cada ano del
estudio. Y asi demostraron que los sujetos que mantuvieron una media
mayor de 40 ng/ml tuvieron una incidencia de paso a diabetes del 50 % en
comparacion con los que la presentaron entre 20 y 30 ng/mL? Y un re-
analisis del Vital encontro que aparecieron menos enfermedades
autoinmunes en el grupo suplementado que en el placebo, es decir

pareciera que una dosis alta prevendria enfermedades autoinmunes.

Es mas que interesante, ademas, encontrar que las afecciones
relacionadas con el deficit de vitamina D son las mismas que con la
alteracion de la microbiota,® ya que se van conociendo los mecanismos

por los cuales la vitamina, a traves de sus acciones sobre la inmunidad,
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puede mejorar el microbioma porque es reponsable de la funcion de

barrera del epitelio y de la modulacion del sistema inmune intestinal.”)

Vitamina D y COVID-19

Las hipotesis enunciadas a comienzos de la pandemia acerca de si tener
un nivel elevado de 250HD ayudaria a prevenir 0 a que esta afeccion fuera
mas leve fueron confirmadas en numerosos estudios. Los mecanismos por
los cuales se explica esta accion son dos: 1) mejora de la inmunidad; 2)
inhibicion del sistema renina-angiotensina estimulando a la enzima ACE 2,
que es la que lleva a la produccion de angiotensina 1-7, que es
vasodilatadora, accion opuesta a la clasica angiotensina, producto de

enzima ACE.

Pensamos entonces que quizas existan tres funciones distintas de la
vitamina D a lo largo de la historia, cada una con distinta dosis sugerida
para prevenir o tratar esas patologias, y un diferente nivel serico deseable:
1) el raquitismo se trataba con muy poca dosis; 2) para la osteoporosis es
sencillo alcanzar un nivel de 30 ng/ml con diferentes posologias: diaria,
semanal, mensual y en algunos casos mas espaciadamente; nunca es
redundante recordar que si existe deficiencia se debe primero tratar con
una dosis «de carga» mayor y luego pasar a la dosis «de
mantenimiento»;" 3) en caso de confirmarse la utilidad de suplementar
para prevenir y/o disminuir la gravedad de las enfermedades
autoinmunes, cancer, esclerosis multiple y otras, esto no se lograra con las
dosis usadas para osteoporosis ni con un nivel de 30 ng/ml, sino mucho

mayores."”
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Conclusiones

No se sabe cOmo terminara esta historia.

Esta hipotesis, en caso de confirmarse, abriria expectativas mas que

atractivas para la salud de la poblacion.
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