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RESUMEN

La vitamina D es estructuralmente una hormona producida por
la piel cuya funcion es captar calcio desde el medio externo. Se
revisa brevemente su metabolismo y las consecuencias de la hi-
povitaminosis D. Se describe ostemalacia y miopatia por hipovi-
taminosis D y su tratamiento al iqual que las recomendaciones
actuales de aporte de vitamina D en diferentes grupos etarios.
Dado que el objetivo principal es referirse a las acciones clasicas,
se resumen las no clasicas en tabla al final del articulo.

Palabras clave: Vitamina D, osteomalacia, miopatia, hipovi-
taminosis.

SUMMARY

Vitamin D is a hormone produced by the skin whose function is
to capture calcium from the external medium. We briefly review
there metabolism and the consequences of hypovitaminosis D.
Described ostemalacia and hypovitaminosis D myopathy and its
treatment as well as the current recommendations for vitamin
D intake in different age groups. Briefly mentioned nonclassical
actions of vitamin D.
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INTRODUCCION

La vitamina D evolutivamente es una de las hormonas més antiguas, es asi
que el 1% del peso seco del fitoplancton corresponde a ergosterol. Esto la re-
monta a 750 millones de afios, formando parte del principio de la cadena ali-
menticia. Su funcién principal es absorber calcio desde el medio ambiente (1).

El ser humano sintetiza vitamina D en la piel, tejido que se comporta como
un 6rgano endocrino transformando el colesterol en 7 dhidrocolesterol, el
cual requiere de radiacion ultravioleta para transformarse en previtamina D.
Posteriormente necesita dos hidroxilaciones para obtener el producto final.
La primera, se produce en el higado y genera 25 OH colecalciferol y la se-
gunda, en diferentes células del organismo, genera 1-25 OH colecalciferol o
vitamina D activa (1, 2).
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La enzima gravitante en el Ultimo paso de activacion es la 1 alfa hidroxilasa
que se encuentra en un gran ntmero de tejidos. Inicialmente se crefa que
solo se ubicaba en el tejido renal, sin embargo, en la actualidad sabemos
que es una enzima ubicua y que esta presente en la mayoria de las células
del organismo (3).

La vitamina D activa o 1-25 OH colecalciferol acttia sobre los receptores de
vitamina D (RVD) los cuales, al igual que la 1 alfa hidroxilasa, se encuentran
en mdltiples tejidos del cuerpo humano (3-6)

La vitamina D que medimos corresponde a 25 OH vitamina D y sobrepasa
en 1000 veces la cantidad de 1-25 OH vitamina D. Es transportada en la
sangre por la proteina transportadora de vitamina D y normalmente se
almacena en el higado o en el tejido graso. Su metabolismo es hepatico
través del gen CYP 24 A1 que genera un producto inactivo (7).

La mayoria de las células generan vitamina D activa (1-25 OH vitamina D)
de accién autocrina o paracrina y solo un porcentaje menor es generado a
nivel renal para proveer vitamina D activa a la circulacién sanguinea. El prin-
cipal sitio de accién de la vitamina D activa de origen renal es el intestino
delgado, cuyas células no poseen 1 alfa hidroxilasa (2, 8).

Quimicamente la estructura de la vitamina D activa o 1-25 OH vitamina D
corresponde a un secoesteroide, es decir, al igual que muchas hormonas,
tiene una estructura esteroidal con un anillo abierto (1). Su mecanismo de
accion sobre las células es idéntico al de las hormonas esteroidales o tiroi-
deas, se une al RVD de ubicacion intranuclear en conjunto con un receptor
X retinoico generando un complejo coactivador el cual determina la sintesis
de una proteina final (8).

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Como se menciona anteriormente, el ser humano genera vitamina D a nivel
de la dermis, que transforma el colesterol en 7 dehidrocolesterol el cual a su
vez, a través de radiacion solar UV (longitud de onda entre 290y 315 nm) se
convierte en provitamina D3 (2). En los vegetales la accién de luz UV sobre
ergosterol genera vitamina D2. La fabricacién de vitamina D para consumo
humano se efectda irradiando ergosterol proveniente de la levadura produ-
ciendo vitamina D2 e irradiando luz UV sobre lanolina generando vitamina
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D3. Ambos productos son considerados provitamina D y requieren la doble
hidroxilacién ya descrita (2-3).

HIPOVITAMINOSIS D

La vitamina D juega un rol antagénico en relacion a la parathormona, bajos
niveles de vitamina D estimulan la secrecion de PTH, por otro lado el RVD
inhibe la produccion de PTH cuya funcion principal es mantener calcio plas-
matico a través de resorcion osea. (9)

En el estudio de Chapuy et al de 1997 se observa correlacién negativa entre
vitamina D y PTH. El plateau de PTH en relacién a los niveles de vitamina D
es de alrededor de 35 pg/ml con un nivel de vitamina D de 30 ng/ml, es decir
en la medida que nos acercamos a valores de vitamina D sobre 30, la PTH
alcanza su valor normal minimo que serfa de 35 pg/ml. Valores menores de
vitamina D se correlacionan con aumento de la secrecion de PTH y determi-
nan aumento de resorcion dsea (10).

El valor minimo Vit D de 30 ng/ml es considerado actualmente como el pun-
to en el cual se logra estabilidad en la secrecién de PTH y minima resorcién
dsea. Valores entre 30 y 20 determinan una pendiente de activacion de
PTH que progresivamente se aleja del plateau. Vitamina D bajo 20 ng/ml se
asocia con una pendiente muy marcada de activacion de la PTH.

Los mayores valores de vitamina D se obtienen durante el verano y en lati-
tudes cercanas al Ecuador, por el contrario, en invierno y en zonas alejadas
del sol se detectan los valores menores (11).

En la encuesta nacional de salud de EE.UU. (NHANES) se ha observado
en las Ultimas décadas una tendencia marcada hacia la disminucion de los
niveles de vitamina D, es asi como, la frecuencia de individuos con valores
sobre 30 ng/ml ha disminuido a la mitad siendo en 1994 cercana al 50% de
la poblacion y en 2004 se observé un 25 a 30%. Por otro lado la poblacién
con valores bajo 20 ng/ml, umbral actualmente considerado como critico
alcanzé en la misma encuesta un porcentaje que varia entre 25y 30%. Es
decir la poblacion se dividié en tres porciones un tercio con valores sobre
30 ng/ml considerado dptimo, otro tercio entre 30 y 20 ng/ml considerado
como insuficiente y un tercio con deficiencia de vitamina D con valores me-
nores a 20 ng/ml (12, 13). En Chile se encontré un 47,5% de 500 mujeres
postmenopausica con valores de vitamina D menores a 20 ng/ml (14). En
otro importante estudio, esta vez de 90 mujeres chilenas postmenopéusicas
se observo que este porcentaje alcanzaba el 60% (15).

CAUSAS DE BAJOS NIVELES DE VITAMINA D

La causa més frecuente de hipovitaminosis D es la disminucion de sintesis
en piel por baja exposicion solar, también influye la pigmentacion, edad,
latitud y estacion del afio en la cual se extraen las muestras. Otro factor es la
absorcion deficiente en pacientes con enfermedad celiaca y en aquellos so-
metidos a cirugia bariétrica, especialmente by pass gastrico (16). Otra causa
de bajos niveles es el aumento del catabolismo de vitamina D provocado
por drogas como anticonvulsivantes y otros farmacos como inmunosupre-
sores, terapia antirretroviral, al igual que hipertiroidismo de cualquier origen

y uso de glucocorticoides (27). Otro factor relevantes es la obesidad que
genera secuestro de vitamina D circulante (1, 29).

CONSECUENCIAS DE LA HIPOVITAMINOSIS D

Podemos dividir arbitrariamente las consecuencias de hipovitaminosis D
en a) Patologias asociadas como osteomalacia y miopatia por vitamina D.
b) Riesgos asociados como enfermedades inmunoldgicas, incluidas escle-
rosis mltiple y diabetes mellitus tipo 1, riesgo de ciertas infecciones como
influenza, riesgo oncoldgico, riesgo cardiovascular, etc.

Se revisaran las consecuencias a nuestro parecer de mayor significacion
para el dlinico enfrentado a un paciente con bajos niveles de vitamina D,
estas son osteomalacia y miopatia.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPOVITAMINOSIS D

1.- OSTEOMALACIA

Etimoldgicamente osteomalacia significa hueso blando. Desde el punto de
vista médico se define osteomalacia como alteracion de la matriz 6sea con
aumento del tejido no mineralizado u osteoide, lo que determina una alte-
racion en la calidad del hueso con aumento de la hidratacién del tejido 6seo.
La deficiencia de vitamina D en los nifios afecta el cartilago de crecimiento y
genera signos tipicos que configuran el raquitismo. En los adultos la afeccion
se limita al tejido dseo y es lo que conocemos como osteomalacia.

Aunque la causa de osteomalacia es la deficiencia de vitamina D, no toda
la osteomalacia puede ser curada con la normalizacién de estos niveles,
ni tampoco todos los individuos con hipovitaminosis D desarrollan nece-
sariamente osteomalacia. Por otro lado este cuadro se puede presentar en
asociacion con otras patologias como falla renal donde el cuadro histomor-
fométrico es de mayor complejidad. En este articulo nos referiremos bre-
vemente y en forma especifica a la osteomalacia pura generada por bajos
niveles de vitamina D, claramente la més frecuente y de mayor relevancia en
la practica médica habitual.

En el interesante estudio de Priemel et al que incluye 675 individuos falle-
cidos victimas de accidentes automovilisticos, se encuentra que en ninguno
con valores de vitamina D sobre 30 ng/ml hay algin signo de osteomalacia
por estudio histomorfométrico, mientras que en aquellos con valores meno-
res a 30 ng/ml estas alteraciones son progresivamente mas frecuentes en la
medida que disminuye el nivel de vitamina D, encontrando en un 25,6% de
los individuos estudiados defectos de la mineralizacion sea y con niveles de
vitamina D bajo 30 ng/ml (28).

Fisiopatologia

En la etapa inical de la hipovitaminosis D se produce aumento progresivo
de fosfatasas alcalinas y de PTH, esto refleja aumento del recambio 6seo sin
defectos de mineralizacién, definido por algunos autores como Osteopatia
por hipovitaminosis D etapa | o preosteomalacia, es una etapa reversible, el
estado Il describe depésito no mineralizado en conjunto con hueso normal-
mente mineralizado y el estado IIl hay ausencia absoluta de mineralizacion,
conformando la osteomalacia clésica y de caracter irreversible (17-19).
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Es un cuadro de dificil diagndstico, puede ser oligosintomético. Los pacientes
sintomaticos habitualmente presentan fatigabilidad y refieren debilidad mus-
cular, también dolor éseo que aumenta con la actividad, dolor lumbar y de
caderas y muchos presentan marcha antialgica (20). En estos pacientes hay
mayor riesgo de fracturas por lo que es importante un interrogatorio dirigido.
El examen fisico puede ser normal o detectar algunos hallazgos significati-
vos como ciertos puntos dolorosos a nivel de extremidades y atrofia mus-
cular leve a severa (19, 20). El dolor a nivel 6seo se produce por excesiva
hidratacion dsea del tejido poco mineralizado generando presion sobre el
periostio (1, 20).

Dentro de los hallazgos de laboratorio se observa aumento moderado a
severo de fosfatasas alcalinas, los niveles de calcio y fésforos pueden encon-
trarse en rango normal-bajo o definitivamente bajo el valor de referencia. En
muchos pacientes se encuentra hipofosfemia aislada. La PTH se encuentra
en rangos elevados habitualmente sobre 50 y en muchos casos en rangos
de hiperparatiroidismo, los niveles de 25 OH vitamina D son bajos. En casos
severos es posible observar fracturas de estrés sin desplazamiento o fisuras
incompletas o pseudofracturas a nivel de pelvis, costillas y escapulas. El uso
de cintigrama 6seo es de utilidad para detectar este tipo de alteraciones. La
biopsia 6sea después de marcacidn con tetraciclina es una técnica ocupada
en centros especializados (19, 20).

En estos pacientes se hace necesario descartar enfermedad celiaca.

2.- MIOPATIA POR HIPOVITAMINOSIS D

Aunque frecuentemente se asocia a osteomalacia, la miopatia por hipovita-
minosis D se puede presentar sin compromiso 6seo por o que la trataremos
como una entidad diferente (21, 22).

Son pacientes que refieren debilidad muscular proximal, muchas veces de
causa inexplicada, predominan alteraciones de la flexoextension y abduccion
de cadera, con dificultad para incorporarse desde la posicion sentada, subir
escaleras y frecuentemente presentan cambios en la marcha. Hay dolor mus-

cular difuso, muchas veces atribuido erroneamente a fibromialgia. Los refle-
jos son normales y no hay déficits sensoriales (19 — 23). Estos pacientes fa-
cilmente son catalogados como funcionales y manejados sintomaticamente.

Fisiopatoldgicamente se sabe que tanto el misculo esquelético, como liso
son ricos en RVD con capacidad de activar la 250H vitamina D y generar
1-25 OH vitamina D de accion auto y paracrina que se traduce en optimi-
zacion de las fibras musculares, especialmente maduracion de fibras muscu-
lares rapidas (24). Ward et al describen las alteraciones de capacidad mus-
cular en nifias postmenarquicas deficientes en vitamina D (25), esto mismo
se observa en ancianos institucionalizados y en pacientes en rehabilitacion
después de accidente cerebrovascular, en estos dltimos, la administracion
de 1000 UI de vitamina D determind aumento significativo de la calidad
de las fibras musculares y un 60% menos de caidas en comparacién con
individuos sin aporte especial de vitamina D (26).

El examen fisico de estos pacientes aporta poco, pero podriamos encontrar
atrofia muscular leve a moderada y disminucion de fuerza de la musculatura
proximal.

TRATAMIENTO DE LA HIPOVITAMINOSIS D

En aquellos pacientes con deficiencia de vitamina D, es decir, valores meno-
res a 20 ng/ml, la Sociedad Americana de Endocrinologia propone tratarlos
por 8 semanas con aporte semanal de 50.000 Ul de vitamina D2 o D3 via
oral, control de niveles de 25 OH al término del tratamiento y continuar
en forma permanente con aporte de 1500 a 2000 Ul / dia (27). Se debe
monitorizar PTH, calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas y calcio urinario de 24
horas. Algunos pacientes requieren un perfodo intermedio que hemos de-
nominado etapa de consolidacion aportando dosis entre 20.000 Ul hasta
30.000 Ul a la semana hasta obtener un nivel sobre 30 ng/ml y PTH en
rangos cercano a 35 pg/ml. Estos pacientes requieren monitorizacion de 25
OH vitamina D cada 6 meses y luego una vez al afio.

Acciones no clasicas de la vitamina D se mencionan en la Tabla 1.

TABLA 1. ACCIONES NO CLASICAS DE VITAMINA D

Accion general Accion especifica Patologias estudiadas Bibliografia
Inmunolégico Inmunomodulador Disminuye actividad células dendritica, LT helper, Esclerosis Multiple 29-32
Secrecion Autoanticuerpos Diabetes Mellitus tipo 1
Antipatégeno Aumento Catelicidina -> citoquina antipatgena TBC 33-38
Enf Inflamatoria intestinal
Cardiovascular | Modula Presién Arterial Estimulo de VDR disminuye produccion de Renina | HTA 39-42
Insuficiencia cardiaca
Factor Riesgo cardiovascular
Céncer Antiproliferacion celular Disminuye angiogénesis, aumenta uniones Ca de colon 43-47
intercelulares, rediferenciacion de células Prevencion cancer en general
oncoldgicas (colon)
Metabolico Insulinosensibilizante Aumenta sintesis y secrecion de insulina Sd Metabdlico 48-52
Proteccion células beta
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Aportes recomendados de vitamina D se mencionan en Tabla 2.

TABLA 2. RECOMENDACIONES APORTE
VITAMINA D DE LA ENDOCRINE SOCIETY

Edad Ul/dia
Oa1afio 400 - 1000
1-18 afios 600 — 1000
> 18 afos 1500 - 2000
Obesidad 2-3 veces mas

Ref. 27.
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