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ABSTRACTO

La vitamina D es una hormona esteroide que regula la homeostasis del calcio-fésforo, la
respuesta inmune y la funcién cerebral. En los tltimos treinta afios, se han realizado un
numero creciente de estudios de cohorte, metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que han evaluado los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D],
considerado el biomarcador del estado de la vitamina D, en pacientes con enfermedades
neurolégicas, psiquiatricas y autoinmunes. Si bien se ha encontrado una asociacién entre
los bajos niveles séricos de 25(OH)D y la prevalencia de estas enfermedades, atin no esta
claro si la medicién sérica de 25(OH)D puede ser clinicamente ttil como biomarcador
para el diagnostico, el prondstico y la prediccion de la respuesta al tratamiento en la
neurodegeneracion, los trastornos mentales y los trastornos inmunolégicos. La falta de
estandarizacion de los datos, asi como las discrepancias entre los estudios (en los
métodos analiticos, los puntos de corte, los resultados y los disefios de los estudios), han
debilitado los hallazgos, dificultado la agrupaciéon de datos y, en consecuencia,
obstaculizado la extraccién de conclusiones solidas. Esta revisién narrativa resume los
principales hallazgos de los estudios realizados sobre el 25(OH)D sérico en
enfermedades neuroldgicas, psiquidtricas y autoinmunes, y determina si el 25(OH)D
sérico puede o no utilizarse como un biomarcador confiable en estas enfermedades.

1. INTRODUCCION

La vitamina D es un compuesto endégeno que pertenece a la clase de las hormonas
esteroides.

Los seres humanos pueden sintetizar la forma activa de la vitamina D a partir de un
precursor presente en la piel, aunque también se puede obtener una pequena cantidad a
través de la ingesta dietética.

La vitamina D se descubri6 a principios del siglo XX, y su metabolismo fue ampliamente
revisado cuando se encontré que se producia y sefalizaba en una gran variedad de
organos, tejidos y tipos celulares. Esto marcé el inicio de la era de las denominadas
"actividades no esqueléticas" de la vitamina D, con un creciente ntiimero de estudios que
han revelado algunos de los roles de esta hormona, incluyendo la regulacion de la
funcién cerebral y la respuesta inmune [1]. Ademés, se hizo evidente la acciéon autocrina
y paracrina de la sefalizacion de la vitamina D en estos 6rganos y tejidos. Dado que la
vitamina D se ha considerado una neurohormona y un inmunomodulador, se han
evaluado los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], el biomarcador del
estado de vitamina D, en pacientes con enfermedades neurolégicas, psiquiatricas y
autoinmunes [2-6]. La justificaciéon para investigar el papel de la vitamina D en estas



enfermedades es que la hormona puede influir y modificar diversos procesos cerebrales,
incluyendo la eficacia de la conectividad en algunos circuitos neuronales implicados en
la cognicién, la memoria y el comportamiento emocional. Ademads, la vitamina D puede
modular maltiples procesos inmunitarios, tanto de la inmunidad innata como de la
adaptativa, que abarcan desde la actividad antimicrobiana de neutroéfilos y macréfagos
hasta la producciéon de citocinas por parte de los linfocitos T helper. De manera
consistente, los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], el biomarcador
del estado de vitamina D, han sido ampliamente evaluados en pacientes con
enfermedades autoinmunes, revelando, por ejemplo, un amplio espectro de
polimorfismos genéticos del receptor de vitamina D (VDR) que se asocian con la
frecuencia y gravedad de algunas de estas patologias, asi como una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D entre estos pacientes. Adicionalmente, numerosos estudios se
han centrado en el impacto de los bajos niveles de vitamina D sobre algunas
caracteristicas de las enfermedades neurodegenerativas, especificamente la enfermedad
de Alzheimer (AD) y la enfermedad de Parkinson (PD), sugiriendo una posible funciéon
de esta hormona como biomarcador para predecir la severidad de la enfermedad en
estos pacientes.

En general, en las tltimas tres décadas, se ha llevado a cabo una amplia cantidad de
estudios que han evaluado los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], el
principal biomarcador del estado de vitamina D, en pacientes con enfermedades
neurolégicas, psiquidtricas y autoinmunes. Sin embargo, estos estudios presentaron
importantes diferencias metodolégicas, incluyendo la seleccién de pacientes, los disefios
de investigacion, los métodos analiticos utilizados para medir los niveles de 25(OH)D, y
las tecnologias de ensayo empleadas. Como consecuencia, los estudios mostraron una
diversidad de fortalezas y limitaciones. Por un lado, esta heterogeneidad metodolégica
podria explicar la falta de conclusiones univocas sobre un posible papel del 25(OH)D
sérico como biomarcador de la vitamina D en el contexto de dichas enfermedades. Por
otro lado, esta situacién justifica la necesidad de realizar una revision exhaustiva de la
literatura existente sobre este tema, con el fin de sintetizar y analizar criticamente los
principales hallazgos y conclusiones de los estudios publicados.

Esta revisién narrativa tiene como objetivo sintetizar los principales hallazgos de los
estudios que han evaluado los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], el
principal biomarcador del estado de vitamina D, en pacientes con enfermedades
autoinmunes, neurolégicas y psiquidtricas. Ademads, la revisiéon busca clarificar si la
determinacion de los niveles séricos de 25(OH)D en estos pacientes tiene implicaciones
relevantes en su manejo clinico, influyendo aspectos como el diagnéstico, el pronéstico
y el tratamiento de dichas patologias.

2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La forma biolégicamente activa de la vitamina D se produce a través de un proceso
metabdlico de maltiples etapas. En primer lugar, la exposicién de la piel a los rayos
ultravioleta B (UVB) provoca la conversién del precursor 7-deshidrocolesterol (7-DHC)
presente en la epidermis. Posteriormente, este 7-DHC inicial pasa por dos pasos de
hidroxilacién enzimética secuenciales que lo transforman en la forma activa de la
vitamina D, la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D]. Es importante sefialar que el 7-
DHC también puede ser metabolizado por la enzima 7-DHC reductasa (7-DHCR) a



través de la via bioquimica de Kandutsch-Russell, la cual ocurre en la piel, el cerebro, el
musculo y el corazén (Figura 1). Lo cual desvia este precursor hacia la sintesis de
colesterol en lugar de vitamina D. Dado que la 7-DHCR regula la disponibilidad de 7-
DHC para la conversiéon a vitamina D, esta enzima representa una limitacién en la
sintesis endogena de la hormona.

La exposiciéon de la piel a los rayos ultravioleta B (UVB) provoca la conversién del
precursor 7-deshidrocolesterol (7-DHC) en colecalciferol. Este colecalciferol sufre
posteriormente dos pasos de hidroxilacion enzimética secuenciales: primero en el
higado, las 25-hidroxilasas (CYP2R1, CYP3A4 y CYP27Al) catalizan la primera
hidroxilacién, generando 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. Posteriormente en el rifién,
la enzima la-hidroxilasa renal (CYP27B1) lleva a cabo la segunda hidroxilacion,
produciendo la forma biol6gicamente activa 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH).D], la
cual es liberada a la circulacién sistémica y transportada hasta el intestino, donde regula
la absorcion de calcio. Es importante destacar que la CYP27B1 no sélo se expresa en el
rifién, sino también en diversos 6rganos y tipos celulares extrarrenales, como pulmén,
cerebro, prostata, placenta y células inmunitarias. En estos tejidos periféricos, la
CYP27B1 permite la sintesis local de 1,25(OH).D, la cual puede regular procesos
celulares como la diferenciacién y proliferaciéon [7]. La actividad de la CYP27B1 renal se
ve estimulada por la hormona paratiroidea (PTH) y disminuida por el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) y 1,25(OH).D, mientras que la CYP27B1
extrarenal se regula por el interferon gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral
(TNF) [7,8].

La proteina transportadora de vitamina D (VDBP) se encarga de transportar tanto la 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] como el 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH).D] desde el
higado y el rifién hacia otros tejidos del organismo. En estos tejidos diana, la 25(OH)D y
el 1,25(OH).D son captados a través de la membrana plasmaética celular por la proteina
de choque térmico HSP70 [1,9]. Es importante sefialar que el gen que codifica la VDBP
presenta un alto grado de polimorfismo. Como consecuencia, existe una amplia
variabilidad en la funcién de esta proteina transportadora entre los individuos. Esto se
refiere a que la respuesta individual a la suplementacién con vitamina D varia segtin los
diferentes tipos de VDBP presentes, lo cual influye en la cantidad de vitamina D ex6gena
unida a proteinas que circula en plasma [9]. En aquellas células que no expresan el
complejo receptor megalina-cubilina, la 25(OH)D alcanza las mitocondrias a través de la
HSP70, donde es convertida enzimaticamente a 1,25(OH);D. Esta forma activa de la
vitamina D puede entonces ser transportada al nicleo celular, donde se unira al receptor
de vitamina D (VDR) [10], desencadenando tanto las acciones genémicas como las no
gendmicas de la vitamina D [11,12]. Los factores especificos de cada tipo celular,
incluyendo los factores de transcripcién, pueden influir en la forma en que un
determinado tipo celular responde a la unién del complejo VDR-ligando. De este modo,
los diferentes tejidos muestran distintos mecanismos de autorregulacion de la vitamina
D, ya que la regiéon promotora de la enzima la-hidroxilasa (CYP27B1) responde a
estimulos variables segtn el tipo celular [1,13]. Por ejemplo, el 1,25(OH);D inhibe a la
CYP27B1 en las células renales, pero no en los macréfagos.

El proceso de catabolismo o degradacién de la vitamina D es realizado por la enzima 24-
hidroxilasa (CYP24A1).
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Figura 1. Ruta metabdlica de la vitamina D. La forma activa de la vitamina D, 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH).D], se produce a través de un proceso de mdultiples
etapas como son la irradiacién de la piel con los rayos ultravioleta B (UVB), lo cual
convierte el 7-dehidrocolesterol (7-DHC) presente en la piel en colecalciferol (vitamina
D3), y dos pasos de hidroxilacién enzimatica. Es importante sefialar que, ademds de la
sintesis de vitamina D, el 7-DHC también puede ser metabolizado a través de la via
bioquimica de Kandutsch-Russell, lo cual conduce a la produccién de colesterol.

La vitamina D ejerce efectos pleiotrépicos. La funcién mas conocida de la vitamina D es
la regulacién de la homeostasis del calcio. Sin embargo, en las tltimas décadas se ha
demostrado que sus efectos van mucho mas alld del metabolismo del calcio. La vitamina
D regula mdltiples procesos celulares, incluyendo el crecimiento y diferenciacion
celular, y modula las funciones de células de diversos sistemas, como el inmune,
nervioso, cardiovascular, muscular y pancreatico (Figura 2). Es de gran relevancia en la
practica clinica actual el papel de la vitamina D en la regulaciéon de la respuesta
inflamatoria. Las células inmunitarias, como los linfocitos T y B, las células dendriticas
y los macréfagos, son capaces de sintetizar la forma activa 1,25(OH)>D y expresan el
receptor de vitamina D (VDR). La vitamina Ds producida localmente en el sistema
nervioso central ejerce efectos inmunomoduladores a nivel autocrino y paracrino,
regulando tanto la respuesta inmune innata como adaptativa. Especificamente,
promueve un fenotipo antiinflamatorio al modular la funcién de estas células
inmunitarias (Figura 2)
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Figura 2. Funciones bioldgicas de la vitamina D. La forma activa de la vitamina D,
también conocida como calcitriol [1,25(OH)2D], ejerce una amplia variedad de efectos
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pleiotrépicos sobre diferentes tipos celulares y 6rganos del organismo.

3. EVALUACION DEL ESTADO DE VITAMINA D Y ESTANDARIZACION DE LA
MEDICION DE 25(0H)D

La evaluacién del estado de vitamina D en los pacientes se realiza generalmente
mediante la medicion de los niveles séricos de 25(OH)D [14]. Sin embargo, es importante
destacar que la falta de estandarizacién ha generado variabilidad e inconsistencia en los
valores de 25(OH)D de los métodos de analisis utilizados.

La estandarizaciéon implica alinear los procedimientos de los laboratorios y los ensayos
analiticos con la "verdadera" concentracion de 25(OH)D, basandose en métodos de
referencia y materiales reconocidos internacionalmente, independientemente del lugar,
el momento y los sistemas de analisis utilizados [15]. Con el objetivo de tratar el problema
de la falta de estandarizacion en la cuantificacién de 25(OH)D, se ha creado el Programa
de Estandarizaciéon de Vitamina D (Vitamin D Standardization Program, VDSP). Este
programa retine a investigadores de todo el mundo que colaboran con importantes
instituciones de salud y medicina de laboratorio, como la Federacién Internacional de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC), la Universidad de Gante, el Esquema
de Evaluacion Externa de Calidad de Vitamina D (DEQAS) y el Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (NIST). El propésito especifico del VDSP es incitar a los
laboratorios clinicos y fabricantes de ensayos a reducir la variabilidad analitica en la
mediciéon de 25(OH)D en las encuestas nacionales de salud y nutricién [16]. Los
protocolos desarrollados por el VDSP para la estandarizacién de la medicién sérica de
25(0OH)D se han aplicado a estudios nacionales en Europa, Canadé y Estados Unidos [17-
19].

Dentro del marco del Programa de Estandarizaciéon de Vitamina D (VDSP), el Esquema
de Evaluacion Externa de Calidad de Vitamina D (DEQAS) tiene como objetivo
especifico evaluar la exactitud de los resultados de medicién de 25(OH)D]obtenidos por



los laboratorios participantes. Por otro lado, el Instituto Nacional de Estandares y
Tecnologia (NIST) ha desarrollado un ensayo de cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas en tdindem (LC/MS-MS), el cual ha sido aceptado por el Comité
Conjunto para la Trazabilidad en Medicina de Laboratorio (JCTLM) como el
procedimiento de medicion de referencia (RMP) para 25(OH)D [20]. La exactitud de los
resultados de 25(OH)D se evalta compardndolos con el valor de referencia
proporcionado por el NIST, ya que este valor del NIST se reconoce como el valor de
referencia o "verdadero" [21,22]. La exactitud de un resultado se calcula como el
porcentaje de sesgo o desviacion del resultado con respecto al valor de referencia
proporcionado por el NIST [22].

La colaboracion dentro del Programa de Estandarizacion de Vitamina D (VDSP) se basa
en el fomento del uso de métodos analiticos y materiales de referencia trazables a los
procedimientos de medicion de referencia (RMP) y los materiales de referencia estandar
(SRM) desarrollados por el Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST) [16,21-
24].

Al igual que ocurre con muchas otras biomoléculas, la falta de estandarizacién en las
mediciones de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] dificulté el establecimiento de un
consenso sobre los niveles de 25(OH)D que definen la suficiencia, deficiencia e
insuficiencia de vitamina D [25-27]. Actualmente, se considera que el estado 6ptimo de
vitamina D es aquel en el que los niveles séricos de 25(OH)D son los requeridos para
mantener la salud del sistema musculo esquelético. En este sentido, se ha establecido
que: Valores de 25(OH)D por debajo de 30 nmol/L (hanomoles por litro) se asocian a un
mayor riesgo de desarrollar raquitismo y osteomalacia, mientras que valores de
25(OH)D entre 30 y 50 nmol/L se consideran suficientes para preservar la salud del
esqueleto [15].

4. LA VITAMINA D COMO MARCADOR DE ENFERMEDAD

En general, se considera que un biomarcador es una molécula que se utiliza para
identificar, monitorizar y predecir la respuesta a los tratamientos de una determinada
enfermedad o condicién patolégica. Especificamente, un biomarcador se mide con el
objetivo de establecer un diagnéstico, evaluar la gravedad de la enfermedad y orientar
el manejo terapéutico. Probablemente, la caracteristica més valiosa de un biomarcador
es su capacidad para predecir la respuesta al tratamiento, contandose con varios
ejemplos clinicos relevantes, como el caso de la procalcitonina para guiar la terapia
antibidtica en pacientes con sepsis. Se acepta de forma generalizada que la "utilidad
clinica" de un biomarcador depende por completo de estas propiedades fundamentales:
capacidad diagnéstica, pronostica y predictiva de la respuesta terapéutica. No obstante,
es importante sefialar que la sola existencia de una correlacién entre un biomarcador y
algunas caracteristicas de la enfermedad, incluyendo su gravedad, no implica
necesariamente que dicho biomarcador sea ttil en la préctica clinica. Esto se debe a que
muchas moléculas pueden experimentar cambios a lo largo de las diferentes etapas de
una patologia, de forma independiente al vinculo fisiopatolégico entre las variaciones
en los niveles del biomarcador y las manifestaciones de la enfermedad. En otras palabras,
antes de que cualquier biomarcador pueda incorporarse a la practica clinica, es
imprescindible demostrar que su medicién tiene un impacto real en la toma de
decisiones terapéuticas, la respuesta al tratamiento, asi como en la evolucién de la



enfermedad y la condicién del paciente. En cuanto a la posible utilidad de la vitamina D
como biomarcador en enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas y autoinmunes, si bien
se ha comprobado una correlacién entre las concentraciones de esta hormona y algunas
caracteristicas de dichas patologias, no esta claro si la determinacién de los niveles de
25(OH)D puede modificar de forma efectiva el manejo clinico y el curso de la
enfermedad en estos pacientes.

4.1. Enfermedades Autoinmunes

Entre las diversas enfermedades autoinmunes, los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] han sido objeto de estudio de manera mas extensa en patologias como el
lupus eritematoso sistémico (LES), la esclerosis sistémica (ES), la artritis reumatoide
(AR), las enfermedades tiroideas autoinmunes y la esclerosis multiple (EM) (Tabla 1).



Tabla 1. Principales hallazgos de los estudios observacionales que evaluaron los niveles séricos de vitamina D en enfermedades

autoinmunes
~ Valor de
Ao de Tamario referencia de Caracteristicas étnicas
Enfermedad Autores Ref. L. dela . g Resultados
publicacién niveles de culturales y geograficas
muestra . .
vitamina D
LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)
Caucasico (54%), Los niveles de 25(OH)D de 40 ng/mL o
Petri y otros. 28 2013 1006 40 ng/ml afroamericano (37 %), superiores no se asocian con una mejora en la
otros (8%) actividad de la enfermedad
Normal >30-100
AlSaleem Insul}?c/i:&e; - La suplementacién diaria de altas dosis con
y 29 2015 28 Arabia Saudita vitamina D3 podria influir la actividad de la
otros. 29 ng/mL, of dad
Deficiente <20 ehterthedd
ng/mL
Insuficiente 10-
. 30 ng/mL, . La actividad de la enfermedad se asocia con
Elot y otros. 30 2017 199 Deficiente <10 Brasileno concentraciones séricas més bajas de 25(OH)D
ng/mL
Salman- La insuficiencia de vitamina D es muy frecuente
31 2016 102 N/A Espafiol entre las pacientes con LES, incluso en las
Monte y col. .
regiones del sur
Insuficiente 10-
Andreoli y 30 ng/mL, . Los pacientes con sindrome antifosfolipido
otros. 2 2012 15 Deficiente <10 ltaliano tienen niveles bajos de 25(OH)D
ng/mL
Aranow La suplementacién con vitamina D3 no
. y 33 2015 125 20 ng/ml N/A disminuye la expresién de genes inducibles por

IFNa



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B28-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B29-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B30-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B31-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B32-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B33-diagnostics-12-00130

Valor de

Ao de Tamario referencia de Caracteristicas étnicas
Enfermedad Autores Ref. .. dela . P Resultados
publicacién niveles de culturales y geograficas
muestra . .
vitamina D
. La insuficiencia de vitamina D es endémica en
Dall'Aray col. [34] 2018 N/A N/A N/A pacientes con LES
ESCLEROSIS
SISTEMICA (ES)
Insuficiente 10- Los pacientes con ES presentan niveles bajos de
. 30 ng/mL, vitamina D. La gravedad del cuadro clinico no
Liny otros. - [35] 2017 o54 Deficiente <10 N/ A esta asociado con el nivel de déficit de vitamina
ng/mL D.
Normal 30-100
Insul;?c/ié?lI;é 10- El origen geografico o el cuadro clinico de los
Gupta y otros. [36] 2018 38 N/A pacientes con ES no influyen en los niveles de
30 ng/mL, 25(0H)D
Deficiente <10
ng/mL
ARTRITIS
REUMATOIDEA
(AR)
Los niveles de 25(OH)D fueron similares en
Polasik pacientes con AR y controles sanos de la misma
y [37] 2017 35 20 ng/ml Polaco edad y género y no se asociaron con dafio
otros. . A
articular ni actividad de la enfermedad en los
pacientes.
Los niveles medios de 25(OH)D en pacientes
Wong y otros. [38] 2017 77 20 ng/ml Malasio con AR fueron bajos, pero similares a los de los
controles sanos de la misma edad.
Insurflm;iﬂ’;f <30 La insuficiencia de 25-OH-D esta asociada con
Kerry otros.  [39] 2011 850 & g Hombres caucésicos la gravedad de la enfermedad, no con la

Deficiente <20
ng/mL

actividad clinica de la enfermedad.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B34-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B35-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B36-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B37-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B38-diagnostics-12-00130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774449/#B39-diagnostics-12-00130

Valor de

Ao de Tamario referencia de Caracteristicas étnicas
Enfermedad Autores Ref. .. dela . P Resultados
publicacién niveles de culturales y geograficas
muestra . .
vitamina D
Normal >30
Pakchotanon Insul;?c/i:rﬂde’ 10- No hay asociaciones entre los niveles séricos de
[40] 2016 239 Tailandés 25(OH)D y la actividad de la enfermedad o el
y otros. 30 ng/mL, .
Deficionte <10 estado funcional
ng/mL
La 25(OH)D no esta asociada con la actividad de
Gopal y otros.  [41] 2019 100 50 nmol/L malasio la enfermedad ni con los niveles séricos de IL-6,
pero puede influir en la discapacidad funcional.
Los niveles séricos de vitamina D son mas bajos
Linyotros.  [42] 2016 3489 N/A N/A en pacientes con AR y estan inversamente
asociados con la actividad de la enfermedad.
TIROIDITIS AUTOINMUNE
Los niveles bajos de 25(OH)D sérico estan
Wangy otros.  [43] 2015 1782 20 ng/ml N/ A relacionados con la tiroiditis autoinmune
Los niveles bajos de 25(OH)D se asociaron
Muscogiuri y [44] 2016 50 50 nmol /L Italiano o 51.gmf1catlvamethe con
col. tiroiditis autoinmune en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico
>
Muscoeiuri Nirr??rlﬂ: 20 La deficiencia de vitamina D se asoci6
gary [45] 2016 168 it Y Italiano significativamente con tiroiditis autoinmune en
col. Deficiente <20 .
los ancianos
ng/mL
D'Aurizio Se han obtenido resultados contradictorios
ol y [46] 2015 N/A N/A N/A sobre la asociacion entre la vitamina D y la
’ tiroiditis autoinmune.
s . La deficiencia de vitamina D no esté relacionada
Effraimidis y Insuficiente <30 - . g
[47] 2012 78 Caucasico con las primeras etapas de la tiroiditis
otros. ng/mL,

autoinmune
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Valor de

Ao de Tamario referencia de Caracteristicas étnicas
Enfermedad Autores .. dela . P Resultados
publicacién niveles de culturales y geograficas
muestra . .
vitamina D
Deficiente <20
ng/mL
No se han asociado niveles mas bajos de
Botelhoy col. - 48 2018 159 30ng/dl N/ A vitamina D con tiroiditis autoinmune
ESCLEROSIS
MULTIPLE (EM)
Estadounidenses
Munger y 19 2006 515 25 nmol /L b%ancos, Los altos ‘ruvele5 circulantes .de vitamina D se
otros. estadounidenses negros asocian con un menor riesgo de EM
e hispanoamericanos
Normal >50
nmol/L,
Munger y 2017 1092 Insuficiente 30- Mujeres finlandesas La deficiencia ‘de vitamina D es un factor de
otros. 50 nmol/L, riesgo para la EM
Deficiente <30
nmol/L
Nielsen y 2017 501 30 nmol /L Danés Las Concentrta\cmnes bajas de Vlt.amma D
otros. neonatal se asocian con un mayor riesgo de EM
Los niveles séricos mas elevados de 25(OH)D
Ascherio fueron un indicador confiable de una evoluciéon
otros y 2014 468 50 nmol/L N/A mas favorable de EM, atrofia cerebral y
: progresion clinica durante los 5 afios de
seguimiento.
Asociacién entre niveles altos de 25(OH)D
Salzer y otros. 2012 192 75 nmol/L N/A durante los afios anteriores al inicio de la

enfermedad y un menor riesgo de EM

N/ A, no aplica
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Se ha demostrado que los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan
niveles séricos bajos de vitamina D [28-31,54-60]. Sin embargo, la evidencia sobre la
correlaciéon entre los niveles de vitamina D y la actividad de la enfermedad es
controversial, al igual que la asociacion con citocinas inflamatorias y los biomarcadores
inmunolégicos del LES [32,33]. Un metaanalisis reciente identific6 algunas
manifestaciones clinicas del LES que se han asociado con deficiencia de vitamina D,
como dafio orgdanico, brotes de la enfermedad, manifestaciones neurolégicas y afectacion
renal, trombocitopenia, leucopenia, proteinuria, uso de corticosteroides e
hidroxicloroquina. Es importante sefialar que los autores reportaron una considerable
heterogeneidad entre los estudios revisados, lo cual dificulté el anélisis global y
completo de los datos [34].

De igual manera, se ha documentado la presencia de niveles séricos disminuidos de
vitamina D en pacientes con sindrome de Sjogren (SS) [61-64]. Algunos autores han
reportado que la gravedad de la enfermedad no se asociaba con el grado de deficiencia
de vitamina D, y sugirieron que la disminucién en los niveles sanguineos de vitamina D
no influye en el empeoramiento de la evolucién clinica de la enfermedad [35]. Otros
investigadores han confirmado estos hallazgos, sin encontrar una correlacion entre los
niveles de vitamina D y los parametros clinicos y de laboratorio del SS (es decir, duracion
de la enfermedad, afectacion sistémica, presencia de autoanticuerpos) [12, 35, 36].

Diversos estudios han evaluado los niveles de vitamina D en pacientes con artritis
reumatoide (AR), sin embargo los resultados han sido contradictorios [37-41]. Una
revision sistemédtica y metaanalisis de 3489 pacientes reportd una correlacion inversa
entre los niveles de 25(OH)D y la actividad de la enfermedad, siendo esta asociacién més
evidente en estudios realizados en paises en desarrollo y de baja latitud [42]. Sin embargo,
algunos estudios no encontraron diferencias significativas entre los pacientes con ARy
los controles sanos en cuanto a los niveles de 25(OH)D. De igual manera, en estos
estudios no se pudo demostrar la correlacién entre los niveles de 25(OH)D y la actividad
de la enfermedad artritica, ni con el grado de dafio articular. Cabe destacar que estos
altimos estudios tuvieron un tamano de muestra pequefio [37,38].

Diversos estudios han analizado el estado de la vitamina D en pacientes con
enfermedades tiroideas autoinmunes, encontrando evidencia que respalda una
asociaciéon entre bajos niveles de 25(OH)D (vitamina D) y el desarrollo de estas
patologias [43,45]. Sin embargo, otros estudios no han logrado demostrar diferencias
significativas en los niveles séricos de 25(OH)D entre los pacientes con enfermedades
tiroideas autoinmunes y los controles sanos [46-48]. La relacién entre el estado de la
vitamina D y la regulacién de la TSH, las hormonas tiroideas, los autoanticuerpos y los
marcadores inmunolégicos, como las interleucinas proinflamatorias, sigue siendo un
tema de debate en la literatura médica. De igual manera, la utilidad clinica del 25(OH)D
sérico para determinar el prondstico en estos pacientes es controvertida, y los datos sobre
el papel de la vitamina D como un marcador predictor de la respuesta al tratamiento son
limitados.

Diversos estudios han reportado que los pacientes con esclerosis mdaltiple (EM)
presentan niveles bajos de vitamina D, tanto en grupos de recién nacidos como de
adultos [49-53,65-77]. Munger et al., midieron los niveles séricos de 25(OH)D, un
biomarcador de vitamina D, en més de 1000 mujeres de una cohorte de Maternidad



Finlandesa (FMC). Encontraron que los niveles bajos de 25(OH)D (<30 nmol/L) se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar EM, en comparacion con los niveles
normales (=50 nmol/L). Sin embargo, los niveles de 25(OH)D se midieron utilizando un
ensayo de quimioluminiscencia [49], que no es un método de referencia recomendado
por el NIST para este tipo de determinaciones. Por otro lado, Ascherio et al., realizaron
mediciones de 25(OH)D en pacientes inscritos en el estudio BENEFIT, un ensayo clinico
aleatorizado y multicéntrico a gran escala. Los autores demostraron que el biomarcador
sérico de vitamina D es un factor de riesgo para la actividad y progresion a largo plazo
de la EM en las etapas tempranas de la enfermedad. Ademas, este biomarcador puede
predecir la aparicién de nuevas lesiones activas y la tasa de recaidas [50]. En conjunto,
estos hallazgos sugieren que los bajos niveles de vitamina D podrian desempefiar un
papel importante en el manejo temprano de los pacientes con EM.

4.2. Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP) representan las
enfermedades neurodegenerativas con mayor prevalencia a nivel global. Debido a ello,
el papel que desempefia la vitamina D ha sido objeto de numerosas investigaciones en
pacientes diagnosticados con estas afecciones.

Los niveles séricos de vitamina D en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) han
sido ampliamente investigados [78-97]. Los hallazgos de un importante estudio
prospectivo que incluy6 a 1658 individuos revelaron que los sujetos con insuficiencia de
25(OH)D presentaban el riesgo dos veces mayor de desarrollar EA, en comparacién con
aquellos que presentaban niveles suficientes de esta vitamina [98]. Cabe destacar que los
autores de este estudio utilizaron métodos de referencia (RMP) y materiales de
referencia estindar (SRM) para realizar las mediciones de 25(OH)D, lo que incrementa
la validez y confiabilidad de los resultados obtenidos. Resultados similares han sido
reportados en multiples estudios adicionales [99-103]. De hecho, en 2017, Licher et al.,
encontraron que las concentraciones séricas de vitamina D 25(OH)D por debajo de 25
nmol/L se asociaron con una mayor incidencia de EA [99]. Estos hallazgos sugieren que
los bajos niveles de vitamina D podrian ser un factor de riesgo relevante en el desarrollo
de esta enfermedad neurodegenerativa. Si bien el amplio tamafio de muestra utilizado
en este estudio (mas de 3800 participantes), reforzé la solidez de los resultados, los
investigadores emplearon un ensayo de quimioluminiscencia para la determinacién de
los niveles séricos de vitamina D. Este método de andlisis no permitié obtener datos
estandarizados como los resultados. En un amplio metaanalisis posterior, Balion et al.,
reportaron una asociacion significativa entre los niveles séricos de vitamina D y el riesgo
de desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, también se presentaron
notables discrepancias entre los diferentes estudios revisados. Esto sugiere que los
hallazgos de estas investigaciones se ven debilitados por las diferencias en los métodos
de ensayo y los puntos de corte utilizados para definir los niveles deficientes,
insuficientes o suficientes de vitamina D [103].

Ademés, diversos estudios previos no lograron demostrar una correlacion significativa
entre los niveles de vitamina D y el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer [104-109].
Particularmente, Olsson et al. [105], reportaron hallazgos opuestos en una cohorte de 1182
hombres, al no encontrar una asociacion entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] y el riesgo de padecer Alzheimer. Es importante destacar que en este caso,



los investigadores utilizaron métodos de ensayo certificados por el Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (NIST) para la determinaciéon de los niveles de 25(OH)D, el
principal biomarcador utilizado para evaluar el estado de vitamina D en el organismo.

Por otro lado, Karakis et al., no encontraron una asociacién significativa entre los niveles
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y la incidencia de la enfermedad de Alzheimer en
los participantes del estudio Framingham Heart Study [106]. Si bien en este caso la
determinacién de los niveles séricos de 25(OH)D, el principal biomarcador utilizado
para evaluar el estado de vitamina D, se realiz6 mediante un ensayo de unién
competitiva a proteinas, el amplio tamafio de muestra y el prolongado periodo de
seguimiento de la cohorte contribuyeron a la validez estadistica de estos resultados. De
manera similar, Duchaine et al., tampoco reportaron una asociacién entre los niveles
séricos de 25(OH)D vy el desarrollo de Alzheimer en una muestra de 660 sujetos del
Canadian Study of Health and Aging, a pesar de que en este estudio se emplearon
métodos de ensayo de quimioluminiscencia para la cuantificacion de los niveles de
vitamina D [107]. De manera sorpresiva, los autores de uno de los estudios encontraron
que mayores concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], se asociaron
ligeramente con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, pero
Unicamente en mujeres, y no en hombres. Por ello, los investigadores sugirieron que se
requieren futuras investigaciones para profundizar en la posible relacion entre los
niveles de vitamina D y el sexo en el contexto de esta enfermedad neurodegenerativa.
Por otro lado, otros autores han confirmado que no existe una relacion significativa entre
las concentraciones plasmaticas de 25(OH)D y la incidencia tanto de demencia de
cualquier causa como especificamente de la enfermedad de Alzheimer [108]. Incluso, un
metaanalisis realizado por Jayedi et al., en una muestra de 27,000 individuos demostré
que ni la insuficiencia ni la deficiencia de vitamina D, definidas a partir de los niveles
séricos de 25(OH)D, se correlacionan con un mayor riesgo de desarrollar Alzheimer [109].
De hecho, este metaandlisis incluso sugirié que niveles de 25(OH)D superiores a 35
ng/mL podrian incrementar el riesgo de padecer esta enfermedad neurodegenerativa.

En conjunto, estos hallazgos no lograron ser lo suficientemente homogéneos y
estadisticamente sdlidos como para sustentar un papel relevante de la 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] como biomarcador en la enfermedad de Alzheimer.
Adicionalmente, existen biomarcadores ampliamente validados que han demostrado ser
atiles para el diagndstico y prondstico de esta enfermedad neurodegenerativa, y que se
utilizan con éxito en la préctica clinica habitual [110-113].

Diversos estudios epidemiol6gicos han reportado la presencia de niveles séricos bajos
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], entre los pacientes diagnosticados con enfermedad
de Parkinson [114-116]. Particularmente, un estudio longitudinal de seguimiento a largo
plazo, realizado por Knekt et al.,, en el afio 2010 en una cohorte de mas de 3,100
participantes, encontré que los niveles de 25(OH)D podrian tener una capacidad
predictiva sobre el riesgo de desarrollar esta enfermedad neurodegenerativa [117]. Los
autores de este estudio informaron haber utilizado un método de medicién de referencia
(SRM) de 25(OH)D certificado por el Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia
(NIST), lo cual aporta mayor confiabilidad a los analisis realizados [117]. No obstante, el
reducido nimero de casos incidentes de enfermedad de Parkinson identificados en la
muestra (n = 50) y la posible presencia de factores de confusion residuales limitaron la



validez y solidez estadistica de los hallazgos reportados en este estudio longitudinal.
Otros investigadores han documentado una asociacién significativa entre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y la gravedad clinica de la enfermedad de
Parkinson [118,119]. De igual manera, dos recientes y exhaustivos metaanalisis han
corroborado estos hallazgos [120,121]. No obstante, cabe sefialar que se han reportado
discrepancias entre los estudios primarios en cuanto a los métodos analiticos empleados
para la determinacion de los niveles de 25(OH)D. Esto requiere interpretar los resultados
de estos metaandlisis con cautela, ya que las diferencias en las técnicas de cuantificaciéon
utilizadas pueden afectar la comparabilidad y homogeneidad de los datos.

4.3. Enfermedades Psiquiatricas

Numerosos estudios clinicos han documentado una asociacién inversa entre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y el desarrollo o gravedad del trastorno
depresivo mayor (MDD) [122-127]. Sin embargo, también se han reportado hallazgos
opuestos en algunos trabajos de investigacion [84-88].

Datos provenientes del Estudio Europeo del Envejecimiento Masculino (EMAS), que
incluy6 a 3.151 hombres, revelaron que los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] eran significativamente mas bajos (p < 0,001) en los participantes con
trastorno depresivo mayor (MDD) en comparacién con aquellos sin depresion [122]. Esta
asociacion inversa se mantuvo incluso después de ajustar por variables como edad,
consumo de alcohol, actividad fisica, indice de masa corporal, funcién fisica y
comorbilidades. De manera similar, el estudio coreano sobre Poblacién Urbana y Rural
Anciana (KURE), realizado en 2.942 individuos, mostré que las concentraciones séricas
de 25(OH)D se asociaron de forma inversa con la presencia de sintomas depresivos en
los hombres, pero no en las mujeres [125]. Sin embargo, a pesar de esta evidencia, diversos
autores no han logrado demostrar una asociacién significativa entre los niveles séricos
de 25(OH)D y el desarrollo del trastorno depresivo mayor [126-132].

Diversos estudios clinicos han demostrado una asociaciéon entre bajos niveles séricos de
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y el desarrollo de esquizofrenia. Incluso, se ha
documentado una relacion entre las concentraciones circulantes de vitamina D y la
gravedad de la sintomatologia en pacientes con este trastorno psiquiétrico [133-135]. Sin
embargo, también se han reportado hallazgos contradictorios en algunas investigaciones
[136]. Un reciente metaanalisis que incluy6 a 12,528 participantes evalu6 la relacién entre
los niveles de vitamina D y la esquizofrenia. Los resultados concluyeron que el riesgo de
desarrollar esquizofrenia es mayor entre los individuos con deficiencia o insuficiencia
de vitamina D, en comparacién con los sujetos control [137]. Ademas, los estudios
transversales y aquellos que involucraron pacientes ambulatorios mostraron diferencias
significativas en los niveles séricos de vitamina D entre pacientes esquizofrénicos y
controles con mayor frecuencia que los estudios de casos y controles y los realizados en
poblaciones de pacientes hospitalizados. Sin embargo, diversos inconvenientes
afectaron a los estudios revisados, como sesgo de seleccion, disefio observacional,
presencia de factores de confusion, falta de informacién sobre las caracteristicas basales
de los pacientes, y diferencias en los puntos de corte utilizados para definir la
insuficiencia y deficiencia de vitamina D, lo que lleva a la necesidad de interpretar los
hallazgos con cautela. La (Tabla 2) resume los principales estudios realizados sobre
trastornos psiquiatricos.



Tabla 2. Principales hallazgos de los estudios observacionales que evaluaron los

niveles séricos de vitamina D en trastornos psiquiatricos.

Afio de zzn;: Valor de Caracteristi
Enfermedad  Autores Ref. publicaci la re.ferencm de cas etnicas, Resultados
on muestr niveles de culturales y
a vitamina D geograficas
Trastorno
depresivo
mayor
(MDD)
Suficiente >75
nmol/L T
Deficiente 50-74.9 Una asociacién inversa entre los
Leey nmol /L ! niveles de 25(OH)D y la
otros [122] 2011 3369 Insuficiente 25— Caucésico depresién, independiente de
’ 49,9 nmol /L varios factores de estilo de vida y
Deficiente <25 salud
nmol/L
Los niveles bajos de 25(0OH)D
sérico se asociaron con
Kjaergaa [123] 2012 357 N/A Noruega sintomas c%ep.rem/vos, pero no se
rd y col. encontré ningun efecto con
la suplementacién con vitamina
D.
Optimo >50
nmol/L Los niveles bajos de 25(OH)D se
Milanesc Insuficiente 25-50 . . asociaron con
hiy col. [124] 2014 2386 nmol/L Paises Bajos la presencia y la gravedad del
Deficiente <25 trastorno depresivo
nmol/L
Concentraciones mas bajas de
Song y [125] 2016 2853 N/ A Corea v1.tam1na D.se asoc1an/de forma
otros. independiente con sintomas
depresivos
IHSUffge/r:szo_zg Las personas con deficiencia de
Sherchan Suficiente 30100 Vltamma' D tienen mayores
dy [126] 2018 300 ng/mL Nepal probabilidades de sufrir
otros. De ficfi;en te <20 depresién clinicamente
ng/mL significativa
Una concentracién mas baja de
Vidgren 25(OH)D sérica se asocia con una
yotros, [127] 2018 1602 N/A Finlandia mayor prevalencia de depresion
2018 en una poblacién general de
edad avanzada
No existe asociacion entre las
concentraciones séricas de
Zhaoy [128] 2010 3916 N/ A EE.UU 25(OH)D y la presencia de
otros. depresiéon moderada a grave,
depresién mayor o depresiéon
menor
Kwasky [129] 2014 77 N/ A EE.UU No. ex1s.,te asociaciéon entF(/e la
y otros. vitamina D y la depresion
Can et No existe relacion entre la
al. [130] 2017 175 N/ A N/A depresion, los niveles de
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Tama

~ ~ Valor de Caracteristi
Afio de fio de referencia de cas étnicas
Enfermedad  Autores Ref. publicaci 1la . ! Resultados
on muestr n.1ve1e.s de culturfll.(es y
a vitamina D geograficas
vitamina D y el polimorfismo
Fok 1 del receptor de vitamina D.
No existe asociacién entre la
Bossola [131] 2010 80 N/A Italia vitamina D y los si.ntomas de
y otros. depresién y ansiedad en
pacientes de hemodiélisis cronica
Almeida Los resultados no respaldan un
[132] 2015 3105 <50 nmol/L Australia papel de la vitamina D en la
y otros. causa de la depresion.
Esquizofrenia
Noruega y La deficiencia de 25-
Bergy Insuficiente/ defici 1 hidroxivitamina D es comun en
otros. [135] 2010 179 ente <50 nmol/L . . s pacientes con trastornos
inmigrantes "
psicoticos
Crewsy Insuf:;fg;f 5-50 Los niveles de vitamina D se
[134] 2013 69 . Inglaterra encuentran disminuido al inicio
otros. Deficiente <25 de un primer episodi ot
nmol /L. p pisodio psicético.
Espafia,
Turquia,
India,
Polonia, Los déficits de vitamina D
China, observados en la esquizofrenia
Firth y Re.ino de larga evolucién parecen estar
otros, [135] 2018 2612 N/A Unido, presentes desde el inicio de la
EE.UU,, enfermedad y estan asociados
Pakistan, con una sintomatologia mas
Singapur, grave.
Nigeria,
Rumania,
Noruega
Altas tasas de prevalencia de
Deficiente <20 deficiencia de vitamina D en la
ng/mL poblacion general, incluidos
Norelli y [136 ] 2010 60 Insuficiente 20-29 EE.UU pacientes con tr.astor’nqs del
otros. ng/mL espectro esquizofrénico,
Optimo >30 independientemente de si se
ng/mL encuentran internados a corto
plazo o internados a largo plazo.
Africa,
América,
Caucaso,
Zhuy [137] 2020 12,528 N/ A ]ap()n,. La defiiciencia de vit?mina D se
otros. Alemania, asocia con la esquizofrenia
Espafia,
Turquia,
Pakistan

N/A, no aplica
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5. ESTUDIOS SOBRE SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

Los bajos niveles de vitamina D podrian ser un factor de riesgo modificable para
enfermedades neurolégicas y autoinmunes. Los estudios de intervenciéon son los mas
adecuados para evaluar si cualquier molécula o su deficiencia pueden aumentar el riesgo
de un paciente al inicio de una enfermedad. Para establecer si el estado 6ptimo de
vitamina D podria prevenir el inicio o modificar el curso de las enfermedades
neurolégicas, psiquidtricas y autoinmunes, se han realizado estudios de suplementacién.

En pacientes con enfermedades autoinmunes, se ha demostrado que la suplementaciéon
con vitamina D mejora los sintomas de la artritis reumatoide, como el dolor, sin embargo
la evidencia sobre un efecto beneficioso de la suplementacién con vitamina D en estos
pacientes es limitada y necesita mayor investigacion [138-140]. Algunos autores
informaron que la suplementaciéon con colecalciferol fue eficaz para disminuir la
actividad de la enfermedad y reducir la fatiga en pacientes con lupus eritematoso
sistémico juvenil [141,142]. Sin embargo, otros estudios documentaron un efecto
beneficioso limitado de la suplementacién para mejorar la actividad de la enfermedad
en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico. En lo que se refiere al efecto de la
suplementacién con vitamina D en pacientes con esclerosis multiple, un metaanélisis
reciente resumi6 los hallazgos de seis ensayos clinicos aleatorizados para evaluar el
impacto de la administraciéon de vitamina D sobre la gravedad y la progresiéon de la
esclerosis multiple, segtin lo definido de acuerdo con la Escala Ampliada del Estado de
Discapacidad (EDSS) [143]. Los autores mostraron que diferentes dosis y formulaciones
de vitamina D no afectaron la EDSS, en comparacién con el placebo. Recientemente,
Quirant-Sdnchez et al., mostraron que una terapia combinada basada en el uso de
vitamina D3 y células dendriticas tolerogénicas (tolDC) mads interferén beta en un
modelo preclinico de esclerosis multiple mejoré el curso de la enfermedad en
comparacion con cada terapia individual. Por lo tanto, una terapia combinada basada en
células dendriticas tolerogénicas especificas de antigeno con vitamina D3 (VitD3-tolDC)
y el interferén beta podria representar un enfoque terapéutico potencialmente eficaz
para la esclerosis multiple [145].

En las enfermedades neurodegenerativas, también se han obtenido resultados
cuestionables. Algunos estudios han evaluado el efecto de la suplementacién con
vitamina D para prevenir el inicio del Alzheimer, sin embargo los resultados han sido
controversiales [146,147]. Es importante sefialar que los estudios que han demostrado un
impacto de la suplementaciéon con vitamina D en la cognicién tenian poblaciones y
duraciones de seguimiento limitadas; por lo tanto, no se ha obtenido evidencia
concluyente de que los bajos niveles de vitamina D tengan una influencia significativa
en el riesgo de deterioro cognitivo. Ademads, un ensayo clinico aleatorizado reciente
realizado en adultos gravemente enfermos con deficiencia de vitamina D confirmé que
la suplementacion no mejora la cognicién ni la funcién ejecutiva [148].

De manera similar, los datos sobre el impacto de la suplementacién con vitamina D en
la prevencion del inicio de la enfermedad de Parkinson (EP) son poco concluyentes y
escasos, con evidencia que demuestra que la suplementacién no tiene un efecto
beneficioso en la funcién motora en pacientes con EP [121,144]. En 2019, Zhou et al.,
informaron sobre los hallazgos de una revisién sistematica que documenta que no hay
una influencia beneficiosa en la funciéon motora en pacientes con EP después de la



suplementacién con vitamina D [121]. Por el contrario, otros autores informaron que la
administracion de vitamina D tuvo un efecto sobre la fuerza y el equilibrio postural en
estos pacientes, y, curiosamente, se ha documentado un impacto de la suplementacién
con vitamina D en la progresién de la enfermedad en pacientes con EP que portan los
genotipos CT y TT de FokI, un polimorfismo del gen VDR [149,152].

Un factor critico con respecto a la suplementacién con vitamina D es que existe una
diferencia notable entre los individuos en cuanto a la respuesta a los analogos de la
vitamina D. Esta diferencia depende principalmente de las variantes genéticas de VDBP,
que influyen drésticamente en los niveles circulantes de 25(OH)D, siendo VDBP la
proteina transportadora de la vitamina D. Por ejemplo, Al Daghri et al., informaron de
dos polimorfismos de nucleétido tinico (SNP), rs4588 y rs7041, que aumentan el riesgo
de falta de respuesta a la suplementacién con vitamina D, independientemente de las
dosis administradas [153].

6. CONCLUSIONES

La vitamina D es una de las vitaminas mas estudiadas en todo el mundo y su actividad
biolégica en los seres humanos sigue siendo un tema interesante. Los bajos niveles de
vitamina D se presentan entre los pacientes neurolégicos, psiquiatricos y autoinmunes,
sin embargo el significado de estos hallazgos no se encuentra del todo claro, ya sea
porque los bajos niveles de vitamina D son comunes entre los sujetos sanos, o porque los
estudios presentan varios inconvenientes que debilitan significativamente la
importancia de los resultados obtenidos. Las principales dificultades se pueden resumir
en dos categorias diferentes: (i) elementos analiticos, relacionados con las elecciones de
laboratorio de los métodos de ensayo utilizados para la medicién de 25(OH)D, y (ii)
problemas metodolégicos, con respecto a la conceptualizacion y el disefio del estudio.
Desde una perspectiva estrictamente de laboratorio, el primer aspecto afecta a la
confiabilidad y reproducibilidad de la medicién de 25(OH)D, y se refiere al problema de
la estandarizacion, que se ha abordado en profundidad en las tltimas décadas sin un
éxito total. En este contexto, debe tenerse en cuenta que los métodos de ensayo
estandarizados a menudo son caros y no se pueden realizar rapidamente, lo que dificulta
su uso entre los sistemas de atencion médica y los laboratorios de investigacion. Las
discrepancias en los puntos de corte utilizados dificultaron la agrupacién de datos, hasta
el punto de que la mayoria de los metaandlisis revisados en el presente articulo
sugirieron interpretar los hallazgos con precauciéon. Ademas, el disefio del estudio fue
un factor importante en disminuir la importancia de los resultados en algunos casos, por
ejemplo, los estudios longitudinales con un periodo de seguimiento corto no son
adecuados para enfermedades de dificil diagnéstico como el Alzheimer.

La revisién actual también tiene algunas limitaciones, incluido el hecho de que no es una
revision sistemdtica y que solo tiene en cuenta una parte de las enfermedades
autoinmunes, psiquiatricas y neurodegenerativas. A pesar de estas limitaciones, sefiala
que el papel de la vitamina D como biomarcador en estas enfermedades, segtn los
estudios revisados, no se ha demostrado. Si bien algunos autores han informado que los
niveles séricos de 25(OH)D podrian facilitar el diagndstico y el prondstico en la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y algunas patologias
autoinmunes, no hay evidencia que respalde su uso como un biomarcador potencial
para la practica clinica. Ademads, se han planteado algunas inquietudes, considerando



que las enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas ya cuentan con
biomarcadores establecidos.

Avanzar en el conocimiento en este campo implica corregir los problemas analiticos y
metodolégicos, proporcionar datos estandarizados de 25(OH)D y producir metaandlisis
con datos s6lidos y significativos. El objetivo principal de las investigaciones futuras en
este contexto es determinar si la mediciéon de 25(OH)D puede tener influencia en el
manejo clinico de pacientes psiquidtricos, o de aquellos con enfermedades autoinmunes
y neurodegenerativas.

Otro gran desafio en esta area es en relacion a la suplementaciéon de vitamina D. En
pacientes con enfermedad de Alzheimer, atin no esté claro cémo y si un estado adecuado
de vitamina D puede ayudar a prevenir el inicio de la enfermedad o mejorar las
caracteristicas de la enfermedad, a pesar de la cantidad relativamente grande de estudios
que se han realizado. Los estudios de intervencién son generalmente mas dificiles de
realizar en comparacién con los estudios observacionales, debido a los altos costos, las
consideraciones éticas, el largo periodo de tiempo y otros factores. Ademas, algunas
dificultades afectan a los ensayos clinicos aleatorios sobre la suplementacion de vitamina
D, incluida la toxicidad de los andlogos de la vitamina D y la variabilidad de la respuesta
debido a factores genéticos.
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