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ABSTRACTO

La vitamina D, conocida como la "vitamina del sol", ha estado presente en la Tierra
durante mas de 500 millones de afios. Durante la exposicion a la luz solar, el 7-
dehidrocolesterol en la piel absorbe la radiacién UVB y se convierte en previtamina Ds,
que posteriormente se isomeriza a vitamina Ds. Tanto la previtamina D; como la
vitamina D3 también absorben radiacién UVB y se transforman en diversos productos
fotoquimicos, algunos de los cuales tienen propiedades biol6gicas especificas. La sintesis
de vitamina D inducida por la luz solar se ve considerablemente afectada por factores
como la estacién del afio, la hora del dia, la latitud, la altitud, la contaminacién del aire,
la pigmentacion de la piel, el uso de bloqueador solar, el paso a través de vidrio y
plastico, y el envejecimiento. La vitamina D se metaboliza secuencialmente en el higado
y los rifiones, convirtiéndose en 25-hidroxivitamina D, que es la forma circulante
principal, y en 1,25-dihidroxivitamina D, que es la forma biol6gicamente activa. El 1,25-
dihidroxivitamina D desempefia un papel fundamental en la regulacion del
metabolismo del calcio y el fosfato, siendo indispensable para el mantenimiento de las
funciones metabolicas y la salud 6sea. La mayoria de las células y 6rganos del cuerpo
cuentan con un receptor de vitamina D, y muchos de ellos son capaces de sintetizar 1,25-
dihidroxivitamina D. Como resultado, el 1,25-dihidroxivitamina D modula una amplia
gama de vias biolégicas, lo que puede ayudar a explicar los estudios de asociacién que
relacionan la deficiencia de vitamina D y la residencia en latitudes mas altas con un
mayor riesgo de diversas enfermedades crénicas, incluidas enfermedades autoinmunes,
ciertos tipos de céncer, enfermedades cardiovasculares, infecciones, esquizofrenia y
diabetes tipo 2. Se debe implementar una estrategia en tres partes que incluya el aumento
de programas de fortificacion de alimentos con vitamina D, recomendaciones adecuadas
sobre la exposicion solar y promover la ingesta de suplementos de vitamina D cuando
sea necesario, para prevenir la deficiencia global de vitamina D y sus consecuencias
adversas para la salud.

Enfoque Prehistorico

Las formas de vida comenzaron a evolucionar en los océanos hace més de 1.000 millones
de afios, utilizando la luz solar como fuente de energia para la sintesis de carbohidratos.
Notablemente, algunos de los primeros fitoplancton, como Emiliania huxleyi (un
cocolitéforo con un exoesqueleto de carbonato de calcio), han permanecido sin
alteraciones en el Mar de Sargasso (Océano Atlantico) durante mas de 500 millones de
afios. Al estar expuesto a la luz solar, este fitoplancton no solo fotosintetiza glucosa, sino
que también produce vitamina D; (Fig. 1). Genera grandes cantidades de ergosterol que,
al recibir radiacion ultravioleta B (UVB), experimentan una reaccién de fotdlisis que da
lugar a la formacién de previtamina D,. Este isomero, que es termodinamicamente
inestable, se convierte posteriormente en vitamina D». De manera similar, las levaduras



y los hongos también contienen altas concentraciones de ergosterol y, al ser expuestos a
la luz solar, producen vitamina D [1-4].

Aunque las funciones del ergosterol y la vitamina D, son desconocidas en estos
primitivos organismos unicelulares fotosintetizadores, se han propuesto al menos tres
posibles funciones. El ergosterol tiene la capacidad de absorber eficientemente la
radiacion UVB, lo que lo convierte en un protector solar natural ideal para proteger las
macromoléculas sensibles a UVB en el organismo, incluyendo proteinas, ARN y ADN
(Fig. 2) [1,2].

Después de absorber la radiaciéon UVB, se produce la previtamina D,. Su espectro de
absorcién, con un méximo a 260 nm, se superpone al espectro de absorciéon UV tanto del
ADN como del ARN, lo que le permite proteger estas moléculas del dafio por radiacion
UVB (Fig. 2) [2]. Cuando la previtamina D- se expone a la radiacion UVB, se convierte en
taquisteroly, que tiene un espectro de absorciéon UV con un méximo a 282 nm, el cual se
superpone al espectro de absorcion UV de aminoacidos en proteinas que contienen
enlaces dobles conjugados, como el triptéfano y la tirosina (Fig. 1y 2) [14]. Por lo tanto,
en las etapas iniciales de la evolucién, a medida que los organismos comenzaron a
utilizar la energia solar para la fotosintesis, requerian un factor de proteccion solar que
pudiera absorber la radiacion UVB y minimizar el dafio a las moléculas sensibles a esta
radiacion. El ergosterol, la previtamina D> y sus productos fotoquimicos podrian haber
actuado como un protector solar eficaz contra UVB, ya que pueden absorber esta
radiacion y dispersar su energia mediante el reordenamiento de los enlaces dobles [2].

La cantidad de previtamina D, y productos fotoquimicos generados durante la
exposicion al sol podria haber funcionado como una sefial fotoquimica (actinémetro)
que indicara al organismo que habia recibido suficiente radiacién UVB solar. Esto le
indicaria que debia alejarse de la superficie y descender a aguas mds profundas, donde
ya no estarfa expuesto a la radiacion UVB, debido a la capacidad del océano para
absorber esta energia solar [2].

También se ha planteado la hipétesis de que, si el ergosterol estd principalmente
presente en la membrana plasmatica y contenido en la bicapa lipidica, esta estructura
rigida y plana, tras la exposicién a la radiacion UVB solar, podria transformarse en una
molécula de vitamina D> mds flexible que probablemente se liberaria al espacio
extracelular. Este proceso podria alterar la permeabilidad de la membrana y
posiblemente abrir un poro que permita la entrada y salida de iones, incluyendo el calcio.
Esto podria explicar por qué los vertebrados, incluidos los humanos, han dependido de
la exposicion al sol para el mantenimiento de su metabolismo del calcio [2,5-7].
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Figura 1. Imagen microscopica de Emiliana huxleyi, un cocolitéforo que posee un
exoesqueleto de carbonato de calcio.
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Figura 2. Espectros de absorcion UV para (A) previtamina Ds, (B) taquisterol, (C)
provitamina D3 (7-dehidrocolesterol), (D) lumisterol, (E) ADN y (F) albtmina.

PERSPECTIVA HISTORICA

A medida que la revolucién industrial se expandia por el norte de Europa en el siglo
XVII, con la construccién de edificios en estrecha proximidad y la quema de carbén
generando una densa contaminacién del aire (Fig. 3), también surgi6 el raquitismo, una



enfermedad que ocasionaba deformacién 6sea en los nifios, que tuvo consecuencias
devastadoras para la salud (Fig. 4) [8,9].

Figura 3. Fotografia de Glasgow, Gran Bretafia, alrededor de 1870, que muestra como
los edificios estdn construidos muy cerca unos de otros.

Figura 4. Deformidades esqueléticas observadas en el raquitismo. (A) Fotografia de la
década de 1930 de una hermana (izquierda) y un hermano (derecha), de 10 meses y 2.5
aflos, respectivamente, que muestra el agrandamiento de los extremos de los huesos en
las mufiecas, espasmo carpopedal y una postura tipica de raquitismo "tipo Taylor". (B)
El mismo hermano y hermana 4 afios después, con las clésicas rodillas en valgo y piernas
arqueadas, retraso en el crecimiento y otras deformidades esqueléticas.

El primer indicio sobre la posible relacion entre la industrializaciéon del norte de Europa
y el raquitismo fue presentado por Sniadecki [10] (Fig. 5A) en 1822, quien concluy6 que
los nifios que vivian en el centro de Varsovia tenfan una alta incidencia de raquitismo
debido a la falta de exposicion al sol. Esta conclusion se basé en sus observaciones
clinicas, que mostraban que los nifios de areas rurales fuera de Varsovia no sufrian de
raquitismo, mientras que aquellos nacidos y criados en Varsovia estaban afectados por
la enfermedad. Més de 70 afios después, Palm [11] lleg6 a la misma conclusién, basandose
en informes de colegas en paises en desarrollo, como India y China, donde el raquitismo
era poco comdn en comparacién con la alta prevalencia de la enfermedad en nifios que



vivian en Londres. Pasarian otros 30 afios antes de que Huldschinsky [12,13] (Fig. 5B)
informara que los nifios raquiticos expuestos a una lampara de arco de mercurio
mostraron una mejora radiolégica significativa de su raquitismo varios meses después.
El también se dio cuenta de manera ingeniosa de que exponer un brazo de un nifio con
raquitismo producia el mismo efecto y una mejora radiolégica en el antebrazo del brazo
no expuesto a la ldampara de arco de mercurio. Por lo tanto, concluy6 correctamente que
probablemente algo se estaba generando en la piel y entraba en la circulacién para
mejorar la salud 6sea del nifio (Fig. 6) [12,13]. Finalmente, en 1921, Hess y Unger [8,14]
(Fig. 5C) expusieron a nifios raquiticos a la luz solar en la terraza de su hospital en Nueva
York y demostraron una notable mejora radiolégica en el raquitismo de los nifios. Estos
médicos también se dieron cuenta de que los nifios de raza negra tenfan un riesgo mucho
mayor de raquitismo y concluyeron que necesitaban una mayor exposicion al sol para
tratar y prevenir la enfermedad.

A Sniadecki, Jedrzej B Huldschinsky, Kurt C Hess, Alfred Fabian D Steenbock, Harry
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Figura 5. Fotografias de investigadores que realizaron contribuciones fundamentales a
la investigacion sobre la vitamina D y el raquitismo. (A) Jedrzej Sniadecki, (B) Kurt
Huldschinsky, (C) Alfred Hess, (D) Harry Steenbock.

B
l I!

Figura 6. Terapia con radiacion UV para el raquitismo. (A) Fotografia de la década de

A

1920 de un nifio con raquitismo expuesto a radiaciéon UV. (B) Radiografias que muestran
raquitismo avanzado en la mano y la mufieca (izquierda) y la misma mufieca y mano
tomadas después de un tratamiento con 1 hora de radiacién UV, 2 veces por semana
durante 8 semanas. Observa la mineralizacion de los huesos carpianos y las placas
epifisarias (derecha).

A principios del siglo XX, se estimaba que entre el 80 y el 90% de los nifios que vivian en
el norte de Europa y en el noreste de Estados Unidos presentaban evidencia de
raquitismo [8]. Steenbock y Black [15] (Fig. 5D), asi como Hess y Weinstock [16],
expusieron diversos alimentos, incluidos el aceite de semilla de algodon, el aceite de
maiz y la leche, a radiacion UVB, demostrando que este proceso conferia actividad
antirraquitica en roedores. Esto llevé a la adiciéon de ergosterol a la leche, seguido de



irradiacion UVB, o a la incorporacion de ergosterol previamente expuesto a radiaciéon
UVB, o a la adicién de vitamina D; a la leche (Fig. 7) [8].
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Figura 7. > (A) Sello de una botella de leche que indica que la leche fue expuesta a
radiaciéon UV y contiene vitamina D. (B) Tapa de una botella de leche que sefala que se
ha afiadido ergosterol activado a la leche. (C) Tapa de una botella de leche que indica
que la leche ha sido fortificada con vitamina D. (D) Sello de una botella de leche que
indica que la leche fue expuesta radiacién y contiene vitamina D.

Este proceso fue rdpidamente implementado por los procesadores de lacteos y, a
principios de la década de 1930, practicamente toda la leche en Estados Unidos y en la
mayoria de los paises industrializados, incluidos Gran Bretafia y otros paises europeos,
estaba fortificada con vitamina D. Ademas, el gobierno de Estados Unidos establecié una
entidad en 1931 con el objetivo de promover una exposicién solar adecuada en los nifios
pequernios para prevenir el raquitismo y mejorar su salud 6sea (Fig. 8) [9,14]. En pocos
afios, estas intervenciones lograron practicamente erradicar el raquitismo [8,17-19].
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Figura 8. Folleto del Departamento de Trabajo de EE. UU. que promueve la exposicién
segura al sol en los nifios, publicado en 1931.

La vitamina D se volvié tan popular que en las décadas de 1930 y 1940, se fortificé una
amplia variedad de alimentos y bebidas, asi como productos de cuidado personal, con
esta vitamina [19]. Esto incluia no solo la leche y otros productos lacteos, sino también
jugos, cerveza, hotdogs, natillas e incluso jabén y crema de afeitar (Figs. 9A-D) [19].
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Figura 9. (A) Sello que indica que este producto ha sido fortificado con vitamina D. (B)
Botella de aceite que sefiala que contenia ergosterol expuesto a radiacién. (C) Lata de
cerveza que indica que fue fortificada con vitamina D. (D) Anuncio que indica que el
pudin Bird's contenia vitamina D.

Sin embargo, a principios de la década de 1950, una incidencia de hipercalcemia en bebés
que presentaban caracteristicas faciales elfas, problemas cardiacos y retraso mental llevé



a una investigacién por parte del Royal College of Physicians. Los expertos concluyeron
que esto se debia probablemente a una intoxicacién por vitamina D, ya que se habia
observado una presentacion similar en roedores neonatales nacidos de madres
alimentadas con altas dosis de vitamina D [20-22]. Como resultado, se estableci6
rapidamente una legislaciéon que prohibia la fortificacion de cualquier alimento o
producto de uso personal con vitamina D en Gran Bretafia [8, 17, 22]. Esta prohibicién se
extendi6 rapidamente por Europa y, en su mayoria, sigue vigente hoy en dia, salvo en
algunos alimentos, como la margarina y ciertos cereales, que son fortificados con
vitamina D [8, 17, 22]. Sin embargo, es probable que estos nifios tuvieran sindrome de
Williams, que se asocia con caracteristicas faciales elfas, retraso mental, problemas
cardiacos e hipercalcemia debido a una hipersensibilidad a la vitamina D [23]. Suecia y
Finlandia ahora permiten la fortificaciéon de la leche con vitamina D. Es importante
destacar que la leche ha estado fortificada con 100 UI de vitamina D por cada 8 onzas
durante més de 80 afios, sin que se hayan reportado casos de toxicidad en bebés [22-24].
En los dltimos 10 afios, los productos de jugo, incluido el jugo de naranja, han sido
fortificados en Estados Unidos con 100 UI de vitamina D por cada 8 onzas, también sin
reportes de toxicidad [22].

FOTOQUIMICA DE LA PROVITAMINA D3

Durante la exposicién a la luz solar, la radiacion solar con longitudes de onda de 290 a
315 nm penetra en la piel y es absorbida por proteinas, ADN, ARN y 7-dehidrocolesterol
[1,2]. La mayor parte de esta radiacion UVB se absorbe en la epidermis, lo que significa
que la mayor parte de la vitamina D3 producida en la piel se genera en las células vivas
de la epidermis. Esta es la razén por la cual, tras la exposicion al sol, la vitamina D3
permanece en la piel incluso cuando se lava con jabén y agua inmediatamente después.

Cuando el 7-dehidrocolesterol en la epidermis absorbe la radiaciéon UVB solar con
energias de 290 a 315 nm (Fig. 10), se activa los enlaces dobles, lo que provoca su
reordenamiento y la apertura del anillo B para formar el secosteroide (esteroide
dividido) previtamina Ds (Fig. 11) [25].
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Figura 10. Espectro de accioén para la conversion de 7-dehidrocolesterol en previtamina
D3 en la piel humana.
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Figura 11. Fotolisis de la provitamina Ds (pro-Ds, 7-dehidrocolesterol) en previtamina D3
(pre-Ds) y su isomerizacién térmica a vitamina Ds en hexano y en piel de reptil (lagarto)
a 25 °C. En hexano, el pro-Ds se fotolisa a s-cis,s-cis-pre-Ds;. Una vez formado, esta
conformacion energéticamente inestable experimenta un cambio conformacional a s-



trans,s-cis-pre-Ds.  Solo el conformador s-cis,s-cis-pre-D; puede someterse a
isomerizacion térmica para convertirse en vitamina Ds. Este conformador s-cis,s-cis de
pre-D3 se estabiliza en la bicapa de fosfolipidos mediante interacciones hidrofilicas entre
el grupo 3p-hidroxilo y la cabeza polar de los lipidos, asi como por interacciones de Van
der Waals entre el anillo esteroide y la estructura de la cadena lateral con la cola
hidrofébica de los lipidos. Estas interacciones reducen significativamente la conversion
del conformador s-cis,s-cis al conformador s-trans,s-cis, facilitando asi la isomerizaciéon
térmica de s-cis,s-cis-pre-Ds a vitamina Ds.

La previtamina Ds, cuando se produce en un tubo de ensayo, se presenta en dos formas
conformacionales: una forma 5,6-sec-cis-s-cis (czc) y una forma 5,6-sec-trans-s-cis (czt).
El conformador czt es el mas termodinamicamente estable, por lo que la mayor parte de
la previtamina D; generada en el tubo de ensayo se encuentra en esta forma. Sin
embargo, este conformador estable no puede isomerizarse a vitamina Ds. En cambio, el
conformador menos estable, czc, experimenta un desplazamiento sigma antarafacial de
un hidrégeno de C-19 a C-9, lo que provoca un reordenamiento de los dobles enlaces y
da lugar a la formacion de vitamina Ds. Por lo tanto, se requieren varios dias en un tubo
de ensayo a temperatura ambiente e incluso a temperatura corporal para que el
conformador czt se isomerice al conformador czc, que luego se convierte en vitamina D3
(Fig. 12) [6, 7, 26, 27].
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Figura 12. Isomerizacién térmica de la previtamina Ds a vitamina Ds en funciéon del
tiempo en la piel de lagarto (®) y en hexano () a 25°C (izquierda) y 5°C (derecha). Cada
punto representa el valor promedio de tres analisis independientes.

Desde una perspectiva fisiologica, no tiene sentido que la conversiéon de previtamina D3
a vitamina D; en la piel tarde varios dias, como ocurre en un tubo de ensayo. Ademas,
esto representa un gran problema para los vertebrados poiquilotermos (de sangre fria),
ya que una temperatura exterior mas baja prolongaria el tiempo necesario para que la
previtamina Ds; producida en la piel se convierta en vitamina Ds. Estudios en la piel de
lagartos expuesta a luz solar simulada mostraron que la conversién de previtamina D; a
vitamina D; es diez veces mds rapida en comparacién con la previtamina Ds; en una



solucién orgénica isotropica (Fig. 12) [6]. Se observé un fenémeno similar en la piel
humana (Fig. 13) [7].
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Figura 13. Termoconversion de pre-D; a vitamina Ds en funcién del tiempo en la piel
humana y en n-hexano a 37°C. El recuadro muestra la termoconversion de pre-Ds a
vitamina D; en la piel humana in vivo () y la compara con los resultados en n-hexano
(V) y en piel humana in vitro (v) a 37°C.

Esto sugiere que la piel posee alguna propiedad que acelera la conversiéon de
previtamina D3 a vitamina Ds. Una posible explicacion era la existencia de una enzima
que catalizara esta conversion. Sin embargo, los homogeneizados de piel incubados con
previtamina Ds no mostraron un aumento en su conversion a vitamina Ds, lo que llevé
a buscar otra explicacion. Se plante6 una hipétesis y finalmente se demostré en varios
estudios que el 7-dehidrocolesterol en las células de la piel se localiza principalmente en
la membrana plasmaética y esta incorporado en la cadena lateral de hidrocarburos de los
acidos grasos y en la cabeza polar de los triglicéridos (Figs. 11 y 14). La estructura rigida
y plana del 7-dehidrocolesterol, ubicada entre las colas de hidrocarburos de los acidos
grasos de los triglicéridos, solo puede transformarse en el conformador plano czc de la
previtamina Ds al ser expuesta a la radiaciéon UVB solar (Fig. 11) [6,26-28].
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Figura 14. Modelo estructural tedrico propuesto para la localizacién de la cZc-
previtamina Ds en los fosfolipidos de una membrana. Basandonos en la naturaleza
anfipatica y la movilidad conformacional de la previtamina Ds, proponemos el siguiente
modelo para mostrar la relacién espacial entre la previtamina Ds y los fosfolipidos.
Planteamos que en la membrana, la cZc-previtamina D3, similar al colesterol, se alinea
en paralelo con los fosfolipidos cercanos. Su grupo polar 3p-hidroxilo interactta con los
grupos cabeza polares de los fosfolipidos mediante enlaces de hidrégeno, mientras que
los anillos hidrofébicos y la cadena lateral interacttian con las cadenas acilo no polares
de los lipidos a través de interacciones hidrofébicas y de van der Waals. A,
fosfatidilcolina; B, cZc-previtamina Ds.

Una vez formada, este conformador inestable se convierte rapidamente en vitamina D3
[6, 7, 26-28]. Para confirmar esta hipétesis, se llevaron a cabo estudios en liposomas que
simulaban la membrana plasmaética, y se demostré que la adicién de dobles enlaces a la
cadena lateral de los triglicéridos, asi como el acortamiento o alargamiento de dicha
cadena, resultaban en una disminucién de la cinética de conversién de previtamina Ds; a
vitamina Ds (Fig. 15) [27].

Debido a que la vitamina D3 es termodindmicamente mas estable y también més flexible,
se expulsa de la membrana plasmatica hacia el espacio extracelular y se difunde en el
sistema capilar de la dermis, donde se une a la proteina de unién a la vitamina D (DBP)
para su transporte al higado [2, 5, 6, 22, 29, 30].
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Figura 15. Efectos de la longitud de la cadena de carbono y la saturacién de los
fosfolipidos en la velocidad de isomerizacion de pre-Ds a vitamina Ds en liposomas. k,
constante de velocidad; n, namero de carbonos en la cadena de fosfolipido.

Se ha discutido bastante sobre si la ingesta de vitamina D a través de la dieta o de un
suplemento es equivalente a la produccién de vitamina Ds en la piel. Dado que se
requieren aproximadamente 8 horas para que la previtamina Ds en la piel se convierta
completamente en vitamina D3 [26,27], y que se necesita tiempo adicional para que la
vitamina Ds ingrese al sistema capilar dérmico, estas son al menos dos de las razones
por las cuales se ha observado que la vitamina D3 producida en la piel permanece en
circulacion de 2 a 3 veces mas tiempo en comparacion con la ingesta oral (Fig.16) [29].
Ademas, cuando la vitamina D3 se produce en la piel, el 100% de ella puede unirse a la
proteina de unién a la vitamina D. En cambio, cuando la vitamina Ds se ingiere a través
de la dieta o un suplemento, se incorpora a los quilomicrones, que son transportados al
sistema linfatico y luego al sistema circulatorio venoso, donde aproximadamente el 60%
de la vitamina Ds se une a la proteina de unién a la vitamina D y el 40% se elimina
rdpidamente en la fraccién unida a lipoproteinas [29].
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administracion oral de vitamina D..
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Figura 17. Una representacion esquemadtica de los eventos fotobiologicos y térmicos que
conducen a la sintesis de vitamina Ds en la piel, asi como a la foto degradacién de
previtamina Ds; y vitamina D; en productos fotobiolégicamente inertes. El 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) presente en la piel se convierte en previtamina D; por la
accion de la radiacion solar UVB. Una vez formada, la previtamina D3 se transforma en
vitamina Ds; mediante un proceso dependiente del calor (AH). La vitamina Ds se libera
de la piel hacia el sistema capilar dérmico y se une a una proteina especifica de unién a
la vitamina D (DBP). Cuando la previtamina D3 y la vitamina Ds son expuestas a la
radiacién solar UVB, se convierten en una variedad de productos fotoquimicos que
tienen poca o ninguna actividad sobre el metabolismo del calcio.

PRODUCCION CUTANEA DE VITAMINA D; REGULADA POR LA EXPOSICION
SOLAR

Durante la exposicién a la luz solar, después de la produccién de previtamina D3, esta
absorberd la radiacién UVB y se isomerizara en dos productos fotoquimicos principales:
lumisterols y taquisterols (Fig. 17) [31,32].

Ninguno de estos dos productos fotoquimicos tiene efecto sobre el metabolismo del
calcio [32]. Por lo tanto, cuando la piel se expone a la luz solar, solo puede convertir
aproximadamente el 15% del 7-dehidrocolesterol en previtamina Ds; (Fig. 18) [32].
Cualquier exposicion adicional resultara en un equilibrio fotodindmico, donde la



previtamina D; se convierte en lumisterol; y taquisterol;, ademés de regresar a 7-
dehidrocolesterol (Fig. 17). Ademads, cuando la vitamina D3 se forma a partir de
previtamina Ds en la piel, si se expone a la radiacién UVB solar, absorberé esta radiacion
y se convertird en varios suprasteroles y 5,6-trans-vitamina Ds (Figs. 17 y 19). De igual
manera, la previtamina D; también puede transformarse en varios toxisteroles (Fig. 20)
[33-36]. Por lo tanto, no importa cudnto sol reciba una persona, no ocurrird intoxicacién
por vitamina D, ya que cualquier exceso de previtamina Ds y vitamina D; pasa por un
proceso de foto degradacion en productos que no tienen actividad relacionada con el
calcio [31,32].
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Figura 18. Un analisis de la fotodlisis de 7-dehidrocolesterol (7-DHC) en la capa de células
basales y la aparicién de los productos fotoquimicos previtamina Ds (Pre-Ds), lumisterol
3 (L) y taquisterol 3 (T) con el aumento del tiempo de exposicién a la radiaciéon UV solar
simulada en la linea ecuatorial. Las barras sobre los puntos de datos indican el error
estandar de la media de tres determinaciones.
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Figura 19. Cuando la vitamina Ds es expuesta a la radiacién, se convierte en 5,6-trans-
vitamina D y en al menos 6 productos fotoquimicos conocidos como suprasteroles.
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Figura 20. Una vez que se forma la previtamina Dj, tiene la capacidad de rotar alrededor
del enlace 6-7. La relajacion a través de la rotacion en torno al enlace 6-7, seguida de la
irradiaciéon UV, puede dar lugar a una amplia variedad de toxisteroles y taquisterol.

Sin embargo, esto no implica que esta variedad de productos fotoquimicos carezca de
otros efectos biolégicos, como la regulacién del crecimiento de las células epidérmicas y
la reduccion del riesgo de cancer de piel. Uno de los productos, el lumisterols, si se
convierte en 1,25-dihidroxylumisterols;, podria tener efectos antitumorales en la piel [37].
Algunos suprasteroles también muestran actividad antiproliferativa en queratinocitos



humanos cultivados (Fig. 21). Por lo tanto, una exposicién solar adecuada para producir
previtamina Ds, vitamina D; y sus productos fotoquimicos puede ofrecer beneficios
adicionales, més alla de simplemente tomar un suplemento de vitamina D3 o consumirla
a través de la dieta.
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Figura 21. (A) Proliferacién de queratinocitos humanos tras la incubacién con diferentes
suprasteroles en comparacién con el control negativo (100%). Los suprasteroles 5y 6
muestran una fuerte actividad antiproliferativa, al igual que el control positivo
1,25(0OH):D:s. (B) Actividad antiproliferativa dependiente de la dosis de los suprasteroles
5y 6 en comparacién con 1,25(0OH).D;s en queratinocitos. Media + SEM; *p < 0.01, **p <
0.001 en comparacién con el control del 100%.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SINTESIS CUTANEA DE VITAMINA D;
a) Angulo cenital

Solo alrededor del uno por ciento de la radiacién UVB solar llega a la superficie de la
Tierra, incluso en verano al mediodjia [38]. Esto se debe a que toda la radiacién UVC (200-
280 nm) y la mayor parte de la radiacion UVB hasta aproximadamente 290 nm son
absorbidas eficientemente por la capa de ozono estratosférico [38,39]. Ademas, la capa de
ozono absorbe aproximadamente el 99% de la radiacion UVB con longitudes de onda de
291 a 320 nm. Por lo tanto, aumentar la longitud del trayecto que la radiacién UVB solar
debe recorrer a través de la capa de ozono resultara en una disminucién en el ntmero



de fotones UVB que alcanzan la superficie terrestre (Fig. 22). Esta es la razén por la cual,
durante el invierno, al vivir por encima y por debajo de aproximadamente 33° de latitud,
se produce muy poca o nada de cantidad de vitamina D; en la piel debido a la exposicion
solar. Las personas que residen mas al norte o al sur a menudo no pueden sintetizar
vitamina Ds en su piel durante hasta 6 meses al afio [41]. Por ejemplo, en Boston, a 42° de
latitud norte, practicamente no se puede producir vitamina Ds; en la piel desde
noviembre hasta febrero. Los habitantes de Edmonton, Canad4, a 52° de latitud norte;
Bergen, Noruega, a 60° de latitud norte; o Ushuaia, Argentina, a 55° de latitud sur, son
incapaces de producir cantidades significativas de vitamina D; durante
aproximadamente 6 meses al afio (Figs. 23 y 24) [2, 39, 41].

Las personas que habitan en los extremos de los hemisferios norte y sur aparentemente
han reconocido este hecho y han logrado satisfacer sus requerimientos de vitamina D a
través del consumo de alimentos ricos en esta vitamina, como pescado graso, grasa de
foca, higado de oso polar y grasa e higado de ballena, todos los cuales contienen grandes
cantidades de vitamina D5 [42,43].

En las primeras horas de la mafiana y al final de la tarde, el &ngulo cenital del sol es més
oblicuo, similar al de la luz solar invernal. Como resultado, se produce muy poca o nada
de cantidad de vitamina D; en la piel antes de las 10 a.m. y después de las 3 p.m., incluso
en verano (Figs. 23 y 25) [44].

Angulo Cenital

w.”* meridiano del sol

Figura 22. El 4ngulo cenital solar es el angulo que forma la luz del sol con respecto a la
direccioén vertical (cuando el sol esta directamente sobre la cabeza). Este dangulo aumenta
en latitudes mas altas, durante las primeras horas de la mafana y al final de la tarde,
cuando el sol no esta directamente arriba, asi como en los meses de invierno. A medida
que el angulo cenital solar se incrementa, la cantidad de radiaciéon UVB que alcanza la
superficie de la Tierra se reduce. Por lo tanto, en latitudes mas altas y a mayor distancia
de la linea ecuatorial, se absorbe més radiaciéon UVB en la capa de ozono, lo que
disminuye o elimina la produccién cutanea de vitamina Ds.
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Figura 23. Influencia de la estacion, la hora del dia y la latitud en la sintesis de
previtamina Ds en los hemisferios norte (A y C) y sur (B y D). La hora indicada en Cy D
representa el periodo en que finaliza el tiempo de exposiciéon de 1 hora.
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Figura 24. Fotoproduccion de previtamina Ds y vitamina D; a partir de 7-DHC a lo largo
del afio en Ushuaia, Argentina (barras en diagonal, 55 grados Sur) y Buenos Aires (barras
solidas, 34 grados Sur). Los valores corresponden a porcentajes del 7-DHC inicial. Cada



barra representa la media + SEM de tres determinaciones realizadas en las ampollas de
muestra.
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Figura 25. Tasa de conversion de 7-dehidrocolesterol (7-DHC) a vitamina D en funcién
de la hora del dia y la estaciéon del afio en Boston (42° Norte). Las mediciones se
realizaron después de exponer ampollas que contenian 7-DHC a la luz solar.

La contaminacién del aire, que incluye 6xido nitroso y ozono, es comun en muchas
grandes ciudades, como Los Angeles y San Diego (Fig. 26). Esta contaminacién absorbe
la radiacion UVB solar, lo que reduce la efectividad de la exposiciéon al sol para la
produccién de vitamina D; en la piel (Fig. 27) [40,45]. La cantidad de radiacion UVB
disponible para la sintesis cutdnea de vitamina D3 se ve significativamente disminuida
por el aumento de diéxido de azufre en San Diego y Los Angeles, contrarrestando asi el
hecho de que ambas ciudades estan ubicadas en latitudes mas bajas [45].
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Figura 26. La cantidad de diéxido de azufre (ppm) medida durante un periodo de una
hora en San Diego, Los Angeles, San Francisco y Sacramento en el mismo dia.
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Figura 27. (A) Espectros de absorcion de NO, NO: y SO.. Los espectros de absorcion
muestran que SO: y NO: absorben radiacion UVB (280-315 nm) requerida para la
produccién de vitamina D en la piel. (B) Espectro de absorciéon del ozono, que también
absorbe radiaciéon UVB.

La altitud también puede tener un gran impacto en la cantidad de radiacién UVB solar
que llega a la superficie de la Tierra, ya que a mayor altitud, mds corta es la trayectoria
que la radiacién UVB debe recorrer, lo que permite una mayor produccién de vitamina
Ds en la piel. Esto se demostré en Agra (169 m de altitud), Katmanda (1400 m) y el
campamento base del Monte Everest (5300 m), en India (27° Norte). Se realizé un anélisis
de la sintesis de vitamina D; mediante radiacion UVB in vitro en altitudes mas elevadas,
en la misma latitud y durante el mismo mes. En noviembre, en Agra, se produjo muy
poca previtamina D3 durante la exposicion al sol. Se observé una correlaciéon directa
entre el aumento de la produccién de previtamina D3 y la altitud. En el campamento
base del Monte Everest (5300 m), hubo casi un aumento de cinco veces en la produccién
de previtamina D3 en comparacién con lo observado en Agra (Fig. 28) [46]. Dado que el
vidrio absorbe toda la radiacién UVB, la exposicion de la piel a la luz solar que pasa a
través de vidrio, plexiglas y plastico no resultara en produccién de vitamina D; en la piel
(Fig. 29) [31].



Campamento base del Everest

Chhukung
)
P Dingboche
= Lobuche
Lukla I
1.5 4 Phakding T
=

Bet Josale&Namchee

Fotoproductos (%)

Agra Katmandu

0.0

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Altitud (Metros)

Figura 28. Ampollas que contenian 7-dehidrocolesterol en etanol fueron expuestas
durante 1 hora entre las 11:30 a.m. y las 12:30 p.m. a 27° Norte en India, a distintas
altitudes. La conversiéon de 7-dehidrocolesterol a previtamina Ds; y sus productos
fotoquimicos se determiné mediante HPLC.
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Figura 29. (A) Transmision de radiacién UV a través del aire, vidrio, pléstico y Plexiglas
(Dupont Chemical Company, Memphis, TN). Holick, copyright 2003. (B) Prevencién de
la formacién de previtamina D3 como resultado del vidrio, pléstico o Plexiglas (Dupont



Chemical Company, Memphis, TN) colocado entre la fuente de luz solar simulada y la
provitamina D3 (7-DHC).

Los protectores solares estan disefiados para absorber la radiacién UVB solar [47]. Un
protector solar con un factor de proteccién solar (FPS) de 30 absorbe aproximadamente
el 95-98% de la radiacion UVB. Por lo tanto, la aplicacién toépica de un protector solar
con FPS de 30 reduce la capacidad de la piel para producir vitamina D3 en la misma
proporcion, es decir, un 95-98% [22]. Esto se confirmé en un estudio que demostré que la
aplicacion de un protector solar con un FPS de solo 8 redujo drésticamente los niveles
de vitamina Ds en sangre tras la exposicion a luz solar simulada en una cama de
bronceado (Fig. 30) [47,48]. Los agricultores del Medio Oeste, con antecedentes de cancer
de piel no melanoma y que usaron protector solar de manera constante antes de salir al
aire libre durante mas de un afio, mostraron que al final del verano sus niveles de
vitamina D3 en sangre eran mucho mas bajos (la mayoria presentaba deficiencia de
vitamina D) en comparacién con el grupo de control (Fig. 31) [48].
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Figura 30. Concentraciones medias (+ SEM) de vitamina Ds en suero en ocho sujetos
normales. Cuatro sujetos (0) aplicaron PABA (4cido para-aminobenzoico) con un FPS de
8, mientras que cuatro aplicaron un excipiente (®) en toda la piel antes de la exposiciéon
a UVB. En el dia 0, todos los sujetos fueron expuestos a una dosis minima de eritema
(MED) de 1 de radiacién UV (radiacién ultravioleta). Para convertir nanogramos de
vitamina D por mL a nanomoles por L, multiplique por 2.599.
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Figura 31. Concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D en usuarios de protector solar
a largo plazo y en controles emparejados por edad y sexo de la misma area geografica.
Se obtuvieron muestras de sangre simultaneamente de los pacientes y los controles. El
nivel medio de 25-hidroxivitamina D en suero fue significativamente més bajo en los
usuarios de protector solar a largo plazo (p < 0.001). Dos de estos usuarios presentaron
deficiencia absoluta de vitamina D, con niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo de
20 nmol/L. PABA se refiere al acido para-aminobenzoico; los circulos abiertos
representan a los sujetos de Filadelfia y los circulos cerrados a los sujetos de Springfield,
ML

b) Pigmentacion de la piel

Los humanos evolucionaron sobre la linea ecuatorial, donde estuvieron constantemente
expuestos a la luz solar y desarrollaron un eficiente protector solar natural: la melanina
[49], que tiene un espectro de absorcién de 290 a 700 nm y puede absorber eficazmente la
radiacion UVB (Figura 32) [35]. A pesar de que los africanos tienen piel muy oscura y con
gran pigmentacién, una pequena cantidad de radiaciéon UVB puede penetrar en la
epidermis para producir vitamina D;. Esto se demostré cuando adultos blancos (tipo de
piel 2) y negros (tipo de piel 5) fueron expuestos a la misma cantidad de radiaciéon UVB
en una cama de bronceado. Mientras que los adultos blancos aumentaron sus niveles de
vitamina D; en sangre mas de 30 veces, los adultos negros no mostraron un aumento
significativo. Sin embargo, cuando los adultos negros fueron expuestos a 5 veces mas
radiacion UVB, incrementaron su nivel de vitamina D; aproximadamente 15 veces
(Figura 33) [50]. Este hallazgo se confirmé al exponer piel blanca y negra obtenida
quirargicamente a la luz solar en Boston durante el verano. Después de 30 minutos,



aproximadamente el 3% del 7-dehidrocolesterol cutdneo se convirtié en previtamina D3
en la muestra de piel blanca, mientras que solo alrededor del 0.3% se convirti6 en
previtamina D; en la piel negra (Figura 34) [51]. Estos resultados podrian explicar la
asociacion inversa entre la claridad de la piel y los niveles de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D], como lo encontraron Armas et al. [52] (Figura 35). Las relaciones entre la
claridad de la piel, la dosis de UVB y 25(OH)D estan documentadas en la (Figura 36).
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Figura 32. Espectro de absorciéon de melanina
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Figura 33. En dos sujetos caucasicos con ligera cantidad de melanina (A) y tres sujetos
afroamericanos con alta cantidad de melanina (B) tras una exposicién total del cuerpo a
0.054 J/cm? de radiaciéon UV. (C) Cambios en los niveles de vitamina D circulante
después de exponerse nuevamente un sujeto afroamericano (e en el panel B) a una dosis
de 0.32 J/cm? de radiaciéon UV.
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Figura 34. La conversion de 7-dehidrocolesterol a previtamina D; en un modelo de
ampolla, en piel de tipo Il y tipo V, tras la exposicion a la luz solar al mediodia en junio
en Boston (42°N), Massachusetts. Los datos representan las medias + SEM de las
determinaciones duplicadas.
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Figura 35. Gréfico de dispersion de los niveles basales de 25-hidroxivitamina D (25-OH-
D) en suero en funcién de la puntuacién de claridad/ luminosidad de la piel (L#) para

piel no expuesta, que muestra una correlacioén positiva significativa entre los niveles de
25-OH-D en suero y L* (r2 = 0.1856).
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Figura 36. Gréfico de dispersion tridimensional de la respuesta de 25-hidroxivitamina D
en suero a las 4 semanas, en relacion con el cambio respecto al valor de referencia inicial,
expresado como funcién de la claridad bésica de la piel (L*) y de la tasa de dosis de UV-
B. La superficie es una hipérbola, y la ecuacion de ajuste se obtuvo mediante métodos
de regresiéon por minimos cuadrados.

La pigmentaciéon de la piel, o su ausencia, fue fundamental en la evoluciéon de los
humanos a medida que migraron hacia el norte y el sur de la linea ecuatorial. Los
africanos, como los maasai (Fig. 37), que viven al aire libre y estdn expuestos a la luz
solar diariamente durante todo el afio, muestran concentraciones circulantes elevadas
de la forma principal de vitamina D en circulacién, 25(OH)D, que se encuentran
aproximadamente en 46 ng/mL [53].

Figura 37. Los hombres maasai demuestran su fuerza muscular y se ha informado que
tienen niveles de 25(OH)D de aproximadamente 46 ng/ml.

Aunque ha habido varias explicaciones sobre por qué la pigmentacion de la piel
disminuy6 a medida que los humanos migraron hacia el norte y el sur de la linea
ecuatorial, una de las mas probables es que, al alejarse del ecuador, el angulo cenital del
sol aumento, lo que result6 en una disminucién de la radiacién UVB solar que llega a la



Tierra, reduciendo asi la sintesis de vitamina Ds. La disminucién de la pigmentacién en
la piel permiti6 que mdés radiacion UVB alcanzara las células epidérmicas, lo que
proporciond una ventaja evolutiva al mejorar la eficiencia en la produccién de vitamina
Ds [49]. Durante mucho tiempo se ha especulado que nuestros ancestros neandertales
eran criaturas peludas y con alta pigmentacién. Sin embargo, esto no tiene mucho
sentido, ya que una pigmentacion intensa y un exceso de vello reducirian
significativamente la producciéon cutdnea de vitamina Ds, que es esencial para maximizar
la salud esquelética a lo largo de la vida y, por lo tanto, disminuir el riesgo de fracturas
potencialmente mortales. Sin embargo, lo mas importante es que la deficiencia de
vitamina D en el atero y durante los primeros afios de vida podria haber causado
raquitismo infantil, resultando en una pelvis plana y deformada con un didmetro pélvico
reducido. Ademas, la vitamina D es esencial para la funcién muscular, que también es
fundamental durante el parto [22,54]. Estas condiciones, provocadas por la deficiencia de
vitamina D, habrian dificultado el proceso de dar a luz en las mujeres. Por lo tanto, para
sobrevivir y reproducirse, la pigmentacion de la piel tuvo que disminuir
significativamente para permitir que mas fotones UVB penetraran en la piel y
produjeran cantidades suficientes de previtamina D3[54,55]. La evidencia reciente sugiere
que los neandertales tenfan una mutacién en su receptor de la hormona estimulante de
melanocitos, lo que resultaba en cabello rojo y piel clara similar a la celta [56,57]. Esta es
la explicacion probable de por qué las personas en el norte de Europa presentan tipos de
piel 1y 2.

¢) Envejecimiento

Se observé que las concentraciones de 7-dehidrocolesterol en la epidermis humana
estaban inversamente relacionadas con la edad (Fig. 38) [58]. El efecto del envejecimiento
en la produccién cutdnea de vitamina D3 se demostré en un estudio que expuso a adultos
jovenes y mayores a la misma cantidad de radiaciéon UVB en una cama de bronceado. El
aumento en los niveles sanguineos de vitamina Ds en seis adultos jévenes de 20 a 30 afios
fue al menos tres veces mayor en comparacion con los seis adultos mayores de 62 a 80
afos, lo que indica que el envejecimiento disminuye significativamente la capacidad de
la piel para producir vitamina Ds (Fig. 39) [59]. Dada esta notable disminucién
relacionada con la edad en la produccion cutanea de vitamina Ds, ;podrian los ancianos
beneficiarse de la exposicion a la luz solar o a la radiacion UVB? La piel tiene una gran
capacidad para producir vitamina Ds. La exposicién de un adulto joven en traje de bafio
a una dosis minima eritematosa (MED) de radiaciéon UV en una cama de bronceado
equivalia a ingerir aproximadamente 20,000 UI de vitamina D, (Fig. 40) [25]. Cuando a
un hombre sano de 75 afios, en traje de bafio, se le expuso a radiacién UVB en una cama
de bronceado tres veces a la semana durante 7 semanas, logré elevar y mantener sus
niveles sanguineos de 25(OH)D en el rango normal saludable de aproximadamente 50
ng/ml (Fig. 41C). El aumento porcentual en las concentraciones circulantes de 25(OH)D
fue similar al observado en adultos jovenes sanos (Fig. 41B). Ampollas o viales que
contenian 7-DHC y que también fueron expuestas a radiacién demostraron la eficacia de
la cama de bronceado en la produccién de previtamina Ds (Fig. 41A) [5]. Un estudio
realizado en ancianos en un hogar de ancianos, que contaba con una sala de actividades
con lamparas emisoras de UVB en el techo (Fig. 42), reporté que esto fue efectivo para
elevar y mantener los niveles de 25(OH)D en estos residentes (Fig. 43) [60].
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Figura 38. Concentraciones de 7-dehidrocolesterol (provitamina Ds) por unidad de area
de la epidermis humana (e), estrato basal (A) y dermis (o) obtenidas de muestras
quirargicas de donantes de diferentes edades. Un anélisis de regresiéon lineal mostr6
pendientes de -0.05, -0.06 y -0.0005 para la epidermis (r =-0.89), el estrato basal (r = -0.92)
y la dermis (r = -0.04), respectivamente. Las pendientes de la epidermis y el estrato basal
son significativamente diferentes de la pendiente de la dermis (p < 0.001).
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Figura 39. Concentraciones séricas de vitamina D en voluntarios sanos, tanto jévenes
como ancianos, expuestos a la radiaciéon UV.
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Figura 40. Comparaciéon de los niveles de vitamina Ds en suero después de una
exposicion corporal completa (con traje de bafio; bikini para mujeres) a 1 MED (dosis

minima eritematosa) de luz solar simulada, en comparacién con una tnica dosis oral de
10,000 o 25,000 UI de vitamina D,.
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Figura 41. Produccion de previtamina D3 y niveles séricos de 25(OH)D tras la exposiciéon
de una solucién de 7-DHC en ampollas y voluntarios humanos a una lampara de cama
de bronceado. (A) Se colocaron ampollas que contenian 7-DHC y se expusieron a una



lampara de cama de bronceado. En diferentes momentos, se retir6 una ampolla y se
midi6 la conversion de 7-DHC a previtamina D; mediante HPLC. (B) Adultos jovenes
sanos fueron expuestos a 0.75 MED en una cama de bronceado tres veces por semana
durante 7 semanas. Las concentraciones circulantes de 25(OH)D se determinaron al
inicio y una vez por semana a partir de ese momento. (C) Un hombre sano de 76 afios
fue expuesto a radiaciéon de cama de bronceado equivalente a 0.75 MED tres veces por
semana durante 7 semanas. Sus concentraciones circulantes de 25(OH)D se midieron en
intervalos semanales.
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Figura 42. Las lamparas UVB y los residentes en un salén de actividades de un hogar de
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Figura 43. Media (+ 1 desviacién estdndar) de los niveles de 25(OH) vitamina D antes de
la exposicién a la radiacién, a las 12-24 semanas y a las 56-72 semanas después de la
exposicion a la radiacién en 7 sujetos con valores basales anormales (< 25 nmol/1).



INFLUENCIA DE LA LATITUD Y LA ESTACION DEL ANO EN EL ESTADO DE
VITAMINA D

Se encuentra suficientemente evidenciado que las variaciones estacionales en la
produccién cutdnea de vitamina Ds tienen una gran influencia en el estado de vitamina
D tanto en nifios como en adultos [22]. Un estudio realizado en 7437 hombres y mujeres
caucasicos de la cohorte britanica de 1958 a los 45 afios revel6 que los niveles maximos
de 25(OH)D en sangre se observaron en septiembre (~30 ng/mL), mientras que el
minimo se registr6 en febrero (~14 ng/mL) (Fig. 44) [61]. Se observ6 un patrén similar en
mujeres posmenopdusicas en Dinamarca. Aquellas con exposiciéon solar regular
alcanzaron niveles de 25(OH)D de aproximadamente 45 ng/mL, en comparacién con las
mujeres que evitaban la exposicién directa al sol, que presentaron niveles de ~23 ng/mL.
Este hallazgo se respaldo¢ con la relacién directa entre las horas de exposicion solar y las

concentraciones circulantes de 25(OH)D (Fig. 45) [62].
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Figura 44. Media geométrica (IC del 95%) de la variacién mensual en las concentraciones
séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] en hombres (m; n = 3725) y mujeres (J; n =
3712) de la cohorte britdnica de 1958 a los 45 afios. La interaccién entre sexo y mes fue
significativa [p = 0.02, analisis de regresion lineal sobre log 25(OH)D]. El namero de
participantes por sexo y mes vari6 de 17 a 340: 98 en diciembre de 2003 para mujeres y
menos de 100 para ambos sexos en diciembre de 2002 (n = 40 M, 37 F), enero de 2004 (n
=95 M, 75 F), febrero de 2004 (n =58 M, 70 F) y marzo de 2004 (n =22 M, 17 F).
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Figura 45. (A) Variacion estacional de los niveles de 25(OH)D en suero en mujeres
danesas perimenopdusicas sanas y relacion entre las horas de sol y los niveles de
25(OH)D en suero. (B) Variacién estacional de los niveles de 25(OH)D en suero segtn la
frecuencia de exposicion solar. m, exposicion solar regular; ®, exposicion solar ocasional;
e, evitando la exposicion directa al sol.

La latitud también tiene una gran influencia en la produccién cutdnea de vitamina D y,
por lo tanto, en el estado de vitamina D de una persona (Fig. 46) [39,63]. La media de
25(OH)D circulante en nifios, adolescentes y adultos en diferentes latitudes mostré una
relacién inversa significativa, con los niveles mas altos en quienes viven cerca de la linea
ecuatorial, donde las concentraciones sanguineas de 25(OH)D son aproximadamente de
40 ng/mL. Por el contrario, aquellos que residen lejos de la linea ecuatorial, tanto en el
norte como en el sur, presentan niveles de 25(OH)D de alrededor de 15 ng/mL (Fig. 46)
[64].

Sin embargo, otro estudio indicé que las personas que viven en las latitudes mas altas
de Europa presentan concentraciones circulantes de 25(OH)D mas elevadas (Fig. 47) [65].

Es probable que la explicacion sea que algunas personas que viven en latitudes extremas,
tanto en el hemisferio norte como en el sur, no pueden sintetizar cantidades
significativas de vitamina Ds en su piel durante mas de la mitad del afo (Fig. 24). Para
adaptarse, estas personas comenzaron a consumir alimentos ricos en vitamina D, como
los pescados grasos [22, 42, 43], mientras que otras no lo hicieron [39, 44, 66].
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Figura 46. Niveles medios circulantes de 25-hidroxivitamina D en nifios, adolescentes y
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Figura 47. Relacion entre la concentracién de 250HD en suero y la latitud norte en
Europa. Esta relacion fue altamente significativa (p < 0.001).

LUZ SOLAR Y BENEFICIOS PARA LA SALUD NO CALCIEMICOS
Perspectiva histérica

Las personas experimentan una sensaciéon de bienestar al estar expuestas a la luz solar.
Esto puede deberse a que los queratinocitos producen p-endorfinas cuando se exponen
a la radiacion UV [67]. A principios del siglo XX, Finsen (Fig. 48) observo que la



exposicion a la luz solar (Fig. 49) mejoraba notablemente las lesiones cutdneas causadas
por una infeccién de tuberculosis (lupus vulgaris) y recibi6 el Premio Nobel en 1903 por
sus reveladoras observaciones. Esto llevé al uso de cabinas de luz solar como tratamiento
para pacientes con tuberculosis y al desarrollo de la helioterapia para mejorar la salud
[19, 68, 69]. La helioterapia se utiliz6 para tratar diversas enfermedades crénicas en esa
época y todavia se practica en todo el mundo, especialmente en el norte de Europa [19,70-
72]. Sin embargo, el aumento en el uso de farmacos para tratar enfermedades agudas y
crénicas provoco la disminucion de la helioterapia, especialmente en Estados Unidos [19,
68, 69, 73].

Figura 48. Niels Ryberg Finsen, * 15 de diciembre de 1860, Térshavn, Islas Feroe; + 24 de
septiembre de 1904; el Premio Nobel fue otorgado “en reconocimiento a su contribucién
al tratamiento de enfermedades, especialmente el lupus vulgaris, con radiaciéon de luz
concentrada, abriendo asi una nueva via para la ciencia médica.”



Figura 49. (A) Ilustracién de 1901 de Scientific American que muestra la fototerapia con
la ldmpara UV de arco de carbono de Finsen. (B) Pacientes tomando el sol en el sanatorio
de Leysin, Suiza.

LUZ SOLAR Y VITAMINA D: LA RELACION CON EL CANCER

Uno de los primeros estudios de asociaciéon que relacionaron la exposicién solar con un
menor riesgo de cancer fue reportado en 1916 por Hoffman [74], quien encontré que vivir
en latitudes mas altas estaba asociado con un mayor riesgo de mortalidad por cancer.
Compard la mortalidad por cancer entre 1908 y 1912 y observé que esta aumentaba con
la distancia de la linea ecuatorial (Fig. 50). En 1937, Peller y Stephenson [75] analizaron la
incidencia de cancer en el personal naval de la Marina de los Estados Unidos, que tenia
una mayor exposicion a la radiacion UV solar, en comparaciéon con controles
emparejados por edad. Reportaron que la tasa de cancer de piel era ocho veces mayor
en el personal naval, mientras que el ntiimero total de muertes por otros tipos de cancer
era un 60% menor que en la poblacion civil [75].

Cuatro afios después, Apperly [76] compard la mortalidad total por céncer en las
poblaciones estudiadas con el porcentaje de estadounidenses y canadienses en esas
mismas poblaciones que se dedicaban a la agricultura. Concluy6 que la mortalidad por
cancer era mayor en los agricultores del noreste en comparacion con aquellos que vivian
en el sur (Fig. 51) [76]. También informé que los agricultores del sur, expuestos a mayor
luz solar, tenfan un mayor riesgo de cancer de piel no melanoma, el cual destacé como
facil de detectar y tratar. Concluyé que el hecho de que estos agricultores del sur



desarrollaran cédncer de piel no melanoma les conferia una inmunidad a este tipo de
cancer, lo que también resultaba en una inmunidad a todos los cénceres, incluidos
aquellos con alta tasa de mortalidad [76].

Mortalidad por cancer en las ciudades, segun latitud hemisferios
oriental y occidental, 1908-1912

HEMISFERIO ESTE HEMISFERIO OESTE
Tasa por Tasa por
Grado de No. de 100,000 Namero No. de 100,000 Numero
latitud cludades Poblacion de indice cludades Poblacién de indice
60 N.-50 N. 85 105,7 98 e %
50 N.-40 N. 22 108.4 100 26 773 100
40 N.-30 N. 6 66,9 62 18 85,5 111
30 N.-10 N. 8 13.6 18 4 77,2 100
10 N.-10 S. 1 11.6 11 g 82,7 107
10 8.-30 S. 1 34.4 82 6 38.2 49
30 S.-40 S. 1 90.1 83 4 89,8 116
Total...... 69 98,3 61 78.0

Figura 50. Mortalidad por céncer en ciudades segin la latitud, 1908-1912.
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Figura 51. Se muestra la relacion entre las tasas de mortalidad total por cancer y el Indice
de Radiacién Solar de Smith en los estados de EE. UU. (Solo poblacién blanca).

Estas observaciones pasaron practicamente desapercibidas y la curiosa relaciéon entre
una mayor exposicién solar y vivir en latitudes mas bajas, que reduce el riesgo de
mortalidad por cancer, quedé oculta en la literatura. Pasarian cuarenta afios antes de que
Garland et al [77], informaran sobre una fuerte correlacién negativa significativa entre la



mortalidad por cancer de colon y la radiacion solar diaria promedio en los Estados
Unidos (Fig. 52).
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Figura 52. Radiaciéon solar diaria media anual (gm-cal/cm?) y tasas anuales de
mortalidad por cancer de colon ajustadas por edad por cada 100,000 habitantes, hombres
blancos, en 17 estados metropolitanos de Estados Unidos, 1959-61.

Siguieron estos hallazgos con un estudio de casos y controles prospectivo de ocho afios
en adultos que vivian en el condado de Washington, y reportaron que el riesgo de
desarrollar cancer de colon disminuia tres veces en personas con niveles de 25(OH)D en
suero superiores a 20 ng/ml. Estos resultados sugirieron que vivir en latitudes més altas
se asociaba con menor exposicién a la luz solar que produce vitamina D, por lo que la
conexion con la primera asociacion entre latitud y mortalidad por cancer podria estar
asociada con una relacion inversa entre la mortalidad por cancer y el estado de vitamina
D [78]. Incluso en California, donde hay una gran diferencia de latitud, se observé una
asociacion positiva entre la prevalencia de cancer colorrectal y la latitud (Fig. 53) [45].
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Figura 53. (A) Latitud vs. nimero de individuos diagnosticados con cancer de colon en
California, sin considerar la raza. (B) Latitud vs. nimero de individuos caucasicos
diagnosticados con céancer de colon en el estado de California.

Una serie de estudios epidemioldgicos posterior a estas observaciones iniciales, tanto en
los Estados Unidos y Canada como a nivel mundial. Grant [79] report6 una notable
relacién inversa entre la mortalidad prematura por céncer y la exposicién a radiacion
UV en hombres y mujeres (Fig. 54). En los Estados Unidos, se documentaron
asociaciones inversas entre la exposicion a la radiacion UVB solar y el riesgo y la
mortalidad por cancer de ovario [80] y cdncer de mama [81] asi como por cénceres del
sistema digestivo [79,82] y cancer de prodstata [83,84]. Un metaandlisis de estudios que
evaluaron tasas de incidencia de cédncer en mds de 100 paises, incluyendo Australia,
China, Japon y Espafia, revel6 una relacién inversa con la exposiciéon a UVB solar para
15 tipos de cancer, incluyendo cédncer de vejiga, mama, cervical, colon, endometrial,
esofagico, gastrico, pulmonar, ovarico, pancreatico, rectal, renal y vulvar, asi como
linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. [85] Boscoe y Schymura [86] encontraron que
el riesgo relativo de incidencia y mortalidad por cancer para diversas malignidades
estaba fuertemente asociado con la exposicion a UVB solar (Fig. 55). Giovannucci et al.
[87], realizaron un estudio prospectivo en hombres que relacioné predictores del estado
de vitamina D con la incidencia de cancer, encontrando también una asociacion inversa
(Fig. 56). Luscombe et al. [88], informaron que los hombres que trabajaban al aire libre
tenian un intervalo de 3 afios antes de desarrollar cdncer de préstata en comparacién con
aquellos que trabajaban en interiores (Fig. 57). También se ha reportado que los adultos



que desarrollaron linfoma presentaron un menor riesgo de mortalidad si tuvieron una
mayor exposicion al sol durante su adolescencia [89]. Knight et al. [90], entrevistaron a
mujeres en Canada diagnosticadas con cancer de mama sobre su exposicién solar
durante la adolescencia y la juventud, y compararon estos datos con los de mujeres
emparejadas por edad, etnia y lugar de residencia. Concluyeron que las mujeres con
mayor exposicion al sol entre los 10 y 19 afios redujeron su riesgo de desarrollar cancer
de mama en mas del 60% al comparar el cuartil mas alto de actividades al aire libre con
el mas bajo. Ademas, las mujeres mayores de 40 afios con la mayor exposicién solar no
mostraron este beneficio, ya que su riesgo era similar al de aquellas con menor
exposicion al sol.
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Figura 54. (A) Mortalidad prematura debido al cancer por insuficiencia de UVB en
hombres blancos, EE. UU., 1970-1994, vs. radiaciéon UVB calculada por ADN de julio de
1992. (B) Mortalidad prematura por cancer en mujeres blancas, vs. UVB calculada por
ADN de TOMS de julio de 1992.



Sitio de cancer

Esofago (hombres)

Estémago
Colon
Recto
Vesicula biliar (mujeres)
Otros biliares
Utero
Vulva
Prostata
Vejiga
linfoma de Hodgkin

Mieloma

Incidencia

Hombres

1,27 (1,21-1,34)
1,42 (1,35-1,49)
1,11 (1,08-1,13)
1,27 (1,23-1,32)

1,20 (1,07-1,35)

1,20 (1,19-1,22)
1,13 (1,10-1,16)
1,16 (1,04-1,29)
1,19 (1,12-1,27)

Mujeres

1,27 (1,19-1,36)
1,14 (1,11-1,16)
1,14 (1,09-1,18)
1,86 (1,66-2.09)
1,21 (1,07-1,36)
1,49 (1,45-1,53)
1,18 (1,09-1,29)

1,15 (1,11-1,20)
1,19 (1,05-1,34)
1,22 (1,14-1,31)

Mortalidad

Hombres

1,36 (1,31-1,41)
1,31 (1,26-1,36)

1,27 (1,24-1,30)
1,53 (1,45-1,60)

1,56 (1,40-1,75)

1,17 (1,15-1,19)

1,24 (1,20-1,28)
1,14 (1,00-1,30)

Mujeres

1,26 (1,21-1,32)
1,24 (1,22-1,27)
1,37 (1,30-1,44)
1,98 (1,82-2,16)
1,58 (1,43-1,76)
1,52 (1,46-1,58)

1.93 (1,72-2,17)

1,21 (1,15-1,27)
1,25 (1,09-1,43)
1,16 (1,11-1,21)

1,16 (1,11-1,22)

"Ajustado por las variables enumeradas en la Tabla 1 y excluyendo los condados de alta migracién. La incidencia incluye
estados y condados mostrados en la Figura 1 para el periodo 1998-2002; la mortalidad incluye todo Estados Unidos
excepto Alaska y Hawaii para el periodo 1993-2002.

Riesgo relativo de recibir un promedio anual de 650 kJ/m? de exposicion ultravioleta ponderada eritemalmente (un
valor tipico del norte de Maine, Minnesota o Washington) versus el promedio anual de 1540 kJ/m? (un valor
tipico del sur de Florida, Texas o Arizona).

Figura 55. Riesgo relativo de incidencia y mortalidad por cdncer asociado a la exposiciéon
a radiacion UV-B solar, en la frontera entre el norte y el sur de los Estados Unidos, en
poblacion blanca no hispana (IC del 95% entre paréntesis): Sitios de cancer con mayor
evidencia de una asociacién inversa con la exposicion a UV-B solar 86.
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Figura 56. Riesgos relativos multivariables e intervalos de confianza del 95% para un
incremento de 25 nmol/L en el nivel estimado de 25-hidroxivitamina D plasmatica para



distintos tipos de cancer en el Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud
(1986-2000). El namero entre paréntesis representa el niimero de casos. Las covariables
incluidas en el modelo de riesgos proporcionales del modelo de Cox son: edad, altura,
historial de tabaquismo y consumos de calorias totales, alcohol, carne roja, calcio, retinol,
y frutas y verduras en general.
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Figura 57. Grafico de Kaplan-Meier que muestra la asociacién entre la exposicién a
radiacion ultravioleta (UVR) y la edad al diagnostico de cancer de prostata.

Los estudios observacionales y epidemiol6gicos que relacionan una mayor latitud con
un incremento en el riesgo de cancer sugieren una posible funcién de la sintesis de
vitamina D; inducida por la exposiciéon solar como el factor beneficioso responsable de
estas observaciones [87]. Se ha demostrado que la exposicién a la luz solar también tiene
otros efectos fisioldgicos en la piel, incluyendo la modulacién del sistema inmunolégico
[91-93], asi como un aumento en la produccion de B-endorfinas [67] y 6xido nitrico [94]. Sin
embargo, hay una variedad de estudios, tanto de intervencion como de asociacion, que
apoyan la idea de que una mejora en el estado de vitamina D reduce el riesgo de muchos
canceres letales [73,87,95-104]. Woo et al. [105], informaron que mas del 50% de los hombres
que completaron el tratamiento local para cancer de préstata y presentaban niveles de
PSA (Prueba de antigeno especifico) en aumento, sin sintomas, experimentaron una
disminucién en sus niveles de PSA en suero al iniciar la suplementacién con 2000 UI de
vitamina Ds al dfa, mostrando una disminucién estadisticamente significativa en la tasa
de aumento del PSA (Fig. 58).



Tasa de aumento del PSA (%/mes)

Visitas -4 a -2 Visitas 0 en adelante

Visitas -2a 0

Figura 58. Efecto del colecalciferol en la tasa de aumento del PSA. Mediana y cuartiles
de la tasa de incremento del PSA antes de iniciar el tratamiento con colecalciferol (visitas
-4 a -2y visitas -2 a 0) y después de iniciar el tratamiento (visitas desde 0 en adelante).

Lappe et al. [101] reportaron una reduccion de mas del 60% en el desarrollo de todos los
tipos de cancer en un pequefio estudio de mujeres posmenopdausicas que recibieron
suplementaciéon de calcio (1500 mg) junto con 1100 UI de vitamina Ds al dia, en
comparacién con aquellas que recibieron un placebo (Fig. 59). La Iniciativa de Salud de
la Mujer (WHI) inicialmente indic6 que las mujeres que tomaron 1000 mg de calcio y 400
Ul de vitamina D; al dia durante hasta 8 afios no mostraron una disminucién en el riesgo
de cancer colorrectal [106]. Sin embargo, las mujeres en este estudio con un nivel inicial
de 25(OH)D < 12 ng/mL presentaron un aumento del 253% en el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal en comparacién con aquellas que tenian un nivel inicial de 25(OH)D
de al menos 23 ng/mL. Un anélisis més profundo de los datos de la WHI revel6 que solo
el 60% de las mujeres admitieron haber tomado sus suplementos de calcio y vitamina D
al menos el 80% del tiempo. Sin embargo, aquellas mujeres que no tomaban suplementos
de manera particular de calcio y/o vitamina D, pero que recibieron 400 UI de vitamina
Ds al dia junto con la suplementacién de calcio como parte del estudio WHI durante 8
afios, mostraron una reduccién del 14-20% en el riesgo de desarrollar cancer de mamay
una reduccion del 17% en el riesgo de cancer colorrectal [107]. La importancia de la
vitamina D en la reduccién del riesgo de céncer colorrectal se ha respaldado por la
observacion de que los polimorfismos del receptor de vitamina D estan asociados con el
cancer colorrectal [108]. Un metaandlisis cuantitativo sobre el estado 6ptimo para la
prevencion del cancer colorrectal indicé que un nivel de 25(OH)D de 34 ng/ml se
relaciona con una reduccién del 50% en el riesgo de desarrollar esta patologia [109]. Otro
estudio mostré que el nivel de 25(OH)D y el riesgo de desarrollar adenomas colorrectales
estaban inversamente correlacionados, y que esta asociacién se modificaba por el
polimorfismo Taql del VDR [110]. El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE.
UU. evalué la suplementacion de vitamina D y su impacto en el riesgo de cancer



colorrectal, concluyendo que cada aumento de 4 ng/ml en las concentraciones
circulantes de 25(OH)D se asociaba con una reduccion del 6% (IC del 95% 3-9%) en el
riesgo de cancer colorrectal [111].
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Figura 59. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (es decir, libres de cancer) para los
3 grupos de tratamiento asignados al azar en la cohorte total de 1179 mujeres. Los
tamafios de muestra son 288 para el grupo placebo, 445 para el grupo de solo calcio (solo
Ca) y 446 para el grupo de calcio més vitamina D (Ca + D). La supervivencia al final del
estudio para el grupo Ca + D es significativamente mayor que la del grupo placebo,
segln un analisis de regresion logistica.

LUZ SOLAR Y VITAMINA D: SALUD DEL SISTEMA INMUNOLOGICO INNATO

El aceite de higado de bacalao se utiliz6 a mediados del siglo XIX en el tratamiento de la
tuberculosis [73, 112, 113]. En los primeros afios del siglo XX, se promovio la helioterapia
para el tratamiento de la tuberculosis cutanea y pulmonar [69,114]. También se observé
que los nihos pequefios con raquitismo tenian un riesgo significativamente mayor de
desarrollar neumonia e infecciones del tracto respiratorio superior, asi como una mayor
probabilidad de mortalidad asociada a la enfermedad [8, 14, 115, 116]. Por lo tanto, la
exposicion al sol y la vitamina D se utilizaron a principios del siglo XX para tratar y
prevenir la tuberculosis [113, 14,117] y las infecciones del tracto respiratorio superior [72].

Hope-Simpson [118] especuldé que existia un estimulo estacional que reducia las
enfermedades infecciosas durante el verano. Se sabe que la infeccién por influenza tiene
mayor prevalencia en los meses de invierno en latitudes al norte y al sur de la linea
ecuatorial, pero es esporadica a lo largo del afio en nifios y adultos que viven cerca de la
linea ecuatorial (Fig. 60). Se ha planteado la hip6tesis que esta variacién estacional podria
estar relacionada con fluctuaciones en los niveles circulantes de 25(OH)D [119]. Varios
estudios observacionales e intervenciones han respaldado esta hipétesis. Adultos sanos
en Nueva Inglaterra con niveles de 25(OH)D en sangre de aproximadamente 38 ng/mL



redujeron a la mitad su riesgo de desarrollar infecciones agudas del tracto respiratorio
viral [120]. Nifios en edad escolar en Japén que recibieron 1200 UI de vitamina Ds
diariamente durante 4 meses en invierno disminuyeron su riesgo de contraer infecciéon
por influenza en un 42% [121]. Un estudio en 156 neonatos mostré que el riesgo de
adquirir el virus sincitial respiratorio (VSR), un patégeno que causa infecciones severas
del tracto respiratorio inferior, era 6 veces mayor en los lactantes con niveles de 25(OH)D
<20 ng/mL en comparacién con aquellos que tenian niveles de 25(OH)D > 30 ng/mL
[122].

Zona de Latitud Trimestre 1| Trimestre 2 | Trimestre 3 | Trimestre 4 I
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Figura 60. La distribucién estacional y latitudinal de los brotes de influenza tipo A en el
mundo, entre 1964 y 1975, se resume a partir del Registro Epidemiol6gico Semanal de la
Organizacion Mundial de la Salud en zonas principales. Los diagramas muestran, para
cada mes del calendario, el porcentaje de brotes totales en cada zona. En las zonas
templadas del norte y del sur, las epidemias se distribuyen alrededor del invierno local,
mientras que en las zonas tropicales se observa una transicioén, aproximandose cada una
a la distribucién de su zona templada correspondiente. La curva representa el trayecto
de la radiacion solar vertical en "mitad del verano". La "trayectoria epidémica" parece
seguir este patrén, pero con un desfase de 6 meses.

Los macréfagos desempefian un papel fundamental en la defensa contra las
enfermedades infecciosas al ingerir y destruir los agentes patégenos [123]. Cuando un
macréfago ingiere un agente infeccioso como el Mycobacterium tuberculosis, se activan
los receptores tipo Toll, lo que inicia una respuesta inmune innata [124]. Una de las
primeras respuestas es la transduccion de sefiales hacia el ntcleo, aumentando la
expresion del receptor de vitamina D (VDR) y de la 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa
(CYP27B1). Esto provoca la conversion de 25(OH)D a 1,25(OH).D. El 1,25(0OH).D
interactta con el VDR y aumenta la expresion de catelicidina [125], una proteina
defensina que permeabiliza rdpidamente a los agentes infecciosos susceptibles,
resultando en su destruccion (Fig.61). Este mecanismo se considera responsable de la



reduccion del riesgo de enfermedades infecciosas asociada a la vitamina D. Liu et al.
[125], también informaron que la actividad antimicrobiana de un monocito expuesto a
Mycobacterium tuberculosis dependia de los niveles de 25(OH)D en el medio de cultivo.
Los monocitos cultivados en suero de individuos afroamericanos con deficiencia de
vitamina D (promedio ~8 ng/mL) mostraron una respuesta ineficaz de ARN mensajero
de catelicidina al ser expuestos a M. tuberculosis; sin embargo, la suplementaciéon del
suero con 25(OH)D (promedio ~30 ng/mL) restableci6 la induccién mediada por
receptores tipo Toll del ARN mensajero de catelicidina. Esto fue respaldado por Adams
et al. [126], quienes mostraron que la expresion de catelicidina en monocitos expuestos a
lipopeptidos de M. tuberculosis se incrementé significativamente al afiadir 25(OH)D
exégeno al suero deficiente en vitamina D. Ademads, el suero de individuos
suplementados con vitamina D tuvo un efecto similar. Estos hallazgos resaltan la
importancia de mantener niveles de 25(OH)D en suero superiores a 30 ng/mL para
generar una respuesta efectiva de catelicidina tras la activacion de monocitos y
macrofagos.

También se ha sugerido, basdndose en estudios en ratones e in vitro, que la producciéon
local de 1,25(OH).Ds a partir de 25(OH)Ds en la piel y la faringe oral por los
queratinocitos aumenta la produccién de catelicidina, lo que respalda la hipétesis de que
mantener niveles séricos de 25(OH)D por encima de 30 ng/ml puede ser importante
para combatir infecciones en la piel y la orofaringe [127-130]. Esto podria explicar por qué
el riesgo de enfermedad periodontal es mayor en adultos con las concentraciones
circulantes mas bajas de 25(OH)D [131]. Ademads, la suplementacién con calcio y vitamina
D se ha asociado con un menor riesgo de pérdida dental en hombres y mujeres mayores,
asi como con una mejor salud periodontal [132,133].
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Figura 61. Metabolismo de la 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] a 1,25-dihidroxivitamina
D [1,25(OH):D] para funciones no esqueléticas. Cuando un monocito/macréfago es
estimulado a través de su receptor tipo Toll 2/1 (TLR2/1) por un agente infeccioso como
Mycobacterium tuberculosis (TB) o su lipopolisacdrido (LPS), esta sefial aumenta la
expresion del receptor de vitamina D (VDR) y de la 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilasa
(1-OHase). Niveles de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL proporcionan un sustrato
adecuado para que la 1-OHase lo convierta en 1,25(OH):D. Este tiltimo regresa al nticleo,
donde incrementa la expresiéon de catelicidina, un péptido capaz de promover la
inmunidad innata e inducir la destruccién de agentes infecciosos como el TB. También
es probable que el 1,25(OH).D producido en los monocitos/ macréfagos se libere para
actuar localmente sobre los linfocitos T activados (AT) y los linfocitos B activados (AB),
que regulan la sintesis de citoquinas e inmunoglobulinas, respectivamente. Cuando los
niveles de 25(OH)D son aproximadamente 30 ng/mL, se reduce el riesgo de muchos
canceres comunes. Se cree que la produccién local de 1,25(OH):D en la mama, colon,
prostata y otras células regula una variedad de genes que controlan la proliferacién. Una
vez que el 1,25(0OH):D cumple con la funcién de mantener la proliferaciéon y
diferenciaciéon celular normales, induce la 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilasa (24-
OHase). La 24-OHase potencia el metabolismo de 1,25(OH):D a acido calcitréico, que es
biolégicamente inerte. Por lo tanto, la produccién local de 1,25(OH):D no ingresa a la
circulaciéon y no influye en el metabolismo del calcio. Las glandulas paratiroides
presentan actividad de 1-OHase, y la produccién local de 1,25(OH):D inhibe la expresion
y sintesis de PTH. La produccién de 1,25(OH):D en el rifién si entra en la circulacién, lo
que permite regular la produccién de renina en el rifién y estimular la secrecién de
insulina en las células [ de los islotes del pancreas.



LUZ SOLAR Y VITAMINA D: PROTECCION FRENTE A LA AUTOINMUNIDAD

Existen diversos estudios de asociacién que demuestran que nacer o vivir cerca de la
linea ecuatorial disminuye el riesgo de varias enfermedades autoinmunes [73, 134-139].
Nacer y residir durante los primeros 10 afios en una latitud de aproximadamente 40°
Norte, en comparacién con 33° Norte, duplica el riesgo de desarrollar esclerosis multiple
(Fig. 62) [134, 140, 141]. Munger et al., observaron que niveles elevados de 25(OH)D en
circulacion se asociaban con un menor riesgo de esclerosis multiple, y que las mujeres
con una ingesta de vitamina D de =400 Ul al dia reducian su riesgo de desarrollar esta
enfermedad en mas del 40% [143].
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Figura 62. Prevalencia de esclerosis multiple (MS) segtn la latitud en los Estados Unidos,
segun los datos de Noonan et al. (x) y Wallin et al. (0). La linea discontinua representa
un ajuste cuadratico a los datos de Noonan et al., mientras que la linea sélida
corresponde a un ajuste a los datos de Wallin et al.

Un grafico que muestra la incidencia de diabetes tipo 1 en relacién con la latitud revel6
una notable curva en forma de U. Los nifios menores de 14 afios durante el periodo de
1990 a 1994 en 51 regiones del mundo presentaron un aumento de 10 a 15 veces en el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 si nacian en latitudes extremas del norte o del sur
(Fig. 63) [144].
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Figura 63. Tasas de incidencia estandarizadas por edad de diabetes tipo 1 por cada
100,000 nifios menores de 14 afios, segtin la latitud, en 51 regiones del mundo, 2002. Los
puntos de datos se representan con puntos; los nombres que aparecen junto a ellos
indican la ubicacién, donde el espacio lo permite. En los casos donde el espacio era
limitado, se utilizan c6digos numéricos (a continuacién) para designar la ubicacion.
Fuente: datos de WHO DiaMond. Lux., Luxemburgo. Cédigos numéricos para areas: 2.
Beja, Tunez; 3. Gafsa, Tanez; 4. Kairoan, Ttnez; 5. Monastir, Tinez; 7. Mauricio; 8.
Wuhan, China; 9. Sichuan, China; 10. Huhehot, China; 16. Nanjing, China; 17. Jinan,
China; 21. Harbin, China; 23. Changsha, China; 25. Hainan, China; 29. Hong Kong,
China; 31. Israel; 32. Chiba, Japén; 33. Hokkaido, Japoén; 34. Okinawa, Japén; 36.
Novosibirsk, Rusia; 38. Amberes, Bélgica; 39. Varna, Bulgaria; 40. Dinamarca; 43.
Francia; 44. Baden, Alemania; 45. Atica, Grecia; 48. Sicilia, Italia; 49. Pavia, Italia; 50.
Marche, Italia; 52. Lacio, Italia; 59. Cracovia, Polonia; 61. Algarve, Portugal; 62. Coimbra,
Portugal; 63. Isla de Madeira, Portugal; 64. Portalegre, Portugal; 65. Bucarest, Rumania;
67. Eslovaquia; 68. Catalufia, Espana; 71. Leicestershire, Reino Unido; 72. Irlanda del
Norte, Reino Unido; 77. Allegheny, PA, EE. UU.; 80. Avellaneda, Argentina; 82.
Corrientes, Argentina; 87. Paraguay; 88. Lima, Pert; 90. Caracas, Venezuela; 97.
Auckland, Nueva Zelanda. Puntos de datos no etiquetados debido a limitaciones de
espacio (latitud en grados, tasa por 100,000): 11. Dalian, China (39, 1.1); 12. Guilin, China
(24, 0.6); 13. Pekin, China (40, 0.7); 14. Shanghai, China (32, 0.7); 15. Chang Chun, China
(44, 0.6); 18. Jilin, China (43, 0.4); 19. Shenyang, China (42, 0.4); 20. Lanzhou, China (36,
0.5); 22. Nanning, China (23, 0.3); 24. Zhengzhou, China (35, 0.2); 26. Tie Ling, China (42,
0.2); 27. Zunyi, China (28, 0.1); 28. Wulumugi, China (44, 0.9); 35. Karachi, Pakistan (25,
0.5); 37. Austria (48, 9.8); 46. Hungria (47, 8.7); 51. Turin, Italia (45, 11.9); 53. Lombardia,
Italia (46, 7.6); 66. Eslovenia (46, 6.8); 79. Chicago, IL, EE. UU. (42, 10.2). R2 = 0.25, p <
0.001.

Se ha observado que las personas que nacen en primavera estan relacionados con un
mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 1. Estos hallazgos sugieren un posible papel
de la vitamina D en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 1. Esta hipotesis se apoya



en un estudio observacional que indica que los nifios en Finlandia que recibieron 2000
Ul de vitamina D diariamente durante su primer afio de vida en la década de 1960
redujeron su riesgo de desarrollar diabetes tipo 1, 31 afios después en un 88% [145].
Debido a preocupaciones sobre la toxicidad de la vitamina D, la dosis recomendada para
los lactantes en Finlandia se redujo primero a 1000 UI diarias y luego a 400 Ul diarias.
Curiosamente, esta disminucién en la ingesta de vitamina D ha coincidido con un
notable aumento en la incidencia de diabetes tipo 1 en Finlandia en las tltimas tres
décadas (Fig. 64) [145].
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Figura 64. Tasa de incidencia de diabetes tipo 1 diagnosticada a los 14 afios o antes en
Finlandia.

Se ha observado una diferencia significativa Norte-Sur en las enfermedades
inflamatorias intestinales, especialmente en la enfermedad de Crohn (Fig. 65) [138]. Un
conjunto de datos completo, que incluye informacién demografica y factores de estilo de
vida basado en los dos Estudios de Salud de Enfermeras (NHS) y que comprende casi
240,000 enfermeras, mostré que las mujeres de latitudes mas bajas tenian un riesgo
consistentemente menor de desarrollar colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en
comparacién con aquellas que residen en latitudes mas altas [139]. Estas observaciones
fueron respaldadas por un estudio de cohorte prospectivo que incluy6 a 72,719 mujeres
del Estudio de Salud de Enfermeras, el cual demostré que un estado de vitamina D
estimado mas alto se asociaba con un riesgo reducido de enfermedad de Crohn [146].



A 15
= °
S
o
o
™ 7
5 el
=3 T
o) % %
-
g ot
° B it ’f//’ °
© o ” -
S - s
b5 L "7 e
>,
g " g °
g -
7
0 T T 1
0 20 40 60
Latitud (grados)
B 15 7
S °
8
S L4 °
= °
~ 10 °
[o] -
% °e _~
3 ’/:.
© -
© ”
3 ° - o. N
e -
£ o
0 T T 1
0 20 40 60

Latitud (grados)

Figura 65. Variaciéon en las tasas de incidencia de enfermedades inflamatorias
intestinales en relaciéon con la latitud desde la linea ecuatorial. (a) Variaciéon en la
incidencia de la enfermedad de Crohn (CD). R? = 0.62, p = 0.0002. (b) Variacion en la
incidencia de colitis ulcerosa (UC). Rz = 0.38, p = 0.011.

Un estudio de casos y controles que investigé la asociacién entre la latitud y la artritis
reumatoide, utilizando datos del Estudio de Salud de Enfermeras, sugirié6 que las
mujeres que viven en latitudes mas altas presentan un mayor riesgo de desarrollar
artritis reumatoide (Fig. 66) [147]. Estas diferencias en la prevalencia de la artritis
reumatoide en funcién de la latitud podrian explicarse por variaciones en el estado de
vitamina D. Merlino et al. [148], demostraron en un estudio realizado en Iowa que las
mujeres con la mayor ingesta de vitamina D redujeron su riesgo de desarrollar artritis
reumatoide en mas del 30% [73]. Sin embargo, otros investigadores no encontraron tal
asociacion al revisar los datos de este estudio [149].
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Figura 66. Esta figura muestra la variacion geogréfica en el riesgo de artritis reumatoide,
mostrando una evidente variacién de Norte a Sur. Los odds ratios son relativos a toda el
area del estudio. (A) Ajustado, con un rango 6éptimo de 0.55 (p global = 0.034); las lineas
de contorno indican areas de riesgo significativamente aumentado (rojo) y disminuido



(azul) al nivel de 0.05. (B) Ajustado, con un rango de 0.20. Un tamafio de rango pequefio
resulta en una mayor distribucién geografica en el riesgo.

Aunque los mecanismos exactos mediante los cuales la vitamina D puede reducir el
riesgo de enfermedades autoinmunitarias no se comprenden por completo, se sabe que
la vitamina D desempefia un papel fundamental en la inmunidad celular [135]. Los
linfocitos T y B inactivos son incapaces de responder a 1,25(OH).D porque carecen de un
receptor de vitamina D (VDR). Sin embargo, al activarse, expresan un VDR y se vuelven
susceptibles a la actividad inmunomoduladora de 1,25(OH):D (Fig. 61) [22, 63, 150].

En las células B, el 1,25(OH):D inhibe la sintesis de inmunoglobulinas y la memoria de
las células B. Al hacerlo, puede reducir la produccién de autoanticuerpos responsables
de las enfermedades autoinmunes [152]. E1 1,25(OH).D también tiene mdltiples funciones
en las células T activadas [153-158]. Esta hormona disminuye la proliferacion de células T
y el nimero de linfocitos Th1 y Th17, mientras que aumenta los linfocitos T reguladores
al promover la producciéon de linfocitos Th2 y Th3. Ademads, 1,25(OH).D influye
directamente en la expresion y sintesis de diversas citoquinas inmunomoduladoras.
Bouillon et al. [151], indicaron que el 1,25(OH):D reduce las citoquinas proinflamatorias
y las interleucinas (IL) como IL-2, IL-4, IL-8, IL-12, factor de necrosis tumoral-a e
interferén-y, y aumenta las interleucinas antiinflamatorias como IL-10 (Fig. 67).
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Figura 67. Resumen de los efectos farmacolégicos de 1,25(OH):D en el sistema
inmunolégico. 1,25(OH):D inhibe la expresion en la superficie de antigenos presentados
por el complejo MHC II y de moléculas coestimuladoras, asi como la produccion de la
citoquina IL-12 en células presentadoras de antigenos, como las células dendriticas. Esto
provoca un cambio en la polarizacién de las células T, pasando de un fenotipo efector
(Te) (auto)agresivo a un fenotipo protector o regulador (Tr). Ademas, 1,25(0OH):D ejerce
efectos inmunomoduladores directamente sobre las células T. En conjunto, estos efectos
pueden contribuir a la proteccién de los tejidos diana en enfermedades autoinmunitarias
y en trasplantes. Por otro lado, en el sistema inmunolégico innato, 1,25(OH).D potencia
la funcién antimicrobiana de los monocitos y macréfagos, por ejemplo, a través de una



mayor expresion del CAMP, lo que lleva a una mejor eliminacién de microorganismos
patogenos.

LUZ SOLAR Y VITAMINA D: SALUD CARDIOVASCULAR

En 1997, Rostand et al. [159], reportaron una asociacién inversa entre la latitud y la
presién arterial (Fig. 68), asi como con la prevalencia de hipertensiéon (Fig. 69).
Posteriormente, Krause et al. [160], observaron que la exposicién a la radiacion UVB en
un entorno clinico no solo incremento las concentraciones circulantes de 25(OH)D en
mas del 160%, sino que también redujo significativamente tanto la presién arterial
sistolica como diastdlica en pacientes hipertensos. Un grupo de control fue expuesto a
las mismas ldamparas UV, pero con una proteccion acrilica que absorbia toda la radiacién
UVB, de modo que solo recibieron radiacién UVA. Los sujetos del grupo de control no
mostraron cambios significativos en sus concentraciones circulantes de 25(OH)D ni en
su hipertension (Fig. 70). Estos datos sugieren que la vitamina D podria estar
involucrada en la salud cardiovascular. Una de las primeras evidencias sobre cémo la
vitamina D podria influir en la salud cardiovascular fue la observacion de que
1,25(0OH):Ds suprime la produccion de renina [161]. Esta observacion fue respaldada por
el hallazgo de que los ratones knockout para el receptor de vitamina D (VDR) presentan
una desregulacién del eje renina-angiotensina-aldosterona [162].
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Figura 68. (A) Relacion entre la presion arterial sist6lica media (SBP) y la distancia al
norte o al sur de la linea ecuatorial. Los simbolos representan las latitudes de los Centros
INTERSALT. (B) Relacién entre la presion arterial diastélica media (DBP) y la distancia
al norte o al sur de la linea ecuatorial. En ambas figuras, las lineas discontinuas indican
los limites de confianza del 95%.
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Figura 70. El efecto de la exposicion a la radiaciéon UV en las tomas de presiones
arteriales ambulatorias diurnas y nocturnas no fue significativo. La linea gruesa
representa la media.

Se han realizado numerosos estudios de asociaciéon que sugieren que la deficiencia de
vitamina D no solo incrementa el riesgo de infarto de miocardio en hasta un 50%, sino



que también se asocia con un aumento superior al 100% en el riesgo de mortalidad por
infarto cardiaco [73, 106, 163-168]. En los Estados Unidos, se estima que 50 millones de
adolescentes presentan deficiencia o insuficiencia de vitamina D, lo que se relaciona con
un riesgo 2.4 veces mayor de hipertension [167,169]. Dong et al. [168], llevaron a cabo un
ensayo clinico aleatorio y doble ciego de 16 semanas en 49 adolescentes negros
normotensos, con una edad promedio de 16.3 + 1.4 afios, para evaluar el efecto de
aumentar la ingesta de vitamina D a 400 UI o 2000 UI de vitamina D; diarias sobre la
rigidez de la pared arterial, medida a través de la velocidad de pulso de onda carotideo-
femoral. Los adolescentes que recibieron 400 Ul de vitamina D diariamente
incrementaron sus concentraciones circulantes de 25(OH)D de 14 a 24 ng/mL y
mostraron un aumento en la velocidad de pulso de onda carotideo-femoral (de 5.38
0.53 m/sega5.71 + 0.75 m/seg; p = 0.016). Por el contrario, aquellos que recibieron 2000
Ul de vitamina D diariamente durante 4 meses no solo aumentaron su nivel sérico de
25(OH)D de 13 a 34 ng/mL, sino que también presentaron una disminucion significativa
en la velocidad de pulso de onda carotideo-femoral (de 5.41 + 0.73 m/seg a 5.33 £ 0.79
m/seg; p = 0.031).

Dos factores principales que contribuyen a las enfermedades cardiovasculares son la
diabetes tipo 2 y la obesidad [170]. Se ha establecido que existe una relaciéon inversa entre
las concentraciones séricas de 25(OH)D y el indice de masa corporal (IMC) en nifios y
adultos, debido al secuestro y diluciéon volumétrica de la vitamina D lipofilica en el tejido
adiposo. Ademés, se ha observado una asociacion entre la deficiencia de vitamina D y
un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. En el Estudio de Salud de las Enfermeras,
se encontré que una ingesta diaria combinada de mas de 1200 mg de calcio y mas de 800
UI de vitamina D se asociaba con un 33% menos de riesgo de diabetes tipo 2. De igual
manera, un estudio de Scragg et al. [178], demostré una asociacion inversa entre el estado
de vitamina D y la diabetes. El cociente de probabilidades para la diabetes en individuos
no hispanos blancos y mexicanos americanos con niveles de 25(OH)D en el cuartil mas
alto, en comparacién con el mas bajo, se redujo hasta en un 83% [178]. Sin embargo, esta
asociacion inversa no se observé en individuos no hispanos negros [178].

Varios estudios epidemiol6gicos y prospectivos han reportado una asociacion altamente
significativa entre la deficiencia de vitamina D y no solo la diabetes tipo 2, sino también
la hipertension, la hiperlipidemia y la enfermedad vascular periférica, todos factores
causales de la enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
y accidente cerebrovascular [166, 175, 179]. El estudio prospectivo Intermountain Heart
Collaborative revel6 que, en mas de 40,000 participantes, una concentracion circulante
de 25(OH)D < 15 ng/mL, en comparacién con una concentraciéon de > 30 ng/mL,
incrementaba significativamente todos estos factores de riesgo [175]. Un metaandlisis que
examino la relacion entre el estado de vitamina D o la suplementacién de vitamina D
encontré que los adultos con las concentraciones circulantes mas altas de 25(OH)D
tenian un 43% menos de riesgo de desarrollar trastornos cardiometabdlicos en
comparaciéon con aquellos con niveles bajos de 25(OH)D [180]. Ademas, un estudio
prospectivo que siguié a mas de 2000 adultos mostré que el riesgo de progresion de
prediabetes tipo 2 a diabetes tipo 2 se redujo en un 48% en los individuos con las
concentraciones circulantes mas altas de 25(OH)D, en comparacién con aquellos con las
mas bajas [181].



Las células beta de los islotes pancreaticos expresan un receptor de vitamina D (VDR), y
el 1,25(0OH):D:; acttia como un potente estimulador de la produccién de insulina [182]. La
mejora en el estado de vitamina D se ha asociado con un incremento en la sensibilidad a
la insulina, mediado por el aumento de la expresiéon de los receptores de insulina. Existen
evidencias de que el mussculo liso vascular y los cardiomiocitos también poseen un VDR,
y que el 1,25(0OH).D; induce la relajacion vascular al suprimir el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ademas de mejorar la contractilidad de los cardiomiocitos.
Ademés, el 1,25(0OH):Ds inhibe la captaciéon de colesterol por los macréfagos y la
formacién de células espumosas, lo que reduce el riesgo de formacién de placas
ateroscleroticas (Fig.71) [73,166,187]. La deficiencia de vitamina D impacta negativamente
en numerosos procesos fisiologicos importantes para la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares, lo que podria explicar la asociacién entre la deficiencia de vitamina D
y un aumento en la mortalidad general y cardiovascular en pacientes con sindrome
metabolico (Fig.72).
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Figura 71. El 1,25(OH):Ds previene la formacién de células espumosas. Macrofagos
tefiidos con Oil Red O. (A) Sujetos diabéticos (grupo A). Arriba, células tratadas con
1,25(0OH):Ds; abajo, células deficientes en vitamina D. Las flechas indican la presencia de
células espumosas. (B) Formacion de ésteres de colesterol en macréfagos de diabéticos
(grupo A) incubados en medios deficientes en vitamina D (barras negras) o
suplementados con 1,25(OH):D;s (barras blancas), asi como en macréfagos de controles
no diabéticos deficientes en vitamina D (grupo C) (n = 8 por grupo) incubados en medios
deficientes en vitamina D (barras grises) o suplementados con 1,25(OH):Ds (barras
blancas) (*p < 0.01 en comparacién con los deficientes en vitamina D). (C) Tincién con
Oil Red O. (D) Niveles de colesterol. (E) Niveles de triglicéridos en macréfagos
peritoneales de ratones LDR—-/- alimentados con una dieta alta en grasa, ya sea



deficiente o suficiente en vitamina D (n = 5 por grupo) (*p < 0.05 en comparacién con los
deficientes en vitamina D).
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Figura 72. Gréficas de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas (izquierda)
y mortalidad cardiovascular (derecha) segtun los grupos de 25(OH)D en pacientes con
sindrome metabdlico. El andlisis de log-rank mostr6 una diferencia significativa entre
todos los grupos de 25(OH)D (p = 0.001).

LUZ SOLAR, VITAMINA D Y SALUD MENTAL

La esquizofrenia se ha asociado con una exposicién inadecuada al sol y con deficiencia
de vitamina D (Fig. 73) [189]. Esta patologia presenta una mayor prevalencia en los paises
escandinavos. Los nacimientos en invierno se han vinculado a un mayor riesgo de
desarrollar esquizofrenia en etapas posteriores de la vida, incluso en Australia. En
inmigrantes britdnicos, la incidencia de esquizofrenia es mayor en los hijos de
inmigrantes del Caribe que se trasladaron a ciudades en paises mas al norte. Los
lactantes masculinos finlandeses que recibieron 2000 UI de vitamina D diariamente
durante su primer afio de vida presentaron un riesgo reducido de desarrollar
esquizofrenia del 77% en comparacion con aquellos que recibieron menos de 2000 Ul
diarias.

La vitamina D podria tener un papel indirecto en la patogénesis de la esquizofrenia.
Varios estudios indican que la exposicion durante el embarazo a la influenza incrementa
el riesgo de desarrollar esquizofrenia en etapas posteriores de la vida [195-197]. El estado
de vitamina D parece influir en el riesgo de infecciéon por influenza; ademas, la
suplementacién con vitamina D ha demostrado reducir este riesgo.

Existen multiples estudios de asociaciéon que vinculan la deficiencia de vitamina D con
un mayor riesgo de depresion, enfermedad de Alzheimer, epilepsia y deterioro
neurocognitivo. El cerebro no solo contiene un receptor de vitamina D (VDR), sino
también una 1-OHasa. La evidencia sugiere que el 1,25(OH).Ds podria aumentar la
expresion de proteinas de unioén al calcio, aunque esto no se ha corroborado en todos los
estudios. Ademas, el 1,25(OH).Ds podria actuar al incrementar los niveles de serotonina
en el cerebro. De igual manera, se ha demostrado que el 1,25(OH):D; estimula la
fagocitosis y la eliminacién de amiloide-p por parte de los macréfagos en pacientes con
Alzheimer. Esto podria ayudar a explicar la asociaciéon entre el deterioro neurocognitivo,
la demencia, la depresién y la enfermedad de Alzheimer, todos ellos relacionados con



una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D. En un entorno comunitario, los
adultos con depresion presentaron concentraciones séricas de 25(OH)D
significativamente mas bajas que aquellos sin depresion [212].
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continentes.

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA
DEFICIENCIA DE VITAMINA D

El Instituto de Medicina, utilizando un modelo poblacional, defini6 la deficiencia de
vitamina D para la salud 6sea como una concentracién circulante de 25(OH)D < 20
ng/mL. Recomendaron que, para satisfacer las necesidades del 97.5% de la poblacién de
Estados Unidos en cuanto a vitamina D, los nifios de 0 a 1 afio, los adultos de 1 a 70 afios
y los mayores de 70 afios requieren 400, 600 y 800 UI de vitamina D diariamente,
respectivamente (Fig. 74) [213]. La Sociedad Endocrina, empleando un modelo médico,
formulé recomendaciones para la prevencién y el tratamiento de la deficiencia de
vitamina D [25(OH)D < 20 ng/mL] y la insuficiencia de vitamina D [25(OH)D de 21-29
ng/mL], concluyendo que se puede recomendar un rango, en lugar de una cantidad
absoluta de vitamina D, para los nifios de 0 a 1 afio, los nifios de 1 a 18 afios y todos los
adultos, con dosis de 400-1000 UI, 600-1000 UI y 1500-2000 UI de vitamina D
diariamente, respectivamente (Fig. 74) [24].



Recomendaciones Sociedad

Recomendaciones IOM g
lde Endocrinologia

Life Stage Al EAR RDA uL Daily Allowance UL (1U)

Group (1U/day)

Infantes

0 to 6 months 400 1U (10 pg) 10001U (25pug)  400-1000 2000

6 to 12 months 400 1U (10 pg) 15001U (38pg)  400-1000 2000

Nifios

1-3years 400 IU (10 pg) 6001U (15pg) 250010 (63pg)  600-1000 4000

4-8years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg) 30001U(75pug)  600-1000 4000
Hombres

9-13 years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  600-1000 4000

14-18years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pug)  600-1000 4000

19-30 years 400 IU (10 pg) 6001U(15pg)  40001U (100 pg)  1500-2000 10,000

31-50years 400 U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pug)  1500-2000 10,000

51-70 years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  1500-2000 10,000

>70 years 400 1U (10 pg) 8001U(20pug)  40001U (100 ug)  1500-2000 10,000

Mujeres

9-13 years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  600-1000 4000

14-18 years 400 IU (10 pg) 6001U (15pg) 40001U (100 pg)  600-1000 4000

19-30years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  1500-2000 10,000

31-50years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  1500-2000 10,000

51-70 years 400 IU (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  1500-2000 10,000
_>70 afios 400 1U (10 pg) 800 1U (20 pg) 4000 1U (100 pg)  1500-2000 10,000
Embarazadas

14-18years 400 IU (10 pg) 6001U (15pg) 4000 1U (100 pg)  600-1000 4000

19-30 years 400 [U (10 pg) 6001U (15pg) 4000 [U (100 pg)  1500-2000 10,000

31-50years 400 U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 ug)  1500-2000 10,000
Lactanciar *

14-18 years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pg)  600-1000 4000

19-30 years 400 1U (10 pg) 6001U (15pg)  40001U (100 pug)  1500-2000 10,000

31-50 years 400 IU (10 pg) 6001U (15pug)  40001U (100 pug)  1500-2000 10,000

* Mother’s requirement 4000-6000 (mother’s intake for infant’s requirement if infant is not receiving 400 [U/day);
Al = Adequate Intake; EAR = Estimated Average Requirement; IU = International Units; RDA = Recommended

Dietary Allowance; UL = Tolerable Upper Intake Level.

Figura 74. Recomendaciones del Instituto de Medicina y las Guias de Préctica de la
Sociedad Endocrina para la suplementacion diaria de vitamina D con el fin de prevenir
la deficiencia de esta vitamina.

Tanto el Instituto de Medicina (IOM) [213] como la Sociedad Endocrina [24] concluyeron
que una concentracién circulante de 25(OH)D de hasta 100 ng/mL se considera segura.
Ademas, encontraron que, aunque la mayoria de la literatura respalda la nocién de que
la vitamina D: es tan efectiva como la vitamina Ds; para mantener las concentraciones
circulantes de 25(OH)D, no todos los estudios coinciden en este aspecto.

Durante casi 100 afios, se han utilizado diversas estrategias para tratar y prevenir la
deficiencia de vitamina D, especialmente en nifios. Desde 1930 hasta la década de 1950,
los padres adquirfan en farmacias lamparas que emitian vitamina D; a través de
radiacion UVB (Fig. 75) [70]. Los nifios, con proteccion ocular, tenian sus brazos,
abdomen y piernas expuestos de manera rutinaria a estas lamparas UV varias veces a la
semana (Fig. 6) [12,13]. En Rusia, durante el invierno, los nifios en las escuelas eran
expuestos regularmente a una lampara de arco de mercurio colocada en el centro del



aula, que emitia radiaciéon UVB para prevenir el raquitismo por deficiencia de vitamina
D (Fig. 76) [224].

La lampara Sperti, que fue disefiada originalmente con un tnico arco de mercurio, se
utilizé frecuentemente en Estados Unidos durante las décadas de 1940 y 1950 para
prevenir el raquitismo en nifios (Fig. 75). Esta lampara también resulté efectiva para
mejorar las concentraciones circulantes de 25(OH)D en pacientes con fibrosis quistica
que no podian absorber vitamina D de fuentes dietéticas y suplementarias (Fig. 77A y
B). Debido a la gran cantidad de calor que generaba, se redisefi6 la lampara Sperti,
reemplazando el arco de mercurio por cuatro ldamparas fluorescentes (Fig. 78) que
emitian radiacion UVB y producian previtamina D; (Fig. 79). Esta nueva ldmpara
demostré ser eficaz para aumentar las concentraciones circulantes de 25(OH)D en
adultos sanos con tipos de piel 2 y 3 (Fig. 80).

e Al

Figura 75. Varias ldmparas UVB, incluyendo Sperti y Sun Kraft, utilizadas para la
produccion de vitamina D y la prevencion del raquitismo.

Figura 76. Nifos rusos que estan siendo expuestos a la radiaciéon UVB.
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Figura 77. (A) Niveles séricos medios (SEM) de 25(0OH)vitamina D en pacientes con
fibrosis quistica, tratados con UVB (A) (n = 9), y pacientes no tratados como controles
(®) (n = 14) en estado inicial y después de 8, 16 y 24 semanas. Se observaron diferencias
significativas entre los grupos en todos los puntos de tiempo, excepto en el estado inicial
(ANOVA, p <0.0001). (B) Concentracion sérica media (+ SEM) de 25-hidroxivitamina D
(ng/mL) antes y después de 8 semanas de exposicién a luz UV en sujetos con fibrosis
quistica (CF). Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] en los cinco sujetos
con CF al inicio eran de 21 * 3 ng/ml, aumentando a 27 + 4 ng/ml al final de las 8
semanas (p = 0.05).



Figura 78. Fotografia de una versién actual de la lJdmpara Sperti con cuatro ldmparas
fluorescentes.

A Salida de irradiancia de la lampara Sperti KBD D/UV-F versus longitud de
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Figura 79. (A) La intensidad de radiaciéon de la lampara Sperti KBD D/UV-F se
superpone con las longitudes de onda UV necesarias para la produccién cutanea de
vitamina D3 (290-315 nm). (B) Relacion entre el tiempo de irradiacion UV y la conversion
de 7-DHC a previtamina Ds, lumisterol y taquisterol en ampollas de vidrio borosilicato
que contienen 7-DHC. La conversién de 7-DHC a previtamina Ds; en una muestra de piel
humana tipo II est4 representada por el circulo vacio.
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Figura 80. (A) Variacién promedio en los niveles séricos de 25(OH)Ds (ng/mL) en
comparacion con los valores iniciales entre los cinco sujetos durante el estudio; las barras
de error representan la desviacién estdndar. (*) Indica p < 0.01 y (**) indica p < 0.005 en
comparacién con los valores iniciales de 25(OH)D; sérico. (B) Cambios en los niveles
séricos de 25(0OH)D; (ng/mL) en cada sujeto individual en relacién con valores iniciales.

Las camas de bronceado que emiten radiacién UVB (aproximadamente el 95% de las
camas de bronceado en Estados Unidos) pueden ser una fuente efectiva de vitamina D,
especialmente en pacientes con sindromes de malabsorcién [227,228]. Un caso interesante
es el de una paciente con enfermedad de Crohn que tenia solo 60 centimetros de intestino
delgado y sufria de dolor 6seo osteomalacico severo. A pesar de recibir 400 Ul de
vitamina D a través de un multivitaminico y 200 UI de vitamina D por nutricién
parenteral total, su grave deficiencia de vitamina D no se corrigié. Sin embargo, la
exposicion a wuna cama de bronceado que emitia radiacion UVB mejord
significativamente su concentracion circulante de 25(OH)D, lo que resulté en una
notable reduccion de su dolor 6seo (Fig.81) [230]. En un estudio, las personas que se
broncean en Boston que asistian a un salén de bronceado al menos una vez a la semana
presentaban niveles circulantes de 25(OH)D promediando 46 ng/mL, en comparaciéon
con los controles emparejados por edad y sexo, cuyos niveles eran de 24 ng/mL (Fig.82).
Ademés, se observé que la densidad mineral 6sea en la cadera de los usuarios que se
bronceaban era significativamente mayor que la del grupo de control.
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Figura 81. Niveles de 25(0OH)D sérico, PTH y calcio en un paciente con enfermedad de
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Figura 82. Concentraciones medias (+ SEM) de 25-hidroxivitamina D en personas que se
broncean y personas que no se broncean. Los puntos individuales para cada categoria
representan las medias + SEM. *Significativamente diferente de las personas que no se
broncean, p < 0.001.

La exposicion solar segura puede ser una excelente fuente de vitamina D para nifios y
adultos. "Segura" implica no exponerse a la luz solar en cantidades que causen
quemaduras, ya que esto es la principal causa de melanoma y céncer de piel no
melanoma. Estudios a nivel mundial han utilizado modelos in vitro [39] y han medido
los niveles de 25(OH)D tras la exposicién a UVB en camas de bronceado para desarrollar
pautas sobre la exposicién solar segura, considerando factores como latitud, estacion del
afio, hora del dia, altitud y sensibilidad de la piel (grado de pigmentacién). La regla
general consiste en exponerse a una cantidad de luz solar que sea aproximadamente el
50% de lo necesario para causar una leve quemadura, es decir, una ligera rosadez en la
piel 24 horas después (dosis eritematosa minima), seguida de una buena proteccién
solar, como ropa, sombrero y/o protector solar [22,239]. La "regla de los nueves" ayuda a
estimar el porcentaje de piel expuesta a la luz solar o radiacion UVB y se puede utilizar
para calcular la produccién de vitamina Ds. La cara representa el 9% de la superficie
corporal, cada brazo el 9%, cada pierna el 18%, y el abdomen y la espalda el 18% cada
uno. Exponer todo el cuerpo en un traje de bafio a 0.5 MED de radiacién UVB es
aproximadamente equivalente a ingerir entre 7000 y 10,000 UI de vitamina D-. Por lo
tanto, exponer el 20% de la superficie corporal a una cantidad de luz solar equivalente a
0.5 MED es equivalente a ingerir entre 1400 y 2000 UI de vitamina Ds. Esto es efectivo
para todos los tipos de piel, y el aumento en los niveles de 25(OH)D en suero debido a
la exposicion a UVB suele ser mas efectivo que ingerir 1000 UI de vitamina D2 o Ds
diariamente (Fig.83) [241]. Es fundamental proteger la cara con un sombrero o protector
solar, ya que proporciona muy poca vitamina D3 y estd mas expuesta al sol, siendo més
susceptible a dafios y cancer de piel [242-244].
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Figura 83. Comparacion del aumento porcentual en los niveles de 25(OH)D en suero de
adultos sanos que estaban en traje de bafio y expuestos a dosis no eritematosas (0.5 MED)
de radiacién UVB una vez por semana durante 3 meses, en comparaciéon con adultos



sanos que recibieron 1000 UI de vitamina D> o 1000 UI de vitamina D; diariamente
durante el invierno y principios de primavera, durante un periodo de 11 semanas. Un
aumento del 50% represent6 aproximadamente 10 ng/ml, pasando de un nivel inicial
de 18 + 3 ng/ml a 28 + 4 ng/ml. El tipo de piel se clasifica segtin la escala de Fitzpatrick:
Tipo II siempre se quema, a veces broncea; Tipo III siempre se quema, siempre broncea;
Tipo IV a veces se quema, siempre broncea; Tipo V nunca se quema, siempre broncea.
Los datos se presentan como medias + SEM.

Debido a que los alimentos contienen muy poca cantidad de vitamina D, es dificil
obtener cantidades suficientes de esta vitamina a partir de fuentes dietéticas, incluso al
consumir alimentos fortificados. La excepcion son las poblaciones indigenas, como los
inuit, que consumen alimentos con alto contenido de vitamina D, como pescado graso,
grasa de foca, grasa de ballena e higado de oso polar. Por lo tanto, es necesario, en
ausencia de una adecuada exposicién solar, mejorar el estado de vitamina D en nifios y
adultos, promoviendo el uso de suplementos de vitamina D (Fig.74) [22, 24, 213].

Los lactantes deben recibir 400 UI de vitamina D poco después de nacer. Esta
recomendacién ha sido respaldada por la Academia Americana de Pediatria, la Sociedad
Endocrina y el Instituto de Medicina [24]. Sin embargo, los lactantes que presentan
deficiencia de vitamina D deben ser tratados de forma intensiva con dosis
farmacolégicas para aumentar las reservas corporales y corregir rapidamente la
deficiencia. El tratamiento mas eficaz para el raquitismo consiste en administrar una
dosis total de 5-15 mg (200,000-600,000 UI) de vitamina D> o vitamina Ds por via oral,
junto con un adecuado aporte dietético de calcio. Estas dosis pueden administrarse de
forma segura ya sea como terapia de un solo dia o como dosis diarias de 2000-4000
Ul/dia (50-100 ng/d) durante un periodo de 3 a 6 meses [8].

Los nifios de un afio o mas deben recibir al menos 600 UI de vitamina D diariamente. La
Sociedad Endocrina recomienda un minimo de 600 Ul y hasta 1000 Ul diarias como dosis
seguras y efectivas para prevenir la deficiencia e insuficiencia de vitamina D. Los
lactantes y nifios pequefios que recibieron 50,000 UI de vitamina D> una vez a la semana
02000 UI de vitamina D o vitamina D; diariamente durante 6 semanas lograron corregir
su deficiencia de vitamina D sin efectos secundarios adversos. Un estudio realizado en
jovenes nifias libanesas que recibieron 14,000 UI de vitamina D semanalmente durante
un afio mantuvieron su nivel en sangre de 25(OH)D en lo que se considera un rango
fisiol6gico saludable, por encima de 30 ng/mL [250].

La Sociedad Endocrina recomienda que todos los adultos reciban entre 1500 y 2000 Ul
de vitamina D diariamente. Un estudio realizado en adultos sanos en Boston, que tenian
una concentracion sérica inicial de 25(OH)D de aproximadamente 18 ng/mL durante el
invierno, mostré que la ingesta de 1000 UI de vitamina D- o vitamina Ds fue ineficaz para
elevar y mantener los niveles en sangre de 25(OH)D por encima de 30 ng/mL (Fig.84)
[215]. Esto no es sorprendente, ya que esta documentado que por cada 100 UI de vitamina
D ingeridas, la concentracién circulante de 25(OH)D aumenta aproximadamente entre
0.6 y 1.0 ng/mL.
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Figura 84. Niveles séricos medios (+ SEM) de 25(OH)D luego de la administracién oral
de vitamina D> y/o vitamina Ds. Adultos sanos reclutados al final del invierno recibieron
placebo (¢; n = 14), 1000 UI de vitamina Ds (Ds, m; n = 20), 1000 UI de vitamina D (D,
s+ ;n=16) 0500 UI de vitamina D y 500 UI de vitamina Ds [D2 y D3, 4; n = 18] diariamente
durante 11 semanas. Los niveles totales de 25(OH)D se presentan a lo largo del tiempo.
*, p =0.027 al comparar los niveles de 25(OH)D entre vitamina D3 y placebo; **, p = 0.041
al comparar los niveles de 25(OH)D entre 500 UI de vitamina D3 més 500 UI de vitamina
Ds y placebo; ***, p = 0.023 al comparar los niveles de 25(OH)D entre vitamina D> y
placebo.

Debido a que la vitamina D es liposoluble, al ser ingerida o producida en la piel, la
vitamina D3 se incorpora a los tejidos adiposos y se transporta al higado para convertirse
en 25(OH)D. Para tratar la deficiencia de vitamina D y prevenir su recurrencia, se puede
administrar la vitamina D diariamente, semanalmente e incluso mensualmente con el
mismo efecto, es decir, una mejora en las concentraciones circulantes de 25(OH)D. Una
estrategia eficaz para reponer rapidamente los niveles de vitamina D es administrar
50,000 UI de vitamina D; o 50,000 Ul de vitamina D3 una vez a la semana durante 8
semanas, lo que equivale a aproximadamente 6600 Ul diarias. Para prevenir la
recurrencia de la deficiencia, se ha recomendado a los pacientes tomar 50,000 UI de
vitamina D, (equivalente a 3300 UI diarias) cada 2 semanas de manera indefinida. Esta
estrategia ha demostrado ser efectiva para mantener los niveles séricos de 25(OH)D en
el rango de 40-60 ng/mL durante hasta 6 afios sin toxicidad (Fig.85). Otras estrategias
que han demostrado ser igualmente efectivas incluyen la administracién de 50,000 UI de
vitamina D diariamente durante varios dias, seguida de una terapia de mantenimiento.
Los pacientes con un IMC > 30 a menudo requieren de 3 a 5 veces mas vitamina D para
tratar y prevenir la recurrencia de la deficiencia. Aquellos con sindromes de
malabsorcién o que han sido sometidos a cirugia de bypass gastrico pueden necesitar
50,000 UI de vitamina D hasta 7 veces a la semana [22]. Es fundamental monitorear los
niveles séricos de 25(OH)D para prevenir la toxicidad. Los pacientes en tratamiento con
glucocorticoides, anticonvulsivos y medicamentos para el SIDA también pueden
necesitar dosis mayores de vitamina D para tratar y prevenir la deficiencia. Sin embargo,



los pacientes con trastornos granulomatosos, como la sarcoidosis, presentan
hipersensibilidad a la vitamina D debido a la conversiéon descontrolada de 25(OH)D a
1,25(0OH)2D por macroéfagos activados en los granulomas. Esto también puede ocurrir en
pacientes con ciertos linfomas [22,24].
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Figura 85. Valores medios de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y calcio en suero. Los
resultados se presentan como valores medios (SEM) promediados en intervalos de 6
meses. El tiempo 0 corresponde al inicio del tratamiento. (A) Niveles medios de 25(OH)D
en todos los pacientes tratados con 50,000 UI de ergocalciferol (vitamina D) cada 2
semanas (terapia de mantenimiento, n = 86). Cuarenta y un pacientes eran insuficientes
o deficientes en vitamina D y recibieron inicialmente 50,000 UI de ergocalciferol
semanalmente durante 8 semanas antes de comenzar la terapia de mantenimiento de
50,000 UI cada 2 semanas. Los niveles medios de 25(OH)D en cada intervalo de 6 meses
se compararon con el nivel promedio inicial, mostrando una diferencia significativa de
p <0.001 en todos los puntos de tiempo. Para convertir 25(OH)D a nanomoles por litro,



multiplique por 2.496. (B) Niveles medios de 25(OH)D en suero en pacientes que
recibieron solo terapia de mantenimiento. Se incluyeron 38 pacientes con insuficiencia
de vitamina D (niveles de 25[OH]D < 21-29 ng/mL) y 7 pacientes con suficiencia de
vitamina D (niveles de 25[OH]D = 30 ng/mL), tratados tnicamente con 50,000 UI de
ergocalciferol (vitamina D) cada 2 semanas. Los niveles medios de 25(OH)D en cada
intervalo de 6 meses se compararon con los niveles iniciales, mostrando una diferencia
significativa de p < 0.001 hasta 48 meses. Los datos de los intervalos de 60 y 72 meses se
agruparon, mostrando una diferencia significativa de p < 0.01 en comparacién con el
valor inicial. (C) Niveles de calcio en suero. Resultados para los 86 pacientes tratados
con 50,000 UI de ergocalciferol (vitamina D»). El rango de referencia para el nivel de
calcio en suero es de 8.5 a 10.2 mg/dL (para convertir a milimoles por litro, multiplique
por 0.25).

PREOCUPACION POR LA INTOXICACION POR VITAMINA D

La intoxicacién por vitamina D es una de las condiciones médicas mas raras y
generalmente es causada por la ingestion inadvertida o intencionada de dosis
extremadamente altas de vitamina D durante periodos prolongados. Esta intoxicacién
se asocia con hipercalcemia, hiperfosfatemia y supresiéon de la PTH, lo que puede
resultar en nefrocalcinosis y calcificaciéon de tejidos blandos, especialmente en los vasos
sanguineos. Por lo general, la intoxicaciéon por vitamina D no se detecta hasta que los
niveles de 25(OH)D superan los 200 ng/mL [254-256].

No importa cudnto sol reciba una persona, esto nunca causard intoxicacién por vitamina
D, ya que la luz solar destruye cualquier exceso de vitamina D y previtamina D. Sin
embargo, hay varios informes en adultos que indican que la ingestién de hasta 1 millén
de UI de vitamina Ds al dia durante varios meses puede elevar los niveles sanguineos de
25(0OH)D por encima de 500 ng/mL, lo que se ha asociado con hipercalcemia en el rango
de 15 mg/dL. A menudo, simplemente eliminar todas las fuentes de vitamina D, junto
con una adecuada hidratacién, puede resultar en que el calcio sérico regrese a la
normalidad en un periodo relativamente corto y sin secuelas. Un informe reciente sobre
un lactante de 3 meses que recibié inadvertidamente 14,000 Ul de vitamina D3
diariamente durante 20 dias (es decir, un total de 280,000 Ul) y alcanz6é una
concentracion circulante de 25(OH)D de 425 ng/mL con supresiéon de la PTH, no mostré
cambios significativos en los niveles de calcio o foésforo sérico del infante ni en la funcién
renal, lo que demuestra que dosis altas a corto plazo de vitamina D que resultan en
concentraciones séricas muy elevadas de 25(OH)D superiores a 400 ng/mL fueron bien
toleradas incluso en lactantes. De igual manera, las mujeres embarazadas que recibieron
4000 UI de vitamina D al dia durante su embarazo no mostraron cambios en los niveles
de calcio sérico ni en la excrecion urinaria de calcio [259]. Es la ingesta prolongada de
dosis extremadamente altas de vitamina D durante al menos varios meses lo que no solo
aumenta notablemente las concentraciones circulantes de 25(OH)D por encima de 200
ng/mlL, sino que también puede resultar en hipercalcemia, hiperfosfatemia y, si no se
trata, llevar a insuficiencia renal, calcificacion de tejidos blandos y, en tltima instancia,
a la muerte [22, 260].



CONCLUSION Y PERSPECTIVA

Nuestros antepasados adoraban al sol por sus propiedades vitales (Fig. 86) [261,262]. Es
interesante notar que algunas de las primeras formas de vida fotosintética, que han
existido durante més de 500 millones de afios, han estado produciendo vitamina D, y
que, a lo largo de la evolucién, la mayoria de los vertebrados, incluidos los humanos,
han dependido de la exposicién solar para su salud esquelética. La evolucion de los
humanos que presentan hipo pigmentacién, es decir, los caucésicos, probablemente se
debi6 a la necesidad de que una mayor cantidad de radiaciéon UVB solar, productora de
vitamina D, penetrara en la piel para sintetizar vitamina Ds. Las mujeres nacidas con
deficiencia de vitamina D y que padecian raquitismo infantil presentaban una pelvis
plana y un canal de parto reducido. Aunque estas mujeres eran fértiles, habrian tenido
dificultades, si no era imposible, para dar a luz por via vaginal, lo que podria resultar en
la muerte tanto materna como fetal. De hecho, fue debido a la pandemia de deficiencia
de vitamina D a finales del siglo XIX que la cesarea se convirtié en una practica coman
para el parto de nifios sanos de madres que habian sufrido deficiencia de vitamina D en
el Gtero y durante sus primeros afios de vida. La deficiencia de vitamina D en mujeres
embarazadas hoy en dia sigue asocidndose con un aumento del 400% en la probabilidad
estimada de cesarea (Fig. 87) [54].

Figura 86. Pintura egipcia que muestra al faraén y a la reina expuestos a la luz del sol.
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Figura 87. Este grafico muestra la asociacion entre el aumento del nivel de 25(OH)D en
la madre, medido en nmol/L, y la disminucién de la probabilidad estimada de tener una
cesarea en comparacion con un parto vaginal, con una linea de ajuste cuadratico. Las
probabilidades estimadas de cesirea se derivan de un modelo de regresion logistica
multivariada que controla variables como la edad materna, el nivel educativo, el tipo de
cobertura de seguro y la raza. Ademads, el modelo incluye el consumo de alcohol durante
el embarazo, ya que este factor fue estadisticamente significativo en el analisis
univariado y se mantuvo significativo con un valor p < 0.05 en el andlisis multivariado.

Es notable que durante mas de 100 afios los investigadores han reportado una asociaciéon
inversa entre la latitud y muchas enfermedades crénicas, incluyendo canceres comunes,
varias enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1 y la esclerosis multiple, asi
como la hipertension. Ademas, el descubrimiento de que la exposicion a la luz solar o a
la radiacién UV podria curar y prevenir el raquitismo [12,13] llevé a una recomendacién
generalizada por parte de profesionales de salud y entidades gubernamentales para
fomentar una exposicion solar adecuada, es decir, la cantidad de sol que seria beneficiosa
para la produccién de vitamina D y que reduciria el riesgo de raquitismo, al mismo
tiempo que se evita la quemadura solar (Fig. 8).

La valoracion global de los efectos beneficiosos de la vitamina D para la salud llevé a
una amplia fortificacién de esta vitamina en toda Europa y Estados Unidos durante las
décadas de 1930 y 1940. No solo la leche, sino también los hotdogs, bebidas, natillas, pan,
cereales e incluso cerveza fueron fortificados con vitamina D (Fig. 9). Schlitz incluso
promocioné su cerveza fortificada con vitamina D en invierno con el eslogan “si quieres
mantener la energia soleada durante todo el invierno, bebe cerveza Schlitz fortificada
con vitamina D” (Fig. 88). Esto podria haber sido apropiado, dado que ahora se ha
revelado que la deficiencia de vitamina D esta asociada con la depresién, el trastorno
afectivo estacional y la disfuncién neurocognitiva.
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Figura 88. Anuncio de cerveza Schlitz con el eslogan “mantén la energia soleada durante
todo el invierno, bebe cerveza Schlitz enriquecida con vitamina D” de 1936.

Desafortunadamente, a principios de la década de 1950, se present6 una alta incidencia
de hipercalcemia en infantes britdnicos, quienes también presentaban defectos
congénitos que incluian alteraciones faciales, retraso mental y problemas cardiacos, fue
incorrectamente atribuido a una fortificacién excesiva de la leche con vitamina D, ya que
se crefa que estos eran signos de intoxicacién por vitamina D [20,22]. La explicacién mas
probable es que estos nifios padecian un sindrome asociado con hipersensibilidad a la
vitamina D, que causa hipercalcemia y se manifiesta con una apariencia de elfo y
problemas cardiacos. Sin embargo, debido a que esta “incidencia” estaba relacionada
con infantes que tenian defectos congénitos y retraso mental, se aprobaron rdpidamente
leyes que prohibian la fortificacion no solo de alimentos, sino también de cualquier
producto de consumo, incluyendo cremas para la piel, con vitamina D. Esta legislacién
fue adoptada rapidamente en la mayoria de los paises europeos y se utilizé6 como
justificacion por otros paises para no fortificar la leche con vitamina D.

Es evidente que la preocupacién sobre la fortificacion de alimentos con vitamina D y su
posible toxicidad debe ser reconsiderada en base las observaciones que indican que los
infantes que consumieron 2000 UI de vitamina D al dia durante su primer ano de vida
no solo no presentaron evidencia de toxicidad, sino que, durante los 31 afios posteriores,
su riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 se redujo significativamente [145].

En la década de 1970, se introdujeron por primera vez los protectores solares como una
forma de prevenir las quemaduras solares. Estos productos contenian compuestos que
absorben UVB, como el acido paraaminobenzoico, ya que se creia que solo la radiaciéon
UVB danaba la piel y causaba cancer cutdneo. Actualmente, se reconoce que la radiaciéon
UVA no solo altera el sistema inmunolégico, volviéndolo mas inmunosupresor, sino que
también incrementa el riesgo de canceres de piel no melanoma y melanoma. En las
altimas cuatro décadas, y sin considerar adecuadamente sus consecuencias, varias
organizaciones de salud nacionales e internacionales han desaconsejado cualquier
exposicion directa al sol. La Academia Americana de Dermatologia ha adoptado la



postura extrema de recomendar que nadie deberia exponerse nunca a la luz solar directa
sin proteccion. Esta visién radical sobre la luz solar y la radiacién UVB ha llevado a su
clasificacion como carcindégeno. Sugerir que uno nunca deberia estar expuesto al sol
porque la exposicion excesiva se asocia con un mayor riesgo de cancer de piel no
melanoma es comparable a afirmar que, dado que respirar oxigeno al 100% puede causar
dafio pulmonar y muerte, nadie deberia respirar una atmésfera que contenga un 20% de
oxigeno.

La falta de reconocimiento sobre la importancia de una exposicion solar adecuada para
garantizar que nifios y adultos obtengan su requerimiento de vitamina D ha provocado
una pandemia global de deficiencia de esta vitamina. En Estados Unidos, los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) informaron que el 32% de los
nifios y adultos tienen una concentracién circulante de 25(OH)D < 20 ng/mL. Informes
provenientes de México, América del Sur, Europa, Asia, India e incluso Africa sugieren
que mas del 50% de la poblacién mundial est4 en riesgo de deficiencia de vitamina D.
Incluso en Australia, considerada la capital mundial del cancer de piel, se reconoce que
el mensaje "Slip (Ponerse una camiseta, cubrirse), Slap (Usar un sombrero, proteger la
cabeza), Slop (Aplicar protector solar, proteger la piel)” ha llevado a que mas del 40% de
la poblacion sea deficiente en vitamina D. La Sociedad de Dermatologia de Australia
ahora recomienda la exposicién solar adecuada como fuente de vitamina D. Un estudio
realizado entre dermatélogos australianos al final del verano revel6 que el 87% tenia un
nivel de 25(OH)D < 20 ng/mL. Ademas, se encontré que mas del 90% de los médicos en
India presentaban deficiencia de vitamina D.

Los CDC concluyeron que la deficiencia de vitamina D esta incrementando en los EE.
UU. debido a la obesidad, la reduccién en el consumo de leche fortificada con vitamina
D y el incremento en las medidas de proteccion solar. Por lo tanto, se deberia
implementar una estrategia de tres componentes a nivel mundial para prevenir la
deficiencia de vitamina D y sus multiples consecuencias negativas para la salud (Fig.89).
La exposicion solar adecuada, que es gratuita, el consumo de alimentos que contienen
vitamina D de forma natural o que estan fortificados, asi como la ingesta de suplementos
de vitamina D, deberian asegurar niveles suficientes de esta vitamina [22,66]. Una
estrategia global para reducir el riesgo de deficiencia de vitamina D deberia considerar
no solo aumentar los programas de fortificaciéon de alimentos, tanto en productos lacteos
como en jugos, harina y otras fuentes alimenticias cominmente consumidas. No hay
desventajas en aumentar la ingesta de vitamina D, mas bien podria haber beneficios
significativos, es decir, mejoras no solo en la salud musculo esquelética, sino en la salud
y el bienestar en general. Se ha estimado que se podrian ahorrar hasta un 25% de los
costos en atenciéon médica simplemente mejorando el estado de vitamina D a nivel
mundial.
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