Vitamina D Power Broadcasts

Informe Integral sobre la Vitamina D: Historia, Fisiologia e Implicaciones para la Salud

Capitulo 1: Documento Informativo sobre la Vitamina D
1.1. Resumen Ejecutivo

La vitamina D, a menudo denominada la "vitamina del sol", es una molécula de vital importancia
para la salud humana que desafia las clasificaciones simples. Su doble naturaleza como nutriente
esencial, que debemos obtener a través de la dieta o la suplementacién, y como prohormona
esteroidea que nuestro cuerpo sintetiza, le confiere un papel central en la fisiologia. Mds alld de
su funcién cldsica y bien establecida en la salud ésea, la investigacion moderna ha revelado su
influencia en una vasta red de procesos bioldgicos, desde la regulaciéon inmunitaria hasta el
control del crecimiento celular. La deficiencia de vitamina D se ha convertido en una pandemia
silenciosa que afecta a una porcién significativa de la poblacién mundial, lo que subraya la
necesidad estratégica de comprender su historia, su metabolismo y sus amplias implicaciones
para la salud publica global.

A continuacidn, se presentan las conclusiones clave de este informe:

e Descubrimiento Histérico: El conocimiento sobre la vitamina D evolucioné durante més
de 350 anos, desde la descripcién inicial del raquitismo en el siglo XVII hasta el
descubrimiento de su estructura y funcién hormonal en el siglo XX. Hitos clave, como el
reconocimiento de que tanto la luz solar como un factor dietético (aceite de higado de
bacalao) podian curar el raquitismo, sentaron las bases para su identificacién como una
molécula esencial.

e Funcion Fisiolégica Principal: La funcién mds critica y mejor documentada de la
vitamina D es la regulaciéon de la homeostasis del calcio y el fosfato. Al estimular la
absorcion intestinal de estos minerales, asegura la correcta mineralizacién del esqueleto,
previniendo enfermedades como el raquitismo en nifos y la osteomalacia en adultos.

e Deficiencia Generalizada: La insuficiencia de vitamina D afecta a cerca del 50% de la
poblacién mundial. Las causas principales son la exposicién solar inadecuada, modulada
por factores como la latitud, la estacién, la pigmentacion de la piel y el estilo de vida, ya
que las fuentes dietéticas naturales son limitadas.

o [Efectos No Esqueléticos: La vitamina D ejerce efectos pleiotrdpicos, especialmente en el
sistema inmunitario, donde modula tanto la inmunidad innata como la adaptativa. Sin
embargo, la evidencia sobre su papel en la prevencién del cdncer o la mejora de la salud
mental es inconsistente; los ensayos clinicos a gran escala no han confirmado en gran
medida los beneficios sugeridos por los estudios observacionales.

e Obtencién y Recomendaciones: La principal fuente de vitamina D es la sintesis cutdnea
a través de la exposicion a la luz solar UVB. Se complementa con una ingesta limitada de
alimentos ricos en vitamina D (pescados grasos) o fortificados (leche, cereales). La
suplementacién es una estrategia clave, especialmente para grupos de riesgo, para
mantener niveles séricos adecuados.

1.2. Fundamentos de la Vitamina D: Definicién y Fisiologia
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Comprender la bioquimica y el metabolismo de la vitamina D es fundamental para evaluar su
profundo impacto en la salud humana. Este nutriente liposoluble funciona como una prohormona
que, tras ser activada en el cuerpo, regula cientos de genes en una amplia variedad de tejidos. El
siguiente andlisis detalla su definicién, sus fuentes y el complejo proceso metabdlico que la
transforma en su forma biolégicamente activa.

1. Definicion y Nomenclatura

Desde una perspectiva nutricional, la vitamina D se define como "una sustancia con propiedades
antirraquiticas”, es decir, capaz de curar el raquitismo. Quimicamente, es una prohormona
esteroidea. Existen dos formas principales de vitamina D que son relevantes para la biologia
humana:

o Vitamina D2 (Ergocalciferol): Proviene de fuentes vegetales y flingicas. Se produce a
partir de la irradiacién del ergosterol, un esterol presente en plantas y levaduras.

e Vitamina D3 (Colecalciferol): Es de origen animal. En los seres humanos y otros
animales, se sintetiza en la piel y se encuentra de forma natural en alimentos como los
pescados grasos.

Ambas formas, D2 y D3, tienen una estructura molecular muy similar, diferencidndose
unicamente en su cadena lateral. Aunque durante mucho tiempo se consideraron equipotentes, la
evidencia de multiples metaandlisis sugiere que la vitamina D3 es mds eficaz para elevar y
mantener los niveles de vitamina D en la sangre.

2. Sintesis y Fuentes

Los seres humanos obtenemos la vitamina D a través de dos vias principales: la produccién en la
piel y la ingesta dietética.

o Sintesis Cutdnea: La principal fuente de vitamina D para la mayoria de las personas
(aproximadamente el 90%) es la sintesis endégena. Cuando la piel se expone a la
radiacién ultravioleta B (UVB) del sol (con una longitud de onda de 290-315 nm), el 7-
dehidrocolesterol presente en la epidermis se convierte en pre-vitamina D3, que luego se
isomeriza para formar vitamina D3. Varios factores modulan drdsticamente esta
produccién, determinando la "dosis efectiva de UV" que recibe un individuo:

o Latitud y Estacion: En latitudes superiores a 35°, la sintesis de vitamina D es
minima o nula durante los meses de invierno, ya que los rayos UVB no alcanzan
la superficie terrestre con suficiente intensidad.

o Pigmentaciéon de la Piel: La melanina actia como un filtro solar natural. Las
personas con piel més oscura requieren una exposicién solar més prolongada (de
2 a 3 veces mds) para producir la misma cantidad de vitamina D que las personas
de piel clara. Por ejemplo, mientras una persona de piel clara puede necesitar de
10 a 15 minutos, una persona con piel pigmentada puede requerir al menos de 25
a 30 minutos.

o Edad: La capacidad de la piel para sintetizar vitamina D disminuye con la edad.
Un adulto mayor de 70 afios produce hasta cuatro veces menos vitamina D que
un adulto de 20 afos con la misma exposicién solar.
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o Uso de Protector Solar: Un protector solar con un factor de proteccion (SPF) de
15 puede reducir la sintesis de vitamina D en mas del 90%.

o Contaminacion y Nubosidad: La contaminacién atmosférica y la nubosidad densa
pueden absorber la radiacién UVB, reduciendo su capacidad para llegar a la piel.

e Fuentes Dietéticas: Dado que la exposicién solar puede ser insuficiente, las fuentes
dietéticas son un complemento importante, aunque pocos alimentos contienen vitamina D
de forma natural en cantidades significativas.

o Fuentes Naturales de D3:
» Pescados grasos (salmén, atin, caballa, trucha)
»  Aceite de higado de bacalao
* Yemas de huevo
» Higado de res
o Fuentes Naturales de D2:
» Champinones (especialmente si han sido expuestos a la luz UV)

o Alimentos Fortificados: Muchos paises fortifican alimentos bdsicos para mejorar
el estado de vitamina D de la poblacién. Los mds comunes incluyen:

» Leche y alternativas vegetales (soja, almendra, avena)
» Cereales para el desayuno
» Zumo de naranja
» Margarina
3. Metabolismo y Forma Activa

La vitamina D, ya sea sintetizada en la piel o ingerida a través de la dieta, es biolégicamente
inerte y debe someterse a un proceso de activacién en dos pasos en el cuerpo para convertirse en
una hormona funcional.

1. Primera Hidroxilacion (Higado): La vitamina D (D2 o D3) es transportada al higado,
donde la enzima 25-hidroxilasa (principalmente CYP2R1) afiade un grupo hidroxilo en
la posiciéon 25. Esto la convierte en 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D]. Este es el
principal metabolito circulante de la vitamina D en la sangre y el indicador méds fiable
para evaluar el estado nutricional de una persona.

2. Segunda Hidroxilaciéon (Rifién): La 25(0OH)D, unida a la proteina de unién a la vitamina
D (DBP), viaja a los rinones. Alli, la enzima la-hidroxilasa (CYP27B1) anade un
segundo grupo hidroxilo en la posicion 1. Este paso la transforma en 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(0H)2D], también conocida como ealeitriol. El calcitriol es la
forma hormonalmente activa y potente de la vitamina D.

Una vez activada, esta hormona puede ejercer sus multiples funciones biolégicas en todo el
cuerpo.
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1.3. Historia y Descubrimiento

La historia de la vitamina D es un fascinante relato de la ciencia médica que se extiende por méds
de 350 anos. Comprender esta evolucion, desde la identificacion de una misteriosa enfermedad
que deformaba los huesos de los nifos hasta el descubrimiento de un complejo sistema hormonal,
ofrece una perspectiva tnica sobre el progreso cientifico y su impacto en la salud publica.

1. Reconocimiento de la Deficiencia (1650-1890)

Las primeras descripciones claras de raquitismo y osteomalacia surgieron en el siglo XVII, con
los trabajos de Daniel Whistler (1645) y Francis Glisson (1650), quienes documentaron una
condicion caracterizada por esqueletos mal mineralizados en nifos. La prevalencia del raquitismo
se disparé con la Revolucién Industrial en las ciudades del norte de Europa, donde la densa
contaminacién bloqueaba la luz solar, lo que le valié el apodo de "la enfermedad inglesa". Este
escenario generé un intenso debate cientifico con dos teorfas contrapuestas: la causa era
nutricional, como sugeria el éxito del aceite de higado de bacalao defendido por Percival; o era
ambiental, como observé Sniadecki en Polonia al notar una menor incidencia en zonas rurales
con mayor exposicion solar.

2. Descubrimiento y Estructura (1890-1930)

A principios del siglo XX, los experimentos comenzaron a validar ambas hipétesis, creando una
aparente paradoja cientifica. Por un lado, trabajos como los de Palm y Huldshinsky demostraron
de forma concluyente que la luz solar, o la luz artificial UV, podia curar el raquitismo. Por otro
lado, Sir Edward Mellanby indujo raquitismo en perros con una dieta deficiente y los curé con
aceite de higado de bacalao. Poco después, Elmer McCollum, tras destruir la vitamina A en dicho
aceite y confirmar que ain conservaba sus propiedades curativas, acui6 el término "vitamina D".
Este aparente conflicto entre una cura dietética y una ambiental permanecié sin resolver hasta
que Harry Steenbock, en la Universidad de Wisconsin, realizé su brillante experimento. Al
irradiar alimentos con luz ultravioleta, demostré que adquirian propiedades antirraquiticas,
unificando ambas teorfas al probar que un precursor en la dieta podia ser activado por la luz. Este
descubrimiento senté las bases para la fortificacion de alimentos. El progreso culminé cuando los
quimicos F.A. Askew y Adolf Windaus elucidaron las estructuras de la vitamina D2 y D3, un
logro que le valié a Windaus el Premio Nobel de Quimica en 1928.

3. Metabolitos y Forma Activa (1930-1975)

Una vez identificada la molécula, el siguiente desafio fue comprender cémo funcionaba en el
cuerpo. Durante décadas se creydé que la vitamina D actuaba directamente, una idea que seria
refutada gracias a un avance tecnoldgico clave: el uso de vitamina D marcada radiactivamente.
Aunque los primeros intentos de Egon Kodicek no tuvieron éxito debido a la baja radiactividad
de sus compuestos, Hector DeLuca, utilizando una vitamina D3 con una radiactividad mucho
mayor, demostré en 1967 que el cuerpo la metaholizaba. Su equipo identificé en 1968 el primer
metabolito, la 25-hidroxivitamina D3 (25(0OH)D3), producida en el higado. Poco después, varios
grupos de investigacién, incluyendo los de Kodicek, Anthony Norman y el propio DeLuca,
descubrieron de forma casi simultdnea un metabolito atin mds potente, la 1,25-dihidroxivitamina
D3 (1,25(0H)2D3). Se demostrd que esta se producia en el rifién y fue finalmente identificada
como la forma hormonalmente activa de la vitamina D, conocida hoy como calcitriol, resolviendo
el misterio de su mecanismo de accion.

4. Maquinaria Celular y Funciones (1975-Presente)
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El descubrimiento de la forma activa de la vitamina D abrié la puerta al estudio de su
funcionamiento a nivel molecular. En las décadas siguientes, los investigadores identificaron la
maquinaria celular especifica que permite su compleja regulacién:

e El Receptor de Vitamina D (VDR): Una proteina nuclear a la que se une la
1,25(0OH)2D3 para regular la expresién de cientos de genes.

e La Proteina de Union a la Vitamina D (DBP): La principal proteina transportadora que
lleva la vitamina D y sus metabolitos a través del torrente sanguineo.

¢ Las Enzimas Citocromo P450: Se identificaron las enzimas clave responsables de su
metabolismo: CYP2R1 (25-hidroxilasa hepédtica que inicia la activacion), CYP27B1 (1a-
hidroxilasa renal que la activa completamente) y CYP24A1 (24-hidroxilasa que la
inactiva).

Los defectos genéticos en cualquiera de estos componentes conducen a enfermedades raras, como
el raquitismo dependiente de vitamina D. Estos descubrimientos transformaron nuestra
comprensién de la vitamina D de un simple nutriente a un complejo sistema endocrino con
funciones que se extienden mucho mds alld de la salud ésea, un campo de investigacion que sigue
expandiéndose en la actualidad.

1.4. Rol de la Vitamina D en la Salud Humana

La vitamina D desempena un papel crucial en la fisiologia humana, con funciones que se pueden
dividir en dos categorias principales. Por un lado, sus roles "cldsicos” en la salud ésea y muscular
estdn sélidamente establecidos y respaldados por décadas de investigacién. Por otro lado, sus
efectos "pleiotrépicos” o no esqueléticos, que abarcan desde el sistema inmunitario hasta la salud
mental, representan un drea de estudio emergente y fascinante, aunque la evidencia para muchos
de estos roles atn se estd consolidando y, en algunos casos, es contradictoria.

1. Salud Osea y Muscular (Funecion Clésica)

e Mecanismo: La funcién primordial de la vitamina D es mantener la homeostasis del
calcio y el fosfato, dos minerales esenciales para la estructura ésea. La forma activa de
la vitamina D, el calcitriol (1,25(0OH)2D), logra esto a través de tres acciones principales:

1. Aumenta la absorciéon intestinal de calcio y fosfato: Se une al receptor de
vitamina D (VDR) en las células intestinales, lo que estimula la expresién de
proteinas transportadoras de calcio.

2. Promueve la reabsorcion renal de ealcio: Reduce la cantidad de calcio que se
pierde a través de la orina.

3. Regula la mineralizacion 6sea: Al asegurar niveles sanguineos adecuados de
calcio y fosfato, facilita la deposicién de estos minerales en la matriz dsea, un
proceso fundamental para la fortaleza del esqueleto. Ademés, ayuda a prevenir el
hiperparatiroidismo secundario, una condicién en la que la deficiencia de vitamina
D provoca un aumento compensatorio de la hormona paratiroidea (PTH), lo que
lleva a una mayor reabsorcién 6sea para liberar calcio a la sangre.

e Impacto: La deficiencia de vitamina D tiene consecuencias devastadoras para la salud

esquelética.
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o Deficiencia Grave: Causa raquitismo en nifios, caracterizado por huesos blandos
y deformidades esqueléticas, y osteomalacia en adultos, que se manifiesta con
dolor 6seo y debilidad muscular debido a una mineralizacién ésea inadecuada.

o Estado Subéptimo: Niveles insuficientes, aunque no lleguen a la deficiencia grave,
estdn asociados con una menor densidad mineral 6sea (DMO) y un mayor riesgo
de osteoporosis. Ademds, la vitamina D es crucial para la funcion muscular, y su
deficiencia se asocia con debilidad muscular y un mayor riesgo de caidas,
especialmente en personas mayores. Miltiples metaandlisis han concluido que la
suplementacién con vitamina D (especialmente en dosis de 700-800 Ul/dia), a
menudo en combinacién con calcio, reduce significativamente el riesgo de
fracturas de cadera y otras fracturas no vertebrales en adultos mayores.

2. Sistema Inmunitario

Mecanismo: La vitamina D es un potente modulador del sistema inmunitario. Las células
inmunitarias clave, como los linfocitos T, los linfocitos B y las células presentadoras de
antigenos (macréfagos y células dendriticas), expresan el VDR. Crucialmente, estas
células también poseen la enzima 1a-hidroxilasa, lo que les permite sintetizar localmente
la forma activa de la vitamina D (calcitriol) y actuar de manera autocrina y paracrina.
Sus efectos incluyen:

o Inmunidad Innata: En la inmunidad innata, la vitamina D es crucial para la
defensa antimicrobiana. Cuando los macréfagos detectan patégenos a través de
sus receptores tipo Toll (TLR), aumentan la expresion tanto del VDR como de la
lo-hidroxilasa. Esto permite la produccién local de calcitriol, que a su vez se une
al VDR y activa la transeripeién de genes que codifican péptidos antimicrobianos,
como la catelicidina, con una potente actividad bactericida.

o Inmunidad Adaptativa: Modula la respuesta de los linfocitos T, promoviendo un
fenotipo antiinflamatorio (Th2) y suprimiendo los fenotipos proinflamatorios
(Th1l y Th17). También favorece el desarrollo de linfocitos T reguladores, que
son cruciales para mantener la tolerancia a lo propio y prevenir la autoinmunidad.

Implicaciones: La evidencia epidemiolégica ha asociado consistentemente la deficiencia
de vitamina D con un mayor riesgo de ciertas condiciones. Se ha observado una mayor
susceptibilidad a infecciones, especialmente las respiratorias como la gripe. Asimismo,
existe una fuerte correlaciéon entre los niveles bajos de vitamina D y una mayor
prevalencia y gravedad de enfermedades autoinmunes, como la esclerosis muiltiple, el
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la diabetes tipo 1.

3. Cancer
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Evidencia Observacional: Durante décadas, estudios epidemioldgicos han sugerido una
posible relacién protectora de la vitamina D contra el cdncer. Las poblaciones que viven
en latitudes més soleadas y aquellas con niveles séricos més altos de 25(OH)D tienden a
tener una menor incidencia y mortalidad por ciertos tipos de cdncer, siendo la evidencia
mds sélida para el cdncer colorrectal. Algunos estudios también sugieren una menor
mortalidad general por cdncer en personas con niveles mas elevados de vitamina D.
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¢ Ensayos Clinicos: A pesar de los prometedores hallazgos observacionales, los ensayos
clinicos aleatorizados a gran escala, como el Women’s Health Initiative (WHI) y el
VITamin D and OmegA-3 TrialL (VITAL), no han logrado demostrar que la
suplementacién con vitamina D reduzca la incidencia de cdncer en la poblacién general.
Sin embargo, un hallazgo interesante de un metaanélisis que incluy6 el estudio VITAL
sugiere que, aunque no previene la aparicion del cédncer, la suplementacién con vitamina
D podria estar asociada con una ligera pero estadisticamente significativa reduccién en
la mortalidad por cdncer (13%).

4. Salud Mental

e Area de Investigacion: La conexidén entre la vitamina D y la salud mental es un campo
de investigacidn activo pero con resultados inconsistentes. Se ha teorizado que la vitamina
D podria influir en el cerebro, donde también se encuentran receptores de VDR.

e Analisis Critico: Una revision sistemaética de 2021 sobre la suplementacién con vitamina
D y la salud mental en adultos sanos concluyé que no hay evidencia sélida que respalde
un efecto positivo generalizado. La mayoria de los estudios de alta calidad no confirmaron
que la suplementacién mejorara el bienestar, la calidad de vida o la ansiedad en adultos
sanos. La evidencia para la depresion fue contradictoria. La revisiéon senala algunas
salvedades importantes: la suplementacién podria ser mds efectiva cuando se combina con
actividad fisica, y la ingesta dietética de vitamina D podria ser superior a los suplementos
para obtener beneficios en la salud mental. Por lo tanto, actualmente no se puede afirmar
de manera concluyente que los suplementos de vitamina D mejoren la salud mental en la
poblacién general.

1.5. Deficiencia de Vitamina D: Un Problema de Salud Publica

La deficiencia de vitamina D se ha convertido en una pandemia global, a menudo oculta, que
afecta a personas de todas las edades y etnias. Su alta prevalencia, que se estima afecta a miles
de millones de personas en todo el mundo, y sus consecuencias para la salud, que van més alld
del esqueleto, la convierten en un problema de salud publica de primer orden. Esto subraya la
importancia de implementar estrategias efectivas de prevencién y tratamiento, especialmente en
las poblaciones de mayor riesgo.

1. Causas y Factores de Riesgo

La causa principal de la deficiencia de vitamina D es una produccién insuficiente en la piel,
agravada por una ingesta dietética a menudo inadecuada. Los factores de riesgo méds
significativos incluyen:

e Exposicién solar insuficiente: Pasar la mayor parte del tiempo en interiores, vivir en
latitudes altas (por encima de 35-40°) donde la luz solar UVB es débil en invierno, o la
contaminacién atmosférica que bloquea los rayos UV.

e Pigmentacion de la piel: La melanina en la piel oscura actiia como un filtro solar natural,
reduciendo la produccién de vitamina D. Las personas de piel oscura pueden necesitar
una exposicién solar de 2 a 3 veces mas prolongada para sintetizar la misma cantidad de
vitamina D que una persona de piel clara.

e Edad avanzada: Con la edad, la piel se vuelve menos eficiente en la produccién de
vitamina D a partir de la luz solar.
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e Vestimenta: Usar ropa que cubra la mayor parte del cuerpo por razones culturales,
religiosas o climdticas limita drasticamente la sintesis cutdnea.

e Obesidad: La vitamina D es liposoluble y puede ser secuestrada en el tejido adiposo, lo
que reduce su disponibilidad en la circulacién sanguinea.

¢ Sindromes de malabsorcion: Enfermedades como la enfermedad de Crohn, la enfermedad
celfaca o la fibrosis quistica pueden afectar la capacidad del intestino para absorber la
vitamina D de los alimentos.

o Cirugias de bypass gastrico: Estos procedimientos pueden reducir la absorcién de
vitamina D.

2. Prevalencia

Las estimaciones globales son alarmantes. Se calcula que la insuficiencia de vitamina D (niveles
subdptimos) afecta a cerca del 50% de la poblacion mundial, mientras que la deficiencia clinica
(niveles muy bajos) afecta aproximadamente a 1.000 millones de personas.

3. Diagnéstico y Niveles Séricos

El diagndstico de la deficiencia de vitamina D se realiza mediante un andlisis de sangre que mide
la concentracién del metabolito 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D]. Aunque los umbrales pueden
variar ligeramente entre diferentes organizaciones, los niveles se suelen clasificar de la siguiente
manera:

¢ Deficiencia: Niveles séricos < 20 ng/mL o < 30 nmol/L.
o Insuficiencia: Niveles séricos entre 21 y 29 ng/mL.

o Suficiencia: Niveles séricos > 30 ng/mL (algunos expertos recomiendan niveles entre
40-60 ng/mL para una salud 6ptima).

4. Sintomas y Consecuencias a Largo Plazo

En sus etapas iniciales o en casos leves, la deficiencia de vitamina D a menudo es asintomadtica o
presenta sintomas vagos y no especificos, como eansancio, dolores musculares o malestar
general, que pueden ser facilmente atribuidos a otras causas.

Cuando la deficiencia es grave y prolongada, los sintomas se vuelven mds evidentes e incluyen:
e Dolores éseos, especialmente en la espalda baja, pelvis, caderas y piernas.
e Debilidad muscular proximal (en muslos y hombros).
e En nifios, conduce al raquitismo, con deformidades esqueléticas como piernas arqueadas.
e En adultos, provoca osteomalacia, que es el reblandecimiento de los huesos.

A largo plazo, la deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de osteoporosis, aumentando la probabilidad de sufrir fracturas por fragilidad.

5. Tratamiento y Prevencién

e Tratamiento: El tratamiento de la deficiencia confirmada generalmente implica la
administracién de dosis altas de suplementos de vitamina D (D2 o D3) durante varias
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semanas 0 meses para reponer las reservas corporales. Una vez que los niveles se
normalizan, se pasa a una dosis de mantenimiento mds baja.

e Prevencion: La prevencion se basa en un enfoque combinado:

o Exposicion solar moderada y segura: Se recomienda la exposicién de cara, brazos
y piernas al sol durante 10-30 minutos, 2 o0 3 veces por semana durante los meses
de verano (abril a septiembre en el hemisferio norte), preferiblemente entre las
11 a.m. y las 3 p.m., sin protector solar. El tiempo necesario varia segin el tipo
de piel, requiriendo las pieles mas pigmentadas tiempos de exposicién mayores.

o Dieta: Incluir en la dieta alimentos naturalmente ricos en vitamina D (como
pescados grasos) y alimentos fortificados.

o Suplementacion: Se recomienda la suplementacion diaria, especialmente para los
grupos de alto riesgo (personas mayores, personas de piel oscura, aquellos con
exposicion solar limitada) y durante los meses de invierno en latitudes altas.

La vitamina D es un pilar fundamental para la salud ésea y un modulador clave de miltiples
sistemas corporales. Dada la alta prevalencia de su deficiencia, es crucial fomentar una mayor
conciencia publica y desarrollar estrategias de salud proactivas para garantizar niveles adecuados
en toda la poblacién.

Capitulo 2: Guia de Estudio
2.1. Cuestionario de Repaso (Respuestas Cortas)

Este cuestionario estd diseflado como una herramienta de autoevaluacién para consolidar su
comprensién de los conceptos clave presentados en este informe sobre la vitamina D. Le
animamos a revisar el Capitulo 1 para responder a las siguientes preguntas, lo que le ayudard a
reforzar su aprendizaje sobre la historia, fisiologia e impacto en la salud de esta importante
molécula.

Instrucciones: Responde a las siguientes preguntas de forma concisa (2-3 frases por respuesta),
basédndote exclusivamente en la informacién proporcionada en los textos fuente.

1. ;Cudl fue el hallazgo experimental clave de Harry Steenbock que reconcilié las teorias
sobre la luz solar y la dieta como curas para el raquitismo?

2. Describe los dos pasos de hidroxilaciéon necesarios para activar la vitamina D en el cuerpo,
indicando en qué 6rganos ocurren y cudles son los metabolitos resultantes.

3. Nombra y describe la funcién de las tres proteinas principales que componen la
"maquinaria celular especifica de la vitamina D".

4. ;Por qué la exposicion a la luz solar en invierno en latitudes altas (superiores a 35°) no
es efectiva para la sintesis de vitamina D?

5. Explica el mecanismo por el cual la vitamina D modula la respuesta inmune innata para
combatir infecciones bacterianas.
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6.

7.

8.

9.

;Cudl es la conclusién principal de la revisién sistemdtica sobre la suplementacién con
vitamina D y la salud mental en adultos sanos?

;Qué es el raquitismo y cudles son sus caracteristicas clinicas principales en nifios, seguin
las descripciones histéricas?

Compara la eficacia de la vitamina D2 frente a la D3 para aumentar los niveles séricos
de 25(0H)D, segtin los metaanilisis citados.

;Cudl es el principal factor de riesgo para la deficiencia de vitamina D y por qué los
alimentos, por si solos, no suelen ser suficientes para cubrir las necesidades?

10. Resume los hallazgos de los ensayos clinicos a gran escala, como VITAL, sobre el efecto

de los suplementos de vitamina D en la prevencién de la incidencia de cdncer.

2.2. Clave de Respuestas del Cuestionario

1.
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El hallazgo clave de Harry Steenbock fue demostrar que la irradiacién de los alimentos
con luz ultravioleta les conferia propiedades antirraquiticas. Este experimento probé que
un precursor en la dieta podia ser activado por la luz, reconciliando asf las teorias de que
tanto un factor dietético como la exposicion a la luz solar podian curar el raquitismo.

La activacion de la vitamina D ocurre en dos pasos. Primero, en el higado, la vitamina D
es hidroxilada por la enzima 25-hidroxilasa para formar 25-hidroxivitamina D
(25(0H)D). Luego, en el rinén, la 25(0H)D es hidroxilada por la enzima 1a-hidroxilasa
para formar 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), la forma hormonal activa.

Las tres proteinas principales son: 1) el Receptor de Vitamina D (VDR), que se une a la
forma activa de la hormona para regular la expresiéon de genes; 2) la Proteina de Unién
a la Vitamina D (DBP), que transporta la vitamina D y sus metabolitos en la sangre; y
3) las enzimas citocromo P450 (CYP2R1, CYP27B1, CYP24A1), que catalizan la
activacion e inactivacion de la vitamina D.

En latitudes superiores a 35°, el dngulo del sol durante el invierno es tan bajo que la
atmosfera absorbe la mayor parte de la radiacion UVB (290-315 nm). Sin una intensidad
suficiente de estos rayos UVB, la piel no puede convertir el 7-dehidrocolesterol en pre-
vitamina D3, deteniendo asi el proceso de sintesis.

La vitamina D modula la inmunidad innata al promover la produccién de péptidos
antimicrobianos. La unién de patégenos a los receptores tipo Toll (TLR) en los
macréfagos aumenta la expresién del VDR y de la 1a-hidroxilasa, lo que lleva a la
produccién local de calcitriol. Este, a su vez, activa los genes de péptidos como la
catelicidina para destruir las bacterias.

La conclusion principal es que no existe evidencia sélida que confirme una influencia
positiva de la suplementacién con vitamina D en la salud mental general de adultos sanos.
Aunque la evidencia para la depresién es contradictoria, la mayoria de los estudios de alta
calidad no respaldan beneficios para la ansiedad, el bienestar o la calidad de vida.

El raquitismo es una enfermedad de la infancia caracterizada por una mineralizacién
deficiente del esqueleto. Sus caracteristicas clinicas principales son un esqueleto
deformado, con arqueamiento de los huesos largos de las piernas, agrandamiento de las
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articulaciones de las costillas (rosario raquitico) y brazos, y movimientos dolorosos de la
caja tordcica con dificultad para respirar.

Segun los metaandlisis citados, la vitamina D3 (colecalciferol) es mds eficaz que la
vitamina D2 (ergocalciferol) para aumentar los niveles séricos de 25(OH)D. La vitamina
D3 tiende a producir un aumento mayor y mds sostenido en las concentraciones
sanguineas del metabolito.

El principal factor de riesgo es la falta de exposicion adecuada a la luz solar. Los alimentos
por si solos no suelen ser suficientes porque muy pocos contienen vitamina D de forma
natural en cantidades significativas; la mayor parte de la vitamina D se obtiene a través
de la sintesis cutdnea.

Los ensayos clinicos a gran escala, como VITAL y WHI, en su mayoria no han
encontrado que la suplementacién con vitamina D reduzca la incidencia de cdncer en
general, ni de cdnceres especificos como el de mama, prdéstata o colorrectal, en la
poblacién general.

2.3. Temas de Ensayo para Discusién

Los siguientes temas de ensayo estdn disenados para fomentar un andlisis mds profundo y la
sintesis de la informacién compleja presentada en este informe. Se espera que elabore argumentos
bien estructurados, comparando y contrastando la evidencia de diferentes secciones del
documento para formular conclusiones razonadas.

1.

Analiza la evolucion histérica de la comprensién de la vitamina D, desde su identificacién
como un "factor antirraquitico” hasta su reconocimiento como un sistema hormonal
complejo con efectos pleiotrdpicos. Discute ecémo los avances tecnoldgicos y
metodolégicos impulsaron este cambio de paradigma.

Evalta criticamente la evidencia cientifica que respalda el papel de la vitamina D mds alld
de la salud ésea. Compara la solidez de la evidencia para su funcién en el sistema
inmunitario, la prevencién del cdncer y la salud mental, diferenciando entre hallazgos de
estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados.

La deficiencia de vitamina D se considera una "pandemia oculta". Argumenta a favor o
en contra de las politicas de salud publica para la fortificacion obligatoria de alimentos
y/o la recomendacién de suplementacién universal, considerando los factores de riesgo,
la seguridad y la eficacia.

Explora la intrincada relacién entre la vitamina D, el calcio, la hormona paratiroidea
(PTH) y la salud 6sea. Describe cémo un desequilibrio en este sistema, causado por la
deficiencia de vitamina D, conduce a la pérdida 6sea y a un mayor riesgo de fracturas.

"La vitamina D es la vitamina del sol". Discute las implicaciones de esta afirmacién en el
contexto de la vida moderna, considerando factores como la geografia, el estilo de vida
urbano, las preocupaciones sobre el cincer de piel y las diferencias en la pigmentacion de
la piel.

2.4. Glosario de Términos Clave
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1,25-dihidroxivitamina D (Calcitriol): La forma hormonalmente activa de la vitamina
D, producida principalmente en el riién. Es responsable de la mayoria de las acciones
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biolégicas de la vitamina D, como la regulacién de los niveles de calcio y la expresion
génica.

25-hidroxivitamina D (25(0H)D): El principal metabolito circulante de la vitamina D
en la sangre, producido en el higado. Su nivel sérico se utiliza como el indicador estdndar
para evaluar el estado de vitamina D de una persona.

7-dehidrocolesterol: Un precursor del colesterol presente en la piel que, al ser expuesto
a la radiacion solar UVB, se convierte en vitamina D3.

CYP27B1 (1a-hidroxilasa): Una enzima citocromo P450, ubicada principalmente en el
rinén, que convierte la 25(OH)D en la forma activa 1,25(OH)2D (calcitriol).

CYP24A1 (24-hidroxilasa): Una enzima citocromo P450 que cataboliza (inactiva) tanto
la 25(0OH)D como la 1,25(0H)2D, jugando un papel clave en la regulacion de los niveles
de vitamina D para prevenir la toxicidad.

CYP2R1 (25-hidroxilasa): La principal enzima citocromo P450 en el higado que realiza
la primera hidroxilacién de la vitamina D (D2 o D3) para convertirla en 25(0OH)D.

Ergocalciferol (Vitamina D2): Una de las dos formas principales de vitamina D, derivada
de fuentes vegetales y flingicas como los champinones y las levaduras irradiadas.

Colecalciferol (Vitamina D3): Una de las dos formas principales de vitamina D, que se
sintetiza en la piel de los animales (incluidos los humanos) por la exposicién a la luz solar
y se encuentra en alimentos de origen animal como los pescados grasos.

Homeostasis del Calcio: El proceso fisiolégico de mantener los niveles de calcio en la
sangre dentro de un rango estrecho y normal, regulado principalmente por la vitamina D
y la hormona paratiroidea (PTH).

Osteomalacia: Una condicién en adultos caracterizada por el reblandecimiento de los
bones debido a una mineralizacién ésea defectuosa, causada por una deficiencia grave y
prolongada de vitamina D.

Osteoporosis: Una enfermedad 6sea en la que la densidad y calidad del hueso se reducen,
lo que lleva a una mayor debilidad del esqueleto y a un mayor riesgo de fracturas. La
deficiencia de vitamina D a largo plazo es un factor de riesgo.

Proteina de Unién a la Vitamina D (DBP): La principal proteina transportadora en el
torrente sanguineo que se une a la vitamina D y sus metabolitos para transportarlos por
todo el cuerpo.

Raquitismo: La enfermedad por deficiencia de vitamina D en nifos, caracterizada por
huesos blandos, débiles y deformados debido a la incapacidad de mineralizar
adecuadamente el hueso en crecimiento.

Receptor de Vitamina D (VDR): Una proteina nuclear presente en las células de muchos
tejidos. La forma activa de la vitamina D (calcitriol) se une a este receptor para regular
la transeripcién de cientos de genes.
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Capitulo 3: Preguntas Frecuentes (FAQs)

Esta seccion aborda algunas de las preguntas mds comunes sobre la vitamina D de una manera

clara y accesible. Las respuestas se basan en la evidencia cientifica presentada en este informe y
estdn disefiadas para un publico profesional no especializado que busca comprender los aspectos

précticos de esta vitamina.

1.
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;Cudl es la diferencia principal entre la vitamina D2 y la D3, y cudl es mejor tomar
como suplemento? La diferencia principal radica en su origen: la vitamina D2
(ergocalciferol) se deriva de plantas y hongos, mientras que la vitamina D3
(colecalciferol) es de origen animal y es la forma que nuestro cuerpo produce con la
exposicion al sol. Aunque ambas aumentan los niveles de vitamina D en la sangre, la
mayoria de los estudios y metaandlisis sugieren que la D3 es mds eficaz para elevar y
mantener estos niveles a largo plazo, por lo que a menudo se considera la forma preferida
para la suplementacion.

;Cudnta vitamina D necesito al dia y es posible obtenerla solo de la dieta? La cantidad
diaria recomendada (RDA) para adultos de 19 a 70 afios es de 600 UI (15 mcg) y para
mayores de 70 anos es de 800 UI (20 meg), asumiendo una exposicién solar minima. Es
muy dificil obtener esta cantidad solo de la dieta, ya que muy pocos alimentos son
naturalmente ricos en vitamina D. Las mejores fuentes son los pescados grasos, pero la
mayoria de las personas obtienen vitamina D dietética de alimentos fortificados como la
leche y los cereales, que a menudo no son suficientes por si solos.

Si me expongo al sol todos los dias a través de una ventana, jestoy produciendo
suficiente vitamina D? No. El vidrio de las ventanas bloquea completamente los rayos
UVB (ultravioleta B), que son los necesarios para que la piel inicie la produccién de
vitamina D. Por lo tanto, la exposicién al sol a través de una ventana no contribuye a sus
niveles de vitamina D.

;Quiénes corren mayor riesgo de tener deficiencia de vitamina D? Las personas con
mayor riesgo incluyen: adultos mayores (ya que la piel produce menos vitamina D con la
edad), personas con piel oscura (la melanina reduce la produccién), personas que viven
en latitudes altas (especialmente en invierno), individuos con exposicién solar limitada
(por estilo de vida o vestimenta), personas con obesidad (la vitamina D queda atrapada
en la grasa corporal) y aquellos con condiciones de malabsorcién como la enfermedad de
Crohn o celfaca.

;Tomar suplementos de vitamina D puede ayudar a prevenir el cdncer o las
enfermedades del corazén? La evidencia actual de los ensayos clinicos a gran escala no
respalda la idea de que la suplementacion con vitamina D prevenga la incidencia (el
desarrollo inicial) de cdncer o enfermedades cardiovasculares en la poblacion general. Sin
embargo, algunos andlisis sugieren que podria haber una ligera reduccién en la
mortalidad por cdncer, pero se necesita mds investigacién para confirmar este hallazgo.

;Es verdad que la vitamina D puede mejorar mi estado de d4nimo o ayudar con la
depresion? Este es un drea con resultados inconsistentes. Una revision sistemdtica
reciente encontré que no hay evidencia sélida que demuestre que la suplementacién con
vitamina D mejore la salud mental general en adultos sanos. Para la depresién, los
resultados de los estudios son contradictorios y no concluyentes, por lo que no se puede
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recomendar la vitamina D como un tratamiento primario para la depresién en la
actualidad.

;Puedo tomar demasiada vitamina D? ;Cudles son los riesgos de toxicidad? Si, es
posible, aunque la toxicidad es rara y casi siempre ocurre por tomar dosis
extremadamente altas de suplementos durante un tiempo prolongado (muy por encima de
las 4,000 UI diarias recomendadas como limite superior seguro). La toxicidad no ocurre
por la exposicién al sol o la dieta. Los sintomas se deben a niveles muy altos de calcio en
la sangre (hipercalcemia) e incluyen nduseas, vomitos, sed excesiva, y en casos graves,
dafo renal.

3 Por qué las personas con piel mas oscura necesitan mas exposicion al sol para produeir
la misma cantidad de vitamina D? La melanina, el pigmento que da color a la piel, actia
como un protector solar natural y compite con el 7-dehidrocolesterol por la absorcién de
los fotones UVB del sol. Debido a esta competencia, las personas con mayores
concentraciones de melanina (piel mds oscura) necesitan pasar mds tiempo al sol para
que su piel produzca la misma cantidad de vitamina D que una persona con piel mds clara.

Ademas de los huesos, ;qué otra funcion importante y bien documentada tiene la
vitamina D en el cuerpo? Una de las funciones no esqueléticas mds importantes y bien
documentadas de la vitamina D es la modulacién del sistema inmunitario. La vitamina D
ayuda a regular tanto la inmunidad innata (la primera linea de defensa) como la
adaptativa (la respuesta mds especifica). Se ha asociado su deficiencia con una mayor
susceptibilidad a infecciones y a enfermedades autoinmunes.

;Como sé si tengo deficiencia de vitamina D y cudl es el tratamiento habitual? La tnica
forma de saberlo con certeza es a través de un anélisis de sangre que mida sus niveles de
25-hidroxivitamina D (25(0OH)D). Si se diagnostica una deficiencia, el tratamiento
habitual consiste en tomar una dosis alta de suplementos de vitamina D durante varias
semanas o meses para reponer las reservas, seguida de una dosis de mantenimiento mds
baja para prevenir que la deficiencia regrese.

Capitulo 4: Cronologia Historica del Conocimiento sobre la Vitamina D

La siguiente cronologia traza los hitos clave en la investigacién de la vitamina D, un viaje

cientifico que abarca més de 350 afos. Desde las primeras observaciones de una enfermedad
debilitante hasta la comprensién de un complejo sistema hormonal, estos descubrimientos han

transformado fundamentalmente la medicina, la nutricién y la salud piblica, demostrando cémo
la curiosidad cientifica puede resolver algunos de los problemas de salud mds apremiantes de la

humanidad.

1645-1890: Primeras Descripciones del Raquitismo
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1645: Daniel Whistler, en su tesis doctoral, y Francis Glisson, en su libro De Rachitide
(1650), proporcionan las primeras descripciones médicas claras del raquitismo,
documentando las deformidades esqueléticas en nifios.

Siglos X VIII-XIX: La Revolucién Industrial en Europa provoca un aumento drdstico en
la prevalencia del raquitismo, especialmente en las ciudades industriales del norte, lo que
le vale el apodo de "la enfermedad inglesa".
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Finales del siglo XIX: Surge un intenso debate cientifico sobre la causa del raquitismo,
con dos teorias enfrentadas: una deficiencia dietética (tratada con aceite de higado de
bacalao) versus factores ambientales (falta de luz solar).

1890-1930: Descubrimiento de la Vitamina D y Elucidacién de su Estructura

1930-

1975-

1890-1919: Investigadores como Theobald Palm y Kurt Huldshinsky demuestran
experimentalmente que la exposicién a la luz solar o a lamparas UV puede curar el
raquitismo, apoyando la teoria ambiental.

1919: Sir Edward Mellanby induce raquitismo en perros con una dieta especifica y los
cura con aceite de higado de bacalao, probando la existencia de un factor nutricional.

1922: Elmer McCollum identifica este factor como una nueva sustancia, distinta de la
vitamina A, y la denomina "vitamina D".

1924: Harry Steenbock reconcilia las dos teorfas al irradiar alimentos con luz
ultravioleta, demostrando que esto les conferfa propiedades antirraquiticas y sentando las
bases de la fortificacion de alimentos.

1928: Adolf Windaus recibe el Premio Nobel de Quimica por su trabajo en la elucidacién
de la estructura del colesterol y su relacion con las vitaminas. Su laboratorio identifica la
estructura de la vitamina D3 y su precursor, el 7-dehidrocolesterol.

1931-1932: El grupo de F.A. Askew en Gran Bretafia y el de Windaus en Alemania
determinan la estructura de la vitamina D2 (ergocalciferol).

1975: Identificacion de los Metabolitos y la Forma Hormonal Activa

1967-1968: Hector DeLuca, utilizando vitamina D3 marcada con alta radiactividad,
demuestra que la vitamina D se metaboliza en el cuerpo e identifica el primer metabolito,
la 25-hidroxivitamina D3 (25(0H)D3), producido en el higado.

1969-1971: De forma casi simultdnea, los grupos de investigacién de Egon Kodicek,
Anthony Norman y Hector DeLuca descubren un metabolito ain méds potente y
biolégicamente activo.

1970: Donald Fraser y Egon Kodicek demuestran que este metabolito activo se produce
en el rifién.

1971: El grupo de DeLuca identifica estructuralmente este metabolito como 1,25-
dihidroxivitamina D3 (1,25(0H)2D3), estableciéndolo como la forma hormonal activa
de la vitamina D (calcitriol).

Presente: Descubrimiento de la Maquinaria Celular, Funciones Pleiotrépicas y

Enfermedades Relacionadas
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Aiios 70-80: Se identifica y caracteriza el Receptor de Vitamina D (VDR), una proteina
nuclear que se une a la 1,25(0H)2D3 para regular la expresién génica. También se
descubre la Proteina de Unién a la Vitamina D (DBP), su principal transportadora en
la sangre.



Vitamina D Power Broadcasts

Aios 90-2000: Se clonan y caracterizan las enzimas clave del citocromo P450
responsables del metabolismo de la vitamina D: CYP2R1 (25-hidroxilasa), CYP27B1
(1a-hidroxilasa) y CYP24 A1 (24-hidroxilasa).

Presente: La investigacion se expande para explorar las funciones pleiotrépicas (no
esqueléticas) de la vitamina D, especialmente en la regulacién del sistema inmunitario, el
crecimiento celular y la prevencién de enfermedades crénicas. Se establecen vinculos
claros entre defectos genéticos en la maquinaria de la vitamina D y enfermedades
humanas especificas.

Capitulo 5: Fuentes y Referencias

Esta seccion presenta las referencias bibliograficas de los articulos cientificos y las fuentes de
informacion utilizadas para elaborar este informe. Las citas han sido formateadas de acuerdo con
un estilo académico estdandar para permitir su fécil localizacion y consulta por parte de los lectores
interesados en profundizar en la evidencia cientifica subyacente.
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