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Deficiencia de vitamina D en el
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Carrillo-Esper R?, Garcia-Oropeza OL?, Rocha-Gutiérrez I3, Romero-Espino-
sa L3, Carrillo-Cérdova DM*

Resumen

Las quemaduras son un escenario especial de trauma grave que condi-
ciona osteopenia, alteraciones del metabolismo del calcio, miopatia e
inmunosupresion, entre otras. Los pacientes quemados tienen elevado
riesgo de hipovitaminosis D debido a que condicionan incremento
en la pérdida de calcio, disminucién de su captacién en hueso e im-
portantes alteraciones en la sintesis de vitamina D. En este contexto
la suplementacién con vitamina D en el paciente con quemaduras
pudiera compensar su deficiencia y los efectos nocivos secundarios. El
objetivo de este trabajo es revisar los conceptos actuales relacionados
con el metabolismo de la vitamina D y el efecto de su deficiencia en
los enfermos con quemaduras.
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Deficiency of vitamin D in the burn
patient.
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Abstract

Severe burn injury represents a special trauma leading to major sys-
temic dysfunctions such a bone loss, mineral disruptions, myopathy
and immunosuppression. Burn patients are at high risk of hypovita-
minosis D. Burn injury gives rise to calcium wasting, failure of bone to
take up calcium, and vitamin D insufficiency. In this context vitamin D
supplementation could help counteract post-burn sequelae. The aim of
this paper is to review the current concepts on vitamin D metabolism
with special focus in burn patients.
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ANTECEDENTES

La vitamina D es una hormona con funciones
pleiotrépicas. Diversos estudios han demostrado
que la poblacién en general cursa con concen-
traciones bajas en sangre, deficiencia que se
acentla en los enfermos graves, en especial en
sujetos con quemaduras.

El objetivo de este trabajo es revisar conceptos
relacionados con el metabolismo de la vitami-
na Dy el efecto de su deficiencia en los pacientes
quemados.

Fisiologia y funciones bioldgicas de la vitamina D

La vitamina D es un micronutriente que per-
tenece al grupo de vitaminas liposolubles, la
hidroxivitamina D [25(OH)D o calcidiol] se
convierte en 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25-
OH,D, o calcitriol) que es la forma activa
con vida media corta. La 25(OH)D en 99%
se transporta unida a la proteina-ligada a la
vitamina D (VDBP) y a la albimina en menor
grado. La fraccién biodisponible de 25(OH)D
se encuentra unida a la albiminay en su forma
libre (no unida a proteinas). Para ejercer activi-
dades bioldgicas, 25(OH)D necesita entrar en
las células diana, proceso que puede ser dado
de forma pasiva o por endocitosis a través del
complejo de proteinas megalina y cubilina. La
mayor fuente de vitamina D es a partir de la
fotosintesis seguida de la exposicion a los rayos
ultravioleta B solares, en una persona de piel
blanca después de la exposicién durante 20
a 30 minutos a la luz solar sobre la cara y los
brazos al medio dia, se estima que se genera
un equivalente de 2000 Ul de vitamina D,, por
tanto, dos o tres exposiciones a la semana son
suficientes para alcanzar las concentraciones
saludables de vitamina D en verano. Otras
fuentes de vitamina D son los aceites de pes-
cado, huevo entero, higado de vaca, mariscos
y alimentos fortificados (Figura 1)."?
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.

Ca: calcio; 1,25(OH)D,: 1,25 dihidroxivitamina D;
25(OH)D: 25 hidroxivitamina D; PTH: hormona
paratiroidea.

La vitamina D tiene funciones pleiotrépicas
entre las que se encuentra el metabolismo vy la
absorcién de minerales en el cuerpo, es esen-
cial para facilitar el metabolismo del calcio y
de la mineralizacién 6sea a través de inhibir
la secrecién de hormona paratiroidea y calci-
tonina, participa en la homeostasia del f6sforo
y magnesio, es un importante modulador de la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa en la
infeccion de patégenos, incluidas las bacterias
gramnegativas, grampositivas, hongos y mi-
cobacterias porque favorece la proliferacion y
diferenciacién celular, estimula la expresién de
proteinas en la pared intestinal para promover
la absorcién de calcio. En estudios recientes
se ha mencionado que las concentraciones
adecuadas de vitamina D reducen el riesgo de
afecciones autoinmunitarias y de diabetes tipo 2.
En pacientes gravemente enfermos la deficiencia
de vitamina D incrementa la mortalidad vy el
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riesgo de complicaciones infecciosas debido a
que esta implicada en la produccién de protei-
nas por los macréfagos y neutréfilos, proteinas
que se expresan principalmente en las barreras
tegumentarias, como el epitelio respiratorio.**

Prevalencia de la deficiencia de vitamina D en la
poblacién

La prevalencia de deficiencia de vitamina D es
mds comun en Australia, India, Africa y el surde
América. En Estados Unidos mas de 50% de los
adolescentes hispanos y afroamericanos y 48%
de los preadolescentes de raza blanca tienen
deficiencia de vitamina D.*?

Causa de la deficiencia de vitamina D

Los principales factores de riesgo son las con-
centraciones bajas de vitamina D en la mujer
embarazada que condiciona que el recién na-
cido la manifieste, lactancia materna exclusiva,
piel pigmentada, incapacidad para exponerse a
la luz del sol por contaminacién, utilizacién de
protector solar, dietas vegetarianas, obesidad,
malabsorcion intestinal, intestino corto, enfer-
medad hepatica colestasica, administracion
de anticonvulsivos, rifampicina, colestiramina,
antirretrovirales y glucocorticoides.**

Efectos de la deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D en nifios se mani-
fiesta como crisis convulsivas por hipocalcemia
o tetania, particularmente en el periodo neonatal
o en las fases de crecimiento rapido de los ado-
lescentes. A partir de los seis meses de vida se
manifiesta con deformaciones éseas (raquitismo),
el genu varum es tipico, aunque también puede
haber genu valgum, asi como arqueamiento
del fémur y rotacion interna del tobillo que se
encuentran frecuentemente, ademas de edema
de las munfecas, articulaciones costocondrales
prominentes y craneotabes. Los nifos pueden

2018 enero;34(1)

manifestar irritabilidad, escasa ganancia de peso
y alteraciones del crecimiento, la estatura es la
mas afectada. Existe susceptibilidad para pade-
cer infecciones respiratorias, conocida como
“pulmon raquitico”. Por dltimo, la deficiencia de
vitamina D también puede causar cardiomiopa-
tia e insuficiencia cardiaca fatal.**

En el adulto el dolor y debilidad muscular es el
escenario clinico predominante, es tipico en las
costillas, la cadera, los muslos y los pies. A la debi-
lidad muscular que incluye las piernas y la espalda
frecuentemente se le llama fibromialgia o somati-
zacioén de depresion. La densidad 6sea disminuida
en una radiografia refleja osteomalacia y obliga a
determinar las concentraciones de vitamina D.*®

Diagnostico de deficiencia de vitamina D

En la actualidad se acepta que la concentra-
cién total de 25(OH)D [la suma de 25(OH)-D,
y 25(OH)-D_] es el biomarcador del estado de
la vitamina D. El diagnéstico de deficiencia
de vitamina D no se recomienda de rutina
para la poblacién general, sé6lo en individuos
con riesgo alto. Se recomienda determinar las
concentraciones séricas de 25(OH)D. La defi-
ciencia de vitamina D se define como 25(OH)D
menor de 20 ng/mL (50 nmol/L) e insuficiencia
de vitamina D con valores de 25(OH)D entre
21y 29 ng/mL (525-725 nmol/L). Mas de 80%
de adultos con osteomalacia tiene concentra-
ciones elevadas de fosfatasa alcalina sérica,
hipocalcemia, hipofosfatemia, elevacion de
hormona paratiroidea. Es importante solicitar
estudios de imagen de las dreas con dolor focal
persistente o en incremento (deben descartarse
metdastasis dseas). No se han establecido las
concentraciones en la poblacién pediatrica,
pero recientemente se dictaron concentracio-
nes de corte menores a 15-20 ng/mL (37.44 a
50 nmol/L), debe complementarse con con-
centraciones de hemoglobina debido a que la
anemia ferropénica frecuentemente coexiste
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en el raquitismo, la hormona paratiroidea esta
tipicamente elevada en neonatos y lactantes.**

Recomendaciones diarias de vitamina D en la dieta

La Academia Americana de Pediatria (AAP), el
Instituto de Medicina (IOM) y la Sociedad de En-
docrinologia de Estados Unidos recomiendan el
consumo de 400 Ul/dia de vitamina D en nifios
de cero a un afio, 600 U/dia en nifios entre 1y
18 anos. Los adultos entre 19 y 50 anos requie-
ren al menos 600 Ul/dia, los adultos de 50 a 70
afios requieren 600 a 800 Ul/dia. Las mujeres
embarazadas y lactando requieren 600 Ul/dia.**

Deficiencia de vitamina D en pacientes con
quemaduras

En pacientes criticamente enfermos es alta la
prevalencia de hipovitaminosis, principalmente
secundaria a la reduccion de la sintesis cutidnea
debido a la exposicién limitada a la luz solar,
reduccion de la ingesta, pérdida renal debido
a la disminucién de proteinas de transporte y
aumento de la conversién de hidroxivitamina D
[25(OH)D o calcidiol] a 1,25-dihidroxivitami-
na D, (1,25-OH,D, o calcitriol) durante el estrés
agudo (Figura 2).°

Brooke demostré incidencia elevada de defi-
ciencia de vitamina D (14.5%) e insuficiencia
(65.1%) en la poblacién adulta con quemadu-
ras.” En pacientes con quemaduras graves en su
mayoria de espesor completo, que han requerido
mas de 40% de cobertura de piel, se ha asociado
con reduccién en la formacién y reabsorcién
de hueso, deficiencia progresiva de vitamina D,
hipercalciuria e hipoparatiroidismo hipocalcémi-
0.’ La pérdida ésea aguda de una lesion por
quemadura puede atribuirse a dos respuestas
adaptativas no especificas: la respuesta infla-
matoria y la respuesta al estrés, ambas ocurren
como resultado de la destruccién de la piel. En
la respuesta inflamatoria se elevan de forma sig-
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nificativa las citocinas circulantes, especialmente
IL-1B e IL-6, mientras que en la respuesta al estrés
se caracteriza por aumento entre 3 y 8 veces la
produccién de glucocorticoides enddgenos y
catecolaminas en las primeras 24 horas después
de la lesion. En conjunto, estos dos procesos esti-
mulan la produccién del ligando RANKL que a su
vez promueve la osteoclastogénesis en la médula
y la reabsorcién ésea, asi como la apoptosis de
los osteoblastos y los osteocitos debida a las
concentraciones elevadas de glucocorticoides.
Los glucocorticoides incrementan el catabolismo
muscular, esta pérdida de masa muscular por el
equilibrio nitrogenado negativo, la inmoviliza-
cién o el reposo en cama disminuyen la carga
esquelética con la consiguiente disminucién de
la sefializacién a los osteocitos, lo que conduce
al aumento transitorio de la resorcién ésea. La
remodelacion ésea se reanuda después de un
aho, cuando la respuesta al estrés se ha disi-
pado. Klein demostré que la administracién de
pamidronato intravenoso en los primeros diez
dias de la quemadura a dosis de 1.5 mg/kg en
nifios mejord la preservacion de la masa 6sea en
pacientes pediatricos que sufrieron quemaduras
de mas de 40% de superficie corporal, quiza al
inhibir la apoptosis inducida por los glucocorti-
coides en los osteoblastos y osteocitos.'"

La deficiencia de vitamina D es progresiva; sin
embargo, en los primeros seis meses después de
la quemadura es dificil determinar si existe, debi-
do a que hay concentraciones bajas de albimina
y de proteina ligada a la vitamina D. Sin embar-
go, se ha observado que dos afios después de
la quemadura el hueso cortical estd recuperado
en los sujetos que recibieron bisfosfonatos y en
quienes no, mientras que el déficit de hueso tra-
becular medido en la columna lumbar persiste,
lo que sugiere que la deficiencia de vitamina D
en estos pacientes es la causante de la falta de
recuperacion del estroma celular. La pérdida de
glandulas sudoriparas por la quemadura provoca
que los pacientes desarrollen intolerancia al ca-
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HPT: hormona paratiroidea; 7DHC: 7 dehidrocolecalciferol; LUV: luz ultravioleta.

lor, aunado al hecho de que la exposicién directa
a la luz solar causara hiperpigmentacion de las
cicatrices y la ausencia de suplementacién de
vitamina D al egreso hospitalario del paciente
contribuye a la hipovitaminosis D. Klein y Chen
demostraron que el tejido cicatricial y la piel
sana adyacente a ésta tienen cinco veces dismi-
nuida la capacidad de sintesis de vitamina D,
desde su precursor 7-dihidrocolesterol en apenas
14 meses posteriores a la quemadura.'

Por tanto, los niflos con quemaduras con de-
ficiencia de vitamina D tienen agregado un
elemento de osteomalacia, lo que impide alcan-

zar la masa ésea determinada genéticamente,
haciendo que el nifio entre a la edad adulta con
riesgo alto de osteoporosis.'

La relacion entre la vitamina D y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la insuli-
na no estd clara, pero hay evidencias de que
1,25-dihidroxivitamina D puede suprimir el
gen de la renina, por lo que la deficiencia de
1,25-dihidroxivitamina D puede incrementar la
angiotensina Il y la resistencia a la insulina.™

La interpretaciéon de las concentraciones de
25(OH)D durante la enfermedad critica puede
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ser problemadtica, debido a que hay fluctuaciones
en las concentraciones de proteinas de union,
debido a los cambios de fluidos, la inflamaciéon o
la depuracion de actina, este Gltimo es el caso de
los pacientes con quemaduras o cirugia cardiaca.
En la actualidad la evaluacién de la fraccién libre
de 25(OH)D parece no ser capaz de proporcio-
nar informacién mas relevante desde el punto
de vista clinico respecto de la evaluacion del
estado de vitamina D en pacientes criticamente
enfermos. Debido a los efectos pleiotrépicos de la
vitamina D los problemas de medicién analitica
no deben impedir que el intensivista prescriba
los suplementos diarios de vitamina D recomen-
dados por la Sociedad de Endocrinologia para
pacientes con riesgo de carencia de vitamina D
en ninos y adultos. Esta administracién empirica
puede considerarse sin pruebas previas, sobre
todo porque aun se desconocen las concentra-
ciones 6ptimas de 25(OH)D vy de fraccién libre
para efectos clinicos especificos.'®'8

La dosis recomendada de vitamina D en pa-
cientes con riesgo alto o con deficiencia de
vitamina D es la siguiente:

Lactantes de cero a un afno de edad: 2000 Ul/dia
de vitamina D, 0 D, 0 50,000 Ul de vitamina D,
o D, una vez a la semana durante seis semanas
hasta alcanzar concentraciones séricas mayores
de 30 ng/mL de 25(OH-D), seguido de una dosis
de mantenimiento de 400-1000 Ul/dia.

Nifios de 1 a 18 anos de edad: 2000 Ul/dia de
vitamina D, o D, o 50,000 Ul de vitamina D,
o D, una vez a la semana durante seis semanas
hasta alcanzar concentraciones séricas mayores
de 30 ng/mL de 25(OH-D), seguido de una dosis
de mantenimiento de 600-1000 Ul/dia.

Adultos: 50,000 Ul de vitamina D, o D, una vez
a la semana durante ocho semanas o 6000 Ul/
dia de vitamina D, o D, hasta alcanzar concen-
traciones séricas de 30 ng/mL de 25(0OH-D),

C
]

seguido por una dosis de mantenimiento de
1500-2000 Ul/dia."

No estd clara la dosis de colecalciferol en pacien-
tes con quemaduras, pero es obvio que 400 Ul/
dia son insuficientes para mejorar la densidad
6sea.? Klein y colaboradores suplementaron
durante seis meses a nifios con quemaduras
graves de mas de 40% de superficie corporal
inmediatamente después de su egreso, con un
multivitaminico convencional que contenia
400 Ul de vitamina D,, encontré que las con-
centraciones séricas de 25(0OH-D) se mantenian
en un rango insuficiente y no habia mejoria de
la densidad ésea de la columna lumbar.?' Gotts-
chlich y su grupo administraron el doble de la
dosis recomendada diariamente, encontraron
que no repercutia en la normalizacién de las
concentraciones séricas de 25(OH-D) durante
el periodo inmediato posquemadura, pero se
observé incremento alrededor de un afio des-
pués de la lesién.?? Existen diversos estudios
que avalan la administracién complementaria
durante al menos un afio con vitamina D en
pacientes adultos y pediatricos con quemaduras,
asimismo, la determinacion de concentraciones
séricas de 25(0OH)D, de paratohormona, calcio,
fosforo, magnesio a los seis meses de iniciado
el tratamiento y posteriormente a los tres meses
del mismo para evitar posibles sobredosis. De
igual manera, se han reportado beneficios al
suplementar a los pacientes con deficiencia de
vitamina D, como la disminucién del riesgo de
infecciones, evita fracturas en la fase de reha-
bilitacion de las quemaduras en la vida adulta,
previene alteraciones cardiacas, respiratorias e
inmunoldgicas, con lo que se evitan estancias
intrahospitalarias prolongadas y, por ende, dis-
minuyen los costos de la atencién.?*2°

CONCLUSIONES

La vitamina D es una vitamina liposoluble con
efectos pleiotrépicos. La prevalencia de su defi-
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ciencia en los pacientes quemados es elevada,
especialmente en nifios y adolescentes, y se
asocia con desenlaces desfavorables, de los que
destacan una fase acelerada de osteopenia y sar-
copeniay el aumento en el riesgo de infecciones,
sepsis, dias de estancia hospitalaria y mortalidad.
Por lo anterior es recomendable evaluar las con-
centraciones séricas de los pacientes quemados
y de esta manera desarrollar la mejor estrategia
terapéutica para su suplementacién, en la que
debera considerarse la inclusién de pamidronato.
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