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PUNTOS CLAVE

» Lavitamina D esté asociada a varias acciones bioldgicas importantes relevantes para el atleta, incluyendo la regulacion de la salud dsea, la funcion

inmune, el ciclo celular y la homeostasis del musculo esquelético.

» La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con una serie de resultados adversos para la salud.

» Las poblaciones de atletas muestran concentraciones de vitamina D considerablemente deficientes, especialmente durante los meses de invierno.
» La deficiencia de vitamina D es reversible a través de la administracion de suplementos orales de vitamina D'y 1a exposicion solar segura.

» Se necesitan estudios aleatorios controlados bien disefiados para establecer el grado en el que la vitamina D puede impactar al rendimiento

deportivo.

REVISION DE LAS INVESTIGACIONES
Antecedentes

La dltima década ha visto un renacimiento en la investigacion de
vitamina D. Una sencilla bisqueda en PubMed de “vitamina D”
ofrece mas de 3,500 articulos a partir del 2013 en comparacion con
poco mas de 1,000 publicados en 1993. Esto es en parte debido a
que la reaparicion de la enfermedad dsea prevenible, el raquitismo,
ha estimulado el interés en el campo. En busca de una mejor
comprension del metabolismo y funcion de la vitamina D, han surgido
una multiplicidad de roles bioldgicos para la hormona esteroidea.
Desde la identificacion del receptor de la vitamina D en varios tejidos
a través de los cuales la vitamina D ejerce muchos de sus efectos
(Demay, 2006), y la generacion de ratones genéticamente disefiados
(raton knock-out) para el estudio del receptor de vitamina D (Li et al.,
1997), ha habido un gran avance en nuestro conocimiento acerca de
las acciones de la vitamina D. En la actualidad se entiende que los
aspectos de inmunidad innata y adquirida, la salud cardiovascular y los
procesos bioldgicos dentro del misculo esquelético estan regulados
por la vitamina D.

A pesar de este creciente conocimiento de la importancia de la
vitamina D, grandes estudios poblacionales proporcionan evidencia de
que la deficiencia de vitamina D es comun en todo el mundo a causa
de un estilo de vida sin la exposicion ideal al sol y de una dieta pobre
en fuentes de vitamina D. Esto plantea un problema dnico para las
poblaciones de atletas ya que la deficiencia puede pasar desapercibida
pero contribuir a una funcién inmune sub-6ptima, a una pobre salud
0sea y perturbar potencialmente la funcion muscular y la capacidad de
regeneracion. Esta breve revision explorard las consideraciones clave
al evaluar e interpretar la medicion del estado de vitamina D y los
protocolos para la suplementacion de la misma.

¢Qué hay que medir?

Hay dos formas naturales de vitamina D, estas son ergocalciferol
(vitamina D,) y colecalciferol (vitamina D,). La vitamina D, esta
disponible en cantidades limitadas en fuentes vegetales y en algunos
suplementos, mientras que la vitamina D, se encuentra en fuentes

alimenticias como los pescados grasos y productos lacteos. Sin
embargo, la principal fuente de vitamina D,, contribuyendo con el
90% del aporte de vitamina D, se obtiene a través de una reaccion
fotosintética en la dermis de la piel que se produce cuando hay una
exposicion suficiente a la radiacion ultravioleta B (UVB). Esta exposicion
depende de la ropa, etnia, estilo de vida, y de manera importante, del
cenit solar, que esta influenciado por la ubicacion geografica y la hora
del dia (Chen, et al., 2007). Independientemente de la via de entrada,
99% de la vitamina D viaja unida a la proteina transportadora de la
vitamina D (DBP), mientras que el resto se une a la albdmina (Chun
et al.,, 2014). Tanto la vitamina D, como la vitamina D, se someten a
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Figura 1. Vias sintéticas y metabdlicas de la vitamina D. La vitamina D se obtiene de las
reacciones fotosintéticas estimuladas por los rayos UVB o por la ingesta de alimentos.
Después de la hidroxilacion del carbono 25 via 25-hidroxilasa y en el carbono 1a-por
la 1a-hidroxilasa, la vitamina D se “activa”. A través de la interaccion con el receptor de
la vitamina D, la vitamina D activa regula la expresion genética pero también estimula
cascadas de sefializacion rapida en varios tejidos. Ver texto para abreviaciones.
(Redibujado de Owens y Close, 2013).




hidroxilacion en el higado, catalizada por 25-hidroxilasa para
formar 25-hidroxivitamina D (25(QH)D), mas la hidroxilacion en los
rifiones o en los tejidos diana expresando la enzima 1-a-hidroxilasa
para formar la estructura bioldgicamente activa de la vitamina D,
1-a-dihidroxivitamina,D, (1-a,25(0H)D) (Figura 1).

Sin embargo, es el producto de la primera etapa de hidroxilacion,
25(0H)D, la medicion de eleccion para evaluar el estado de vitamina
D. Esto plantea la pregunta “;por qué es preferible medir una forma
bioldgicamente inactiva de la vitamina D y no la forma activa?”. La
respuesta es que la 25-hidroxilasa hepatica esta regulada solamente
por la concentracion de 25(0H)D y no hay otro estimulo como la
hormona paratiroidea (PTH por sus siglas en inglés), la cual estimula
la produccion renal de 1a,25(0H)D cuando las concentraciones
de 25(0H)D son bajas (Kumar y Thompson, 2011). Por lo tanto, la
medicion de 1a,25(0H)D puede dar lugar a una clasificacion erronea
del estado de vitamina D de un individuo, lo que se traduce en un
mal diagndstico. Ademas, 1a,25(OH)D circula en concentraciones
aproximadamente 1,000 veces menores que 25(0H)D (Broadus et
al., 1980) y tiene una vida media de ~15 horas mientras que 25(0H)
D tiene una vida media de ~15 dias (Jones, 2008).

¢Como medirla?

En resumen, la sangre se colecta normalmente a través de
venopuncion y mas recientemente de “gotas de sangre” de un simple
piquete en el dedo de la persona que se esta evaluando. El suero
(de la venupuncion) o la sangre (de la gota de sangre) se separa y
se utiliza en la prueba que sera empleada. Existen varios métodos
para evaluar 25(0H)D para determinar el estado de la vitamina D.
Las técnicas disponibles comercialmente (abreviadas por sus siglas
en inglés) incluyen:

Cromatografia de liquidos de alta presion con espectrometria de
masas (LC-MS/MS)

Radioinmunoensayo (RIA)

Inmunoensayo enzimatico (EIA)

Técnica de union competitiva a proteinas (CPBA)

Técnica de unién a proteina quimioluminiscente automatizada
(CLPBA)

Inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA)

Al elegir una técnica, es esencial considerar la validez y confiabilidad
de la herramienta de medicion. En particular, los reportes sugieren que
existe una considerable variabilidad entre las técnicas. Sin embargo,
se acepta que la LC-MS/MS es el método mas valido y confiable para
la medicion de 25(OH)D, mientras que la peor es CLIA (Snellman et
al.,, 2010). El Esquema de Control de Calidad Externo para Vitamina D
(DEQAS por sus siglas en inglés) existe para garantizar la confiabilidad
analitica de las técnicas de determinacion de 25(0H)D. DEQAS puede
probar de forma independiente el desempefio del método de analisis
que implementa un laboratorio para medir 25(0H)D y proporcionar la
certificacion de competencia.
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¢Qué nos dicen los numeros?

En primer lugar, es importante notar que dependiendo de la ubicacion,
las concentraciones de metabolitos circulantes de vitamina D pueden
expresarse en diferentes unidades. Las dos unidades de medicion
reportadas mas comunmente son ng/mL y nmol/L, donde 1ng/mL =
2.496 nmol/L. La unidad del Sistema Internacional (SI) de la vitamina
D es nmol/L y sera utilizada en este documento.

Después del andlisis de laboratorio por medio de alguna prueba
de vitamina D (por ejemplo, LC-MS/MS), se produce una lectura
cuantitativa dando una indicacién de la vitamina D circulante del
individuo. Las vitaminas D,(25(0H)D,) y D, (25(QH)D,) pueden
analizarse y referirse juntas como la 25(0H)D total en suero. En
la actualidad, hay disparidad en cuanto a qué concentraciones de
25(0H)D totales en suero constituyen deficiencia, adecuacion y el
estado “Optimo”. El Instituto de Medicina de Estados Unidos (U.S. IOM
por sus siglas en inglés) en este momento proporciona las pautas que
deben ser aceptadas hasta que sean revisadas (Tabla 1).

25(0H)D

Total en suero Estado

<12 nmol/L Severamente deficiente
12 - <30 nmol/L Deficiente
30-50 nmol/L Inadecuado

>50 nmol/L Adecuado

>100-250 nmol/L

Optimo sugerido (Zittermann, 2003)

>120-225 nmol/L Optimo sugerido (Heaney, 2011)

Tabla 1. Sistema de clasificacion de Vitamina D del Instituto de Medicina de
Estados Unidos y las concentraciones optimas sugeridas (Zittermann, 2003;
Heaney, 2011).

Sin embargo, cabe sefialar que numerosos investigadores cientificos
no estan de acuerdo con las pautas y plantean que son muy
conservadoras y desactualizadas. Segun la bibliografia disponible y
nuestros propios hallazgos, es evidente que hay una gran variacion
entre individuos en las concentraciones basales de vitamina D en
participantes evaluados en el mismo momento del afio. Como un
ejemplo, la Figura 2 demuestra hallazgos acumulados de una prueba
realizada en nuestro laboratorio durante los meses de invierno en una
amplia variedad de disciplinas deportivas. Una observacion notable
de los datos mostrados a continuacion es que la gran mayoria de
los atletas evaluados presentaron niveles de vitamina D que se
consideran deficientes o inadecuados como sugiere el U.S. IOM.
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¢Como mejorar el nivel de vitamina D?

Antes de discutir los mecanismos para mejorar el nivel de vitamina
D, hay varias consideraciones que deben tomarse en cuenta. Al igual
que con las unidades de medicion utilizadas para los metabolitos
circulantes de vitamina D, hay mds de una unidad para la vitamina
D suplementaria. Es muy importante distinguir entre las unidades
internacionales (U) y yg. Un ciento de Ul = 2.5 yg de vitamina D,/
D,. Claramente, confundir estas dos unidades podria dar lugar a dosis
extremadamente grandes o muy bajas e ineficaces de vitamina D.

Una consideracion adicional antes de la suplementacion es si la
vitamina D, o la D, es mas efectiva. En pocas palabras, la vitamina
D, es aproximadamente 87% mas potente en el aumento y en el
mantenimiento de las concentraciones séricas de 25(0H)D y produce
un almacenamiento de 2 a 3 veces mayor de vitamina D que una
cantidad equimolar de D, (Heaney, 2011).

Esto es indiscutible ya que la ruta primaria de obtencién de la
vitamina D es a través de la sintesis dérmica, un proceso que produce
la vitamina D,.
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Figura 2. Concentracion en suero de 25(0H)D de una variedad de atletas (y
controles pareados por edad) en relacion a las pautas de clasificacion actuales.
El area roja representa deficiencia (<30 nmol.L"), el area amarilla insuficiencia
(<50 nmol.L") y el area verde suficiencia (>50 nmol.L"). (Datos redibujados de
Close et al., 2013h).

Las concentraciones basales de vitamina D difieren mucho entre
individuos (Figura 3) y esto puede tener un profundo impacto en la
respuesta a la suplementacion. La Figura 3 ilustra una regresion lineal
simple redibujada de Close et al. (2013a) y Owens et al. (observacion
no publicada). La grafica describe que la concentracion de vitamina D
basal es un fuerte predictor de la respuesta a la suplementacion, es
decir, aquellos con bajas concentraciones basales séricas de 25(0H)
D muestran la mayor respuesta a la suplementacion. Sin embargo,
los individuos con valores basales de 25(0H)D similares podrian
no responder a la suplementacion de una manera comparable ya
que la variacion genética en el gen de la proteina transportadora
de la vitamina D parece influir en la capacidad de respuesta a la
suplementacion (Nimitphong et al., 2013).
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Figura 3. Relacion entre las concentraciones séricas basales de 25(0H)D y la
magnitud del cambio en 25(0H)D sérica en respuesta a la suplementacion de
vitamina D,. Los datos presentados son una combinacion de Close et al. (2013a)
y datos no publicados de nuestro laboratorio (Owens et al). La vitamina D,
administrada via oral fue entre 2,000 y 10,000 Ul por dia.

Con respecto a la dosis, 25(0H)D en suero responde a la
suplementacion de una manera dependiente de la dosis de vitamina
D, (Heaney et al., 2003). Sin embargo, la pregunta mas adecuada
es qué concentracion de 25(0H)D sérica es el objetivo a alcanzar,
ya que esto (asi como la 25(0H)D basal) en realidad impactara en la
dosis administrada. Esto sigue siendo un tema de debate polémico y
esta lgjos de establecerse una concentracion sérica universal para
la optimizacion de todas las funciones fisioldgicas afectadas por la
vitamina D. No obstante, llega a ser mas cominmente aceptado
que la salud es mejor con concentraciones séricas de 25(0H)D
>75nmol/L (Heaney, 2013). Para lograr concentraciones séricas
>75nmol/L, hemos demostrado anteriormente que la suplementacion
con vitamina D, por via oral a una dosis de 5,000 Ul/dia durante
8 semanas puede alcanzar este valor (Close et al., 2013a). Otros
autores han sugerido que las concentraciones séricas estimadas
necesarias para otros beneficios de salud estan por encima de 100
nmol/L y que se necesita un requerimiento diario de 9,600 Ul/dia
para mantener tales concentraciones séricas (Garland et al., 2011).
Para apoyar esto, Michael Holick y sus colegas han demostrado
que los adultos en un traje de bafo expuestos a 1 dosis de eritema
minima (MED) de la cama de bronceado (UVB) aumenta los niveles
sanguineos de vitamina D a niveles equivalentes a los obtenidos al
ingerir entre 10,000 y 25,000 Ul de vitamina D (Holick, 2002).

Cabe destacar que estas dosis suplementarias serian consideradas
~8x y ~16x de la ingesta diaria recomendada (RDI por sus siglas en
inglés), respectivamente, porque el U.S. IOM ha establecido la RDI
para vitamina D como 600 Ul/dia (para adultos jovenes) y el limite
superior de consumo en 4,000 Ul/dia. Sin embargo, el U.S. IOM
también ha establecido el “limite sin efectos adversos observados”
(NOAEL por sus siglas en inglés) en 10,000 Ul/dia. Sin embargo, es
importante considerar que la sintesis dérmica de vitamina D a través
de la exposicion de UVB es auto-regulada con la pre-vitamina D que
ha sido convertida a foto-productos inactivos cuando la sintesis ya
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no es necesaria (Holick et al., 1981). Un mecanismo biologico de
este tipo no esta disponible para la ingestion oral; por lo tanto, si se
ingieren dosis extremadamente altas por encima del NOAEL, esto
puede causar toxicidad por vitamina D, aunque los reportes de esto
SON raros.

APLICACIONES PRACTICAS PARA EL ATLETA

Dada la presente informacion, hay una serie de consideraciones a la hora
de explorar las aplicaciones practicas de nuestro conocimiento actual del
nivel de vitamina D y de su suplementacion.

1. La concentracion basal total circulante de 25(0H)D de un atleta
debe ser medida teniendo en cuenta las diferencias inter-individuales
constantemente observadas.

2. Las mediciones deben realizarse utilizando la técnica més validada
disponible, preferentemente LC-MS/MS. El reciente desarrollo de la
técnica de la gota de sangre puede ser una forma mas practica de
obtener muestras de sangre de los equipos deportivos.

3. De acuerdo con la concentracion basal de un individuo, se debe
adoptar un método de suplementacion adecuado. Si el atleta
presenta concentraciones séricas <75nmol/L, entonces una
suplementacion oral de 5,000 Ul/dia es un protocolo efectivo para
incrementar las concentraciones a >75nmol/L. Si el atleta presenta
una severa deficiencia de vitamina D (<30nmol/L) y una deficiencia
particularmente severa (<12.5 nmol/L), la suplementacion de 10,000
Ul/d puede ser efectiva para incrementar las concentraciones
rapidamente en 4 semanas, que posteriormente puede ser sostenida
con 5,000 Ul/dia.

4. El muestreo regular de sangre puede ser apropiado especialmente
durante los meses de invierno para monitorear la eficacia del
protocolo de suplementacion.

5. La exposicion al sol de todo el cuerpo con eritema minimo en
sesiones de 30 minutos durante el verano, pueden ayudar a elevar el
total de 25(0QH)D sin suplementacion. En las latitudes septentrionales
por encima de 50°N esto puede ser dificil de lograr.

RESUMEN

En resumen, los datos sugieren que la deficiencia de vitamina D es
endémica y su frecuencia va en aumento, una observacion consistente
en sub-grupos atléticos. Esto puede deberse principalmente a un estilo
de vida con una baja exposicion al sol y una dieta pobre en fuentes de
vitamina D. El costo de la deficiencia de vitamina D es la funcion biologica
sub-6ptima en muchos tejidos y por lo tanto, la medicion es necesaria en
los atletas, particularmente en los meses de invierno cuando la exposicion
al sol es baja. Se deben adoptar los métodos bioquimicos adecuados para
la evaluacion del nivel de vitamina D y debe implementarse la correcta
interpretacion de resultados. Es poco probable que la RDI actual de vitamina
D (600 Ul/dia) sea efectiva para prevenir la deficiencia en ausencia de la
exposicion al sol. Si es necesario (al presentar concentraciones séricas de
25(0H)D <75 nmol/L) es recomendable suplementar con vitamina D, via
oral y la dosis dependera de la necesidad de los cambios requeridos en
25(0H)D en suero.
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TRADUCCION
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