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RESUMEN

Introduccidn: Los valores de la vitamina D y la efectividad de la suplementacién han sido poco
estudiados. El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de hipovitaminosis D en
ancianos vy la eficacia de la suplementacion, asi como el efecto del abandono de esta. Se
pretende también conocer la relacion entre la creacidn de anticuerpos anti-SARS-Cov-2 y los
niveles de 25(0OH)D.

Material y métodos: Se tomaron 3 muestras sanguineas de 160 ancianos. El analisis de la
vitamina D se realizé mediante inmunoanalisis especifico quimioluminiscente automatizado. El
analisis de los anticuerpos se realizd por medio del inmunoensayo de microparticulas
guimioluminiscente.

Resultados: Casi un 90% de la poblacién padecia hipovitaminosis D, reduciéndose a apenas un
20%. El tercer analisis muestra deficiencias similares a las iniciales. No se encontré relacion entre
los niveles de vitamina D y la respuesta a la vacunacidn contra el SARS-Cov_2.

Conclusion: La hipovitaminosis D es una enfermedad crénica muy prevalente que tras la
adecuada suplementacion desaparece. No obstante, el abandono de la suplementacion tras la
pauta recomendada produce un retorno de los niveles al punto inicial en cuestidon de meses. La
respuesta a la vacunacidn contra el SARS-Cov-2 no esta influida por los niveles de vitamina D.

Palabras clave
Vitamin D; SARS-CoV-2; Immune system; Vitamin D supplementation; Vitamin D deficiency.

ABSTRACT

Background: Vitamin D values and the effectivity of supplementation have not been studied
deeply. The objective of this study is to know the prevalence of hypovitaminosis D among the
elderly and the efficacy of supplementation, as well as the effect of its abandonment. It is, also,
the aim of the study to know the relation between the creation COVID-19 antibodies and
25(0H)D levels.

Materials and methods: 3 samples were taken from 160 elderly. The analysis of vitamin D was
done through automatized chemiluminescent specific immunoanalysis. The analysis of
antibodies was done through chemiluminescent microparticles immunoassay.

Results: AlImost 90% of the population had hypovitaminosis D, being reduced to not even 20%.
The third sample showed similar vitamin D values to the initial ones. 12 people did not have
antibodies against COVID-19 and their vitamin D values were significantly higher than the rest.
Conclusion: Hypovitaminosis D is a very prevalent chronic illness that, after proper
supplementation, can be fixed. Nevertheless, the abandonment of supplementation after the
recommended medical guidelines produces a return to the starting point in a matter of months.

Keywords:
Vitamin D; SARS-CoV-2; Immune system; Vitamin D supplementation; Vitamin D deficiency.



ABREVIATURAS

1,25(0H)2D: calcitriol o 1-alfa, 25-
dihidroxicalciferol.

1,25D-MARRS: 1,25D-membrane-
associated, rapid response steroid-binding
protein.

25(OH)D: calcifediol.

Al: “Adequate Intake”, hace referencia a la
cantidad diaria recomendada de un
nutriente basado en la observacion de la
ingesta media de un grupo de poblacién
aparentemente sano (1).

ARN: Acido ribonucleico.

ATP: Adenosin trifosfato.

CD: Célula dendritica.

CDC: Centers for Disease Control and
Prevention (Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades). Es una
agencia federal americana que esta bajo la
direccion del Departamento de Salud y
Servicios Humanos (2).

CPA: Célula presentadora de antigenos.
CYP24A1: Citocromo P450 Familia 24
Subfamilia A Miembro 1 (3).

CYP27A1: Citocromo P450 Familia 27
Subfamilia A Miembro 1 (4).

CYP27B: Citocromo P450 Familia 27
Subfamilia B (5).

CYP2R1: Citocromo P450 Familia 2
Subfamilia R Miembro 1 (6).

DRV: Receptor de la vitamina D.

FGF-23: Factor de crecimiento fibrobldstico
23.

FNT-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

IC: intervalo de confianza

IDIVAL: Instituto de Investigacién de
Valdecilla.

IFN- y: Interferén-y.

IgG: inmunoglobulina G.

IL: Interleuquina.

IOF: International Osteoporosis Foundation
(Fundacién Internacional de Osteoporosis).
IOM: Institute of Medicine (Instituto de
Medicina de Estados Unidos).

IUPAC: International Union of Pure and
Applied Chemistry (Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada).

JAMA: Journal of the American Medical
Association.

L: Litro.

LL-37: catelicidina.

mcg: microgramos.

mL: mililitros.

ng: nanogramos.

nmol: nanomoles.

OR: Odds Ratio

PTH: parathormona

RIA: Radioinmunoanalisis

RIC: rango intercuartilico

RXR: Receptor X retinoide.

SARS-CoV2: Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2.

SEGG: Sociedad Espafola de Geriatria y
Gerontologia.

SEIOMM: Sociedad Espafiiola de
Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral.

Th: T helper. Referente a los linfocitos T.
Ul: Unidades Internacionales.

UVB: Ultravioleta B. Hace referencia a la
radiacion solar.

VDSCP: Vitamin D Standarization-
Certification Program.

VDR: Vitamin D Receptor (Receptor de
vitamina D).

VDRE: Vitamina D response element
(Elemento de respuesta de la vitamina D).



ESTADO ACTUAL DEL TEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

ESTRUCTURA QUIMICA

La vitamina D es el nombre colectivo que se le da a un grupo de compuestos liposolubles
(vitamina D1, D2, D3, D4 y D5) (7). El término vitamina D se emplea para denominar a una
molécula derivada del colesterol formada por cuatro anillos (A, B, Cy D) (8) con 3 dobles enlaces
conjugados y con diferentes cadenas laterales (9). La definicién de vitamina implica que dicha
sustancia no puede ser sintetizada de forma auténoma por el organismo, hecho que si ocurre
en el caso de la vitamina D (10). Es por eso por lo que la vitamina D es, en esencia, una
prohormona en su forma inactiva y una hormona esteroidea en su forma activa (11,12).
Concretamente, se clasifica como un secosteroide, pues presenta uno de los anillos abiertos
(9,10).

A pesar de la diversidad de metabolitos que posee la vitamina D, los mas estudiados son el
colecalciferol (vitamina D3) y el ergocalciferol (vitamina D2) (inactivas bioldgicamente), por ser
los mas relevantes para el organismo. En especial, el colecalciferol, pues es la que se encuentra
habitualmente en los mamiferos (13).

e El ergocalciferol (C2sH440), cuyo nombre atribuido por la IUPAC es (3B,5Z,7E,22E)-9,10-
secoergosta-5,7,10(19),22-tetraen-3-ol, difiere estructuralmente de la vitamina D3 en
sus cadenas laterales. Posee un enlace doble entre el carbén 22 y el 23 y tiene un grupo
metilo adicional en el carbén 24 (12,14,15) (Figura 1). La vitamina D2 se encuentra en la
naturaleza en los vegetales (10) (16,17).

e Elcolecalciferol (C27H440) (el nombre oficial empleado por la IUPAC es el (3,5Z,7E)-9,10-
secocholesta- 5,7,10(19)-trien-3-ol) (16), por su parte, es una molécula hallada en la
naturaleza en animales vertebrados (14).

Figura 1. Estructura quimica del ergocalciferol o vitamina

A i) D2 y del colecalciferol o vitamina D3. Ambos estan

' ' compuestos por cuatro anillos (A, B, C y D) derivados del
colesterol. La diferencia estructural entre ambos radica en

HO HO la adicion de un doble enlace entre el carbon 22 y 23 del
ergocalciferol y el grupo metilo adicional en el carbdn 24

I iciferol .
Ergocaiciferol Colecalcifero del mismo (18).

Vitamina D2 Vitamina D3

METABOLISMO
La vitamina D puede incorporarse al organismo de diversas maneras.

1. Puede sintetizarse de forma enddgena durante la exposicidn solar: los rayos ultravioleta
B (UVB) (290-320 nm) (19) reaccionan sobre un precursor y derivado del colesterol (7-
dehidrocolesterol o provitamina D3) en el stratum granulosum de la piel (13), para
formar la previtamina D3. Seguidamente una isomerizaciéon no enzimatica hace que se
sintetice el colecalciferol, como se puede ver en la figura 2 (7,11). Este método aporta
entre un 80 y 90% de la vitamina D total (20). Segun la SEIOMM, se recomienda en
poblacién caucasica una exposicion solar diaria de 15 minutos en cara y brazos entre los
meses de marzo y octubre, con factor de proteccién entre 15 y 30, segun la latitud y la



intensidad de la radiacidn. En poblacidon anciana y en pacientes con osteoporosis la
exposicion solar diaria recomendada seria de 30 minutos (21).

7-dehidrocolesterol Ergosterol

BT 5P

HO

Figura 2. Precursores del colecalciferol y del ergocalciferol.

2. Através de la dieta: este modo supone en torno a un 10% del total (22). La vitamina D
incorporada a la dieta es, en su mayor parte, absorbida en el yeyuno (80%) y
parcialmente en el duodeno (7).

La vitamina D se encuentra en cantidades muy diferentes dependiendo del alimento
(Anexo 1).

En el caso del ergocalciferol, la radiacion UVB actua sobre el ergosterol (o provitamina
D2) en plantas, hongos y levaduras para formar previtamina D2 y posteriormente
vitamina D2 (19,23). Es por este motivo por el que se requiere la ingesta de vegetales
para su integracion en el cuerpo humano, pues solo esta presente en la naturaleza en
este tipo de alimentos (7).

El colecalciferol esta presente en animales, por lo que son necesarios este tipo de
alimentos para poder incorporarlo al organismo. Algunos alimentos ricos en vitamina
D3 son la yema de huevo, el pescado de agua salada o el higado (7).

Cabe mencionar la importancia que estdan tomando en este asunto los alimentos
enriquecidos con vitamina D. En Estados Unidos y Canada, casi todo el suministro de
leche esta fortificado con unas 120 Ul de vitamina D por taza (236,5 mL). Lo mismo
ocurre con muchas opciones de origen vegetal (leche de soja, de almendras, de
avena...etc.). Ademads, muchos cereales de desayuno, zumos, panes, margarinas y
yogures también estan enriquecidos con vitamina D (17,24). En Europa, paises como
Reino Unido u Holanda ya han implantado la fortificacion obligatoria de alimentos como
la margarina. Otros, como Finlandia y Suecia, tienen programas de fortificacidon
voluntaria, permitiendo afiadir vitamina D a la leche y a la margarina (17,25).

3. Mediante suplementacién. Los suplementos se pueden presentar de varias formas:
vitamina natural en forma de colecalciferol, derivados hidroxilados en posicion 1a
(calcitriol, alfacalcidol y paricalcitol) y derivados en posicion 25 (calcifediol) (7). La
SEIOMM recomienda utilizar colecalciferol o calcifediol para suplementar o tratar a los
pacientes con déficit de 25(0OH)D, reservando 1,25(0OH)D y 1(OH)D para poblaciones con
patologias especiales (21).

La vitamina D es transportada por el torrente sanguineo mediante la proteina transportadora
de vitamina D en un 88%, en un 10% por la albimina y tan solo en alrededor de un 1% circula
de forma libre (19-21,26).

El primer 6rgano que actua en su transformacion es el higado, donde se sintetiza el 25(OH)D a
través de la accidn de la enzima mitocondrial vitamina D 25-hidroxilasa (CYP2R1y CYP27A1) (19),
qgue hidroxila el enlace nimero 25. Mas adelante, en los rifiones, la accién de la enzima



mitocondrial 1-alfa-hidroxilasa hace que se hidroxile el enlace 1, dando lugar a 1,25(0H)2D, el
principal metabolito activo de la vitamina D (7,11,13) (Figura 3).
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liver
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Figura 3. Sintesis, activacidn y catabolismo de la vitamina D. La vitamina D es producida de manera enddgena en la
piel por la accién de los rayos UVB sobre el 7-dehidrocolesterol, seguido de una isomerizacién térmica. Una vez
producida, es transportada por el torrente sanguineo mediante la proteina transportadora de vitamina D hasta el
higado. Es ahi donde, por medio de la accion de la 25-hidroxilasa, se sintetiza el 25(0OH)D. Posteriormente, se traslada
hasta los rifiones, donde la 1-alfa-hidroxilasa hidroxila el enlace 1 dando lugar a la 1,25(0OH)2D. La inactivacion y
eliminacion se lleva a cabo por la enzima 24-hidroxilasa, la cual cataliza una serie de etapas de oxidacién que tienen
como resultado la escision de una cadena lateral (11,27).

Las células del tubulo proximal obtienen la 25(0H)D que necesitan para producir el 1,25(0H)2D
desde el filtrado glomerular, a través de un proceso activo de endocitosis mediado por la
megalina, una proteina perteneciente a la familia de receptores de lipoproteinas de baja
densidad (28,29) (Figura 4).

No obstante, el 1,25(0OH)D también puede producirse en otras partes del cuerpo en condiciones
especiales, como puede ser el embarazo, un fracaso renal agudo, sarcoidosis, tuberculosis,
trastornos granulomatosos o artritis reumatoide. Algunos ejemplos son la préstata, las mamas,
el colon, células del sistema inmune o la piel. El 1,25(0OH)2D sintetizado de forma extrarrenal
tiene exclusivamente una funcidn autocrina o paracrina de las células en las que se han
producido (27).

La vitamina D se almacena tanto en el tejido adiposo como en el higado y ejerce su accidn
mediante la unidn a los receptores de vitamina D (VDR).

Una vez finalizada su accién, existen multiples vias de degradacién. En su mayoria es
transportada hasta el higado de nuevo, donde sufre una glucosulfoconjugacién y se elimina
practicamente por via biliar, formando un ciclo metabdlico enterohepatico (7). Otra via de
degradacion incluye la accion de la 24-hidroxilasa que forma el dcido calcitrioico, metabolito que
se excreta por orina y heces (13).

REGULACION

La regulacion de los niveles de vitamina D pasa por una serie de procesos de retroalimentacion
negativa y positiva.

El aumento de los niveles de vitamina D es principalmente producido al detectarse niveles bajos
de calcio. Estos valores son detectados por las células paratiroideas, las cuales secretan hormona
paratiroidea (PTH), y esta a su vez, induce la transcripcion de la 1-alfa-hidroxilasa, que provoca
un aumento de la sintesis de 1,25(0OH)2D (11).



Por el contrario, es la misma 1,25(0OH)2D, al aumentar sus niveles circulantes, la que disminuye
su ritmo de sintesis para evitar una intoxicacion. Suprime la produccién de PTH vy, por tanto, la
de la 1-alfa-hidroxilasa (11).

Ademas, la 1,25(0OH)2D estimula la enzima 25(OH)D 24-hidroxilasa (CYP24A1), previamente
inhibida por niveles bajos de calcio y por la PTH. Su mecanismo de accidn consiste en la
hidroxilacién de los enlaces 23 y 24, tanto del 25(0OH)D como del 1,25(0H)2D, siendo este ultimo
el mas afin. Actua transformandolo a 1,24,25-trihidroxivitamina D3, metabolito muchos menos
activo que el 1,25(0H)2D (27). Posteriormente, lo transforma a acido calcitroico, una forma
inactiva, que se excreta a través de la orina (11,27).

Otro factor que regula la sintesis de vitamina D es el FGF-23, un factor fosfaturico que promueve
la excrecidn de fosfato al detectar la disminucidn de su reabsorcion en el tabulo proximal. El
mecanismo de accién es el siguiente: la 1,25(0H)2D induce la expresion de FGF-23 y a su vez
este suprime la expresion de 1-alfa-hidroxilasa e induce la de la 24-hidroxilasa (11).

megalina DBP
-

L -cubilina

25 (OH)D 125(0H))0

CIP2781
PTH L2 1,25 (OH),0 RVD \
: FGF-23 :
;:'i:’;’:]" Highd(Ca) k mitocondria
o transcripcion de
nes diana
WD@ arn | %€
7R voRE POLII
niicleo
célula del tabulo proximal renal célula diana extra-renal de vitamina D

Figura 4. Conversion a la forma activa de vitamina D y regulacién de la expresion de genes mediada por VDR (30).

NIVELES SERICOS

A pesar de no ser considerada como la forma activa por la baja afinidad al receptor especifico
de vitamina D (VDR) (1/500) (31), los niveles séricos a medir han de ser los del 25(0OH)D, cuya
vida media es de entre 2 y 3 semanas, ya que la vida media del 1,25(0H)2D es de unas 4 horas y
los niveles circulantes son unas 1000 veces menores que los del 25(0OH)D. Ademas, el
1,25(0H)2D es estrechamente dependiente de la parathormona (PTH), hormona producida en
las glandulas paratiroides, y que, ante niveles bajos de calcio, aumenta la produccién del
1,25(0H)2D. (7)



Existe cierta controversia entorno al considerado como valor adecuado de vitamina D sérica. Por
una parte, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM) (32) considera como éptimos para
la poblacidn sana valores por encima de 20 ng/mL. Por otro lado, la Fundacién Internacional de
Osteoporosis (IOF) (33) recomienda valores por encima de 30 ng/mL. Es muy complicado
alcanzar niveles téxicos de vitamina D en sangre. Los niveles de toxicidad se encuentran por
encima de 100-150 ng/mL (26). Para llegar a ellos seria necesaria la ingesta de una dosis muy
superior a la dosis diaria recomendada. En adultos, la ingesta de 1250 mcg (50.000 Ul/dia
durante varios meses puede causar toxicidad (34).

Actualmente existen diversas técnicas para su cuantificacion. El método de referencia para la
medida de la concentracién de vitamina D es la cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas (LC-MS/MS). Permite la medicion de diferentes biomarcadores de vitamina D, como
ergocalciferol, colecalciferol o dihidroxicolecalciferol. No obstante, se trata de una técnica
compleja, y que requiere de personal altamente especializado. Es por eso por lo que la mayoria
de los laboratorios optan por los inmunoandlisis automatizados, como es el radioinmunoensayo
(RIA), el procedimiento de preferencia por su facil automatizacion y bajo costo. La limitacién de
esta prueba es que no es capaz de distinguir los diferentes metabolitos, y no es flexible para
cuantificarlos simultdneamente. Este tipo de métodos estdn certificados por el Center for
Disease Control and Prevention (CDC), concretamente por su programa de vitamina D (Vitamin
D Standarization-Certification Program). Esta certificacion garantiza que el sesgo medio de los
resultados obtenidos con estos procedimientos de medida respecto al método de referencia no
supera el +/- 5% y que la imprecision global es <10% en el intervalo de concentracién de 8,8 —
110 ng/mL (35-37).

POBLACION EN RIESGO DE HIPOVITAMINOSIS D

Existen ciertos grupos de la poblacidon que estan expuestos a un riesgo de déficit de vitamina D
(7,38,39):

e Aguellos que presentan una ingesta deficitaria: nifios, adolescentes, ancianos, personas
con baja exposicion a la luz solar (residentes en el hemisferio norte, uso del burka),
intolerantes a la lactosa, personas en dietas para perder peso o vegetarianas, personas
con anorexia nerviosa o con cirugia baridtrica.

e La poblacidn que tiene un aumento de los requerimientos de vitamina D: las mujeres
embarazadas y lactantes.

e Enfermos crénicos con patologias que predisponen a un riesgo de hipovitaminosis D:
enfermedades intestinales que cursan con malabsorcidon, enfermedades hepdticas,
renales, tiroideas o trasplantes de drganos sélidos.

e Condiciones étnicas como el color de piel también afectan a su incorporacién al
organismo. Las personas de piel oscura producen menos vitamina D porque la melanina
de su piel compite con el precursor de la vitamina D por los rayos solares.

e Algunos tratamientos farmacoldgicos interacttdan con la vitamina D (concretamente con
el citocromo P450), disminuyendo su absorcion, como los glucocorticoides, los
anticomiciales, los antiepilépticos, los antirretrovirales, los antifliingicos o la rifampicina.

Es importante recalcar que, con la edad, la integracién de la vitamina D en el organismo via
exposicién solar va disminuyendo debido a factores propios del estilo de vida como Ia
vestimenta mds abrigada o la reduccion de las actividades al aire libre (17,40). A un nivel
fisioldgico, la atrofia generalizada que se va dando en el organismo y que, por supuesto, también
afecta al 6rgano de la piel, hace que la capacidad de sintesis del colecalciferol se vea disminuida
en torno a un 25%, pues los niveles de 7-dehidrocolesterol cutaneos son muy inferiores



comparados con personas de menor edad. Asimismo, la atrofia producida en los rifiones hace
gue disminuya la funcién renal y consecuentemente también lo hagan los niveles producidos de
1,25(0OH)D. Ademas, la mayoria de los individuos mayores de 70 afios ingieren menos alimentos
ricos en vitamina D que en otros grupos de edades (7,40). Son estos los motivos por los cuales
el mantenimiento de los niveles 6ptimos de vitamina D en ancianos es importante y deberia ser
un tema preocupante a tener en cuenta por los agentes sanitarios.

VALORES DE INGESTA ADECUADOS

No existe evidencia sobre los valores de ingesta adecuados de vitamina D, es por eso por lo que
en vez de emplear el término “ingesta de referencia” (Dietary Reference Value, DRV) se emplea
el concepto “ingesta adecuada” (Adequate Intake, Al) a la hora de referirse a la cantidad de
vitamina D que diariamente se considera que se debe ingerir para mantener niveles séricos de
vitamina D adecuados. Se toman como valores éptimos aquellos que superan el valor obtenido
en presencia de enfermedades como osteomalacia o raquitismo (7): 10 mcg /dia (400 Ul) en
bebés de hasta 12 meses, 15 mcg/dia (600 Ul) de 1 a 70 afios, y 20 mcg (800 Ul) a partir de 71
anos (41,42).

Franja de edad Ingesta Adecuada

De 0 a 12 meses 10 mcg (400 Ul) /dia

De 1 a 70 afios 15 mcg (600 Ul) /dia
Mayores de 70 afios 20 mcg (800 UI) / dia

Tabla 1. Ingesta adecuada diaria de vitamina D por grupos de edad (42).

PAUTAS DE SUPLEMENTACION

La Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral recomienda
suplementar de manera indefinida a la poblacién con riesgo de hipovitaminosis D, asi como
hacerlo con dosis bajas siempre y cuando no sea necesaria una rdpida correccién de las
concentraciones séricas de vitamina D (39).

Por otro lado, también es importante monitorizar las concentraciones séricas de la vitamina D
cada 3-4 meses para conocer si realmente esta siendo efectiva la suplementaciéon. En aquellos
pacientes que obtengan una respuesta insuficiente a la suplementacion, esta indicado un
aumento de la dosis o de la frecuencia, o valorar un cambio del tipo de suplemento (39).

Segun la IOF, por cada 100 Ul suplementadas de vitamina D, se aumenta el nivel de vitamina D
sérica entorno a 1.0 ng/mL (33).

La diferencia entre 25(0OH)D y 1,25(0OH)D como suplementos es que el calcifediol tiene un tiempo
de vida media mads corto, es 3-6 veces mas potente, y tiene mayor rapidez de accién en el
tratamiento del déficit de vitamina D (43). Ambos son eficaces y seguros para el tratamiento de
la hipovitaminosis D. No obstante, existen situaciones en el que uno es preferible al otro (39):

e En pacientes con patologias hepaticas como puede ser la hepatopatia crénica o en
tratamiento con farmacos que compiten con la sintesis de 25(0OH)D o que presenten una
deficiencia severa y precisen una reposicién rapida puede ser preferible el tratamiento
con 25(0OH)D.

e En pacientes con hiperparatiroidismo primario o en aquellos en los que no pueda
monitorizarse los niveles de 25-hidroxivitamina D puede ser preferible la
suplementacion con 1,25(0OH)D.
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25(OH)D: 266 ng/semana (16.000 Ul/semana) durante 5 semanas.
Poblacién general <10 ng/mL (deficiencia severa) 1,25(0OH)D: 50.000 Ul/semana durante 4-6 semanas.

(>25 ng/mL) Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia.

25(OH)D: 25.000 Ul/mes u 800 Ul/dia.

10-25 ng/mL (insuficiencia) 1,25(0OH)D: 266 ng/mes (16.000 Ul/mes).
Pacientes con <10 ng/mL (deficiencia severa) 25(OH)D: 266 ng/semana (16.000 Ul/semana) durante 5 semanas.
osteoporosis y 1,25(0OH)D: 50.000 Ul/semana durante 6-8 semanas.
otra's poblaciones Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia.
de riesgo de
hipovitaminosis D
(>30 ng/mL) 10-30 ng/mL (insuficiencia) 25(OH)D: 50.00 Ul/mes o 1.000-2000 Ul/dia.

1,25(0OH)D: 266 ng/3-4 semanas (16.000 Ul/3-4 semanas).

Tabla 2. Pauta de suplementacidon recomendada con 25(0OH)D o 1,25(0OH)D en pacientes con déficit de vitamina D
segun la SEIOMM (39).

A raiz del surgimiento de la pandemia mundial por SARS-CoV2, se han llevado a cabo diversos
estudios que sugieren que niveles séricos adecuados de vitamina D pueden ayudar a combatir
la infeccidn. Es por eso por lo que la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia hizo
publicas unas recomendaciones de suplementacidn con vitamina D a pacientes infectados por
coronavirus (44).

<10 ng/mL 25(OH)D: 16.000 Ul/dia. 10 dias
Posteriormente 16.000 Ul/semana. 12 semanas
1,25(0OH)D: 50.000 IU/cada semana. 8 semanas
Posteriormente 25.000 Ul/semana . 8 semanas
11-20 ng/mL 25(OH)D: 16.000 Ul/dia 7 dias
Posteriormente 16.000 Ul/semana 12 semanas
1,25(0OH)D: 50.000 Ul/semana 4 semanas
Posteriormente 25.000 Ul/semana 12 semanas
21-29 ng/mL 1,25(0OH)D: 50.00 Ul/semana 2 semanas
Posteriormente 25.000 Ul/semana 14 semanas
30-40 ng/mL 1,25(0OH)D: 50.000 Ul dosis Unica
Posteriormente 25.000 Ul/semana 10 semanas
41-60 ng/mL 1,25 (OH)D: 25.000 Ul/semana 12 semanas
Sin determinacién de 1,25(0OH)D: 50.000 Ul/cada 5 dias 2 dosis

nivel sérico de calcidiol Posteriormente 25.000 Ul/semana 14 semanas

Tabla 3. Dosis recomendadas de suplementacion de vitamina D segun la SEGG (44).

MECANISMO DE ACCION

El calcitriol y sus andlogos ejercen su accion mediante la unidn a su receptor especifico VDR. Se
trata de una proteina nuclear, compuesta de 437 aminodcidos, codificada por el gen VDR en el
cromosoma 12 (45). Es un miembro de la familia de receptores de factores de transcripcion
activados por ligandos. La union del VDR y la vitamina D produce una regulacidn tanto genémica
como no gendmica de diversas funciones bioldgicas (19).
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e Enlaregulacién gendmica, cuando se unen vitamina D y el VDR citosélico, se promueve
una fosforilacion del VDR, la heterodimerizacidén con el receptor retinoide-X (RXR), y la
translocacion nuclear de este complejo (46). El complejo calcitriol-VDR-RXR se une al
elemento de respuesta de la vitamina D (VDRE) en la regién promotora de los genes
diana. Después, recluta coactivadores transcripcionales o co-represores para regular la
expresion de ARN mensajero de los genes dianay asi regular sus diversas funciones (19).

e En laregulacién no gendmica, el calcitriol se acopla al VDR unido a membrana (1,25D-
membrane-associated, rapid response steroid-binding protein o 1,25D-MARRS).
Mediante esta unién, se desencadenan una serie de cambios en la sefializacion de
células, mediante la interaccidon proteina-proteina con moléculas de sefializacién
intracelulares (19).
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Figura 5. Estructura del VDR nuclear (27).

FUNCIONES DE LA VITAMINA D

Existen VDR en numerosas partes del cuerpo. De hecho, se han encontrado mas de 36 tipos
celulares que expresan estos receptores (11) (Anexo 2). Algunos ejemplos son la médula dsea,
el cerebro, el colon, las mamas, y células malignas y del sistema inmune, lo que sugiere que la
vitamina D lleva a cabo acciones mucho mas alla de regular la absorciéon y homeostasis del calcio.

En la glandula paratiroides, la vitamina D ejerce una gran accion moduladora segun lo explicado
en el apartado de regulacion de los niveles de vitamina D.

A nivel renal, aumenta la reabsorcién tubular de calcio y acelera el transporte de este en el
tubulo distal (11).

En el intestino, aumenta el reclutamiento de los canales de calcio y la expresion de la proteina
transportadora de calcio (calbindina), y facilita la entrada de calcio a la circulacidon desde el
enterocito mediante una bomba ATP dependiente de vitamina D.

Esta relacién con el calcio le hace tener un papel importante en sistemas como el nervioso,
donde interviene en la transmisidn del impulso nervioso; en el muscular, en el cual se relaciona
con la excitabilidad neuromuscular, dando lugar a la contraccién y relajacién el musculo; o el
esquelético, en el que aumenta la resorcién dsea e induce el paso de stem cell a osteoclastos
maduros (7).

A nivel pancreatico, estudios han demostrado que al estimularse los VDR de las células  por
parte de la 1,25(0OH)2D se aumenta la sintesis y secrecién de insulina, ademas de mejorarse la
sensibilidad a ella en los tejidos diana (11).

En el sistema cardiovascular, la evidencia parece demostrar que la vitamina D podria ayudar a
reducir el riesgo de padecer enfermedades de este tipo y que la deficiencia de esta vitamina es
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comun entre las personas que las padecen (47). En un estudio de cohortes prospectivo (48), se
objetivd que entre los pacientes con deficiencia de vitamina D existian niveles mas altos de
dimero D (1914.00 pugFEU/L vs 1268.00 pugFEU/L) (p=0.034). Por el momento se ha descubierto
gue esta biomolécula reduce la inflamacién asociada a la aterosclerosis, controla varias
metaloproteinasas involucradas en la calcificacién vascular, mejora la funcién endotelial y
atenua la hipertrofia de los cardiomiocitos provocada por endotelina (11). En situaciones de
infeccion, la activacion de la inflamacién produce un estado mas protrombdtico. En ratones
knockout en los que se ha suprimido el VDR se muestra una mayor agregacion plaquetaria, asi
como un descenso de la expresién de antitrombina y trombomodulina, y un aumento de la
expresion de factor tisular. La estimulacion de los VDR con 1-alfa,25-dihidroxicalciferol
disminuye el factor tisular y aumenta la trombomodulina (49). Asimismo, se ha asociado un nivel
bajo de vitamina D con el desarrollo de fendmenos tromboembdlicos (50).

También cabe destacar su papel en la regulacion de la tensidn arterial mediante su participacién
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (11,20).

En células cancerigenas, estudios tanto in vitro como in vivo han demostrado que la 1,25(0H)2D
tiene un efecto antiproliferativo, asi como una accién prodiferenciacion, proapoptdsis y
antiinflamatoria. También inhiben la invasién y metastasis, y la angiogénesis (11,51).

VITAMINA D Y SISTEMA INMUNE

Uno de los sistemas en los que se encuentran importantes acciones de la vitamina D es el de
defensa del organismo o sistema inmune.

Inmunidad innata

En lo que a la inmunidad innata respecta, la vitamina D aumenta las habilidades quimiotacticas
y fagociticas de macréfagos y monocitos. En primer lugar, la vitamina D tiene la funcion de
estimular a los precursores monociticos para su diferenciacion hacia macréfagos maduros. Los
macrdéfagos, por su parte, han demostrado ser capaces de sintetizar 1,25(0H)2D cuando se
estimulan con interferén- y (IFN- y) gracias a la presencia de 1-alfa-hidroxilasa (11). Adem3s, el
reconocimiento de patdégenos mediante receptores tipo toll por parte de los monocitos hace
gue se produzca una fuerte induccién de 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B) y de VDR. Asi, el complejo
formado por el receptor retinoide X, el VDR vy el calcitriol, activa directamente la transcripcion
de péptidos antimicrobianos como R-defensina 2 o catelicidina (LL-37), que causa la
desestabilizacidon de las membranas microbianas (52-56) (Figura 6). La catelicidina ejerce un
papel fundamental en el sistema inmune mediante acciones defensivas como la regulacion de
la inflamacidn, la induccién de células inmunes a los sitios de infeccidn o la promocién de la
epitelizacion (57).

Los neutrdfilos son considerados una de las principales fuentes de produccion de catelicidina.
Se ha demostrado que existe una expresién de VDR en ellos. No obstante, no se ha encontrado
la actividad de 1-alfa-hidroxilasa necesaria para que puedan iniciar la expresién del péptido
antimicrobiano catelicidina (58).

Sin embargo, el papel de la vitamina D como reguladora de la expresién de la catelicidina queda
evidenciado al usar ARN pequefio de interferencia para inhibir la producciéon del péptido
antimicrobiano catelicidina inducida por 1,25(0OH)2D y obtener como resultado un incremento
del crecimiento bacteriano (59). Ejemplo de ello es un estudio (60) en el que se investigd la
relacion entre los niveles de LL-37 y vitamina D en pacientes hospitalizados en estado critico. Se
encontrd una asociacion positiva entre ambos, viéndose reducidos los niveles circulantes de las
dos moléculas (Figura 6).
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Inmunidad adaptativa

Ademas de combatir a los microbios directamente, células presentadoras de antigenos (CPA),
especialmente, las células dendriticas (CD), son dianas importantes para los efectos
inmunomoduladores de la vitamina D. Las CPA son las encargadas de iniciar la actividad de la
inmunidad adaptativa presentando antigenos a linfocitos T y B para modularlos con sefales
inmundgena o sefiales tolerdgenas, como citoquinas (58). En el caso de las CD, diversos estudios
han demostrado que el calcitriol y sus andlogos son capaces de alterar su funciéon y morfologia
para tornarlas a un estado mas tolerégeno e inmaduro, en el cual se reducen los niveles de
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il y de la expresidon de moléculas coestimuladoras
(CD40, CD80, CD86). Este cambio se traduce en la disminucidn de la presentacién de antigenos,
acompaiado de una menor secrecién de IL-12 pero una mayor secrecién de IL-10, la cual es
tolerégena (61) (Figura 6).

En las células de la inmunidad adaptativa, se ha demostrado una expresion de VDR y de enzimas
activadoras de vitamina D tanto en los linfocitos Ty B obtenidos de humanos y activados in vitro,
como en lineas malignas de estos dos tipos de linfocitos (62).

Estudios recientes aportan datos acerca de la funcién del calcitriol sobre las células B: inhibicién
de la diferenciacion, proliferacion, iniciacién de la apoptosis, reduccion de la produccion de
inmunoglobulina (63) e inhibicion de la sintesis de células de memoria y células plasmaticas (11).
Este control sobre las células B tiene especial importancia en el campo de la autoinmunidad,
pues la produccién de anticuerpos autorreactivos forma parte de la fisiopatologia de este tipo
de enfermedades (58) (Figura 6).

Por otro lado, a la hora de hablar sobre la relacién entre las células T y la vitamina D, en una
revision (64), se explican 4 métodos mediante los cuales se establecia esta relacion.

e De forma directa:
o Mediante los efectos paracrinos del calcitriol sobre las células T tras la
conversion del 25(0OH)D a calcitriol por los monocitos o las CD.
o A través de los efectos endocrinos producidos en las mismas por el calcitriol
sistémico.
o Por medio de la conversién intracrina del 25(OH)D a calcitriol en los linfocitos T.
e De forma indirecta, mediante la presentacién de antigenos a las células T por parte de
las CPA afectadas por el calcitriol.

El efecto producido es una transformacion hacia un estado mds tolerégeno: supresion de
linfocitos T CD4+ (T helper) y de la proliferaciéon y diferenciacién celular, ademas de la
modulacién de la produccién de citoquinas (58). Concretamente, inhibe la secrecién de Th1 (IL2,
IFN- y, factor de necrosis tumoral alfa/FNT-a), Th9 (IL9) y Th22 (IL22), todas ellas citoquinas
proinflamatorias (58,65,66); promoviendo, al contrario, la produccién de citoquinas mas
antiinflamatorias Th2 (IL3, IL4, IL5, IL10) (66—68) (Figura 6).
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Figura 6. Diferentes funciones de la vitamina D en el sistema inmune.

VITAMINA D Y COVID-19

La informacién disponible nos orienta a pensar que una deficiencia de vitamina D puede derivar
en una reduccién de la inmunidad y en una alteraciéon de la autoinmunidad, facilitando las
infecciones y el desarrollo de las enfermedades autoinmunes. Todo esto desemboca en un
desequilibrio en la modulacién de la coagulacién, dandose asi una mayor producciéon de
fendmenos tromboéticos.

Varios estudios parecen evidenciar que unos niveles insuficientes de colecalcifediol en sangre
pueden resultar en un mayor numero de infecciones del tracto respiratorio, como es la nueva
enfermedad SARS-CoV2 o coronavirus. Se sabe que el principal mecanismo fisiopatoldgico de
esta enfermedad es el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, que se produce al darse una
tormenta de citoquinas descontrolada y una activacion del sistema renina-angiotensina con
disminucién de la enzima convertidora de angiotensina 2; lo que desemboca en una
acumulacién de citoquinas proinflamatorias, macréfagos y monocitos en el espacio alveolar.
(69,70)

Hasta el momento se han llevado a cabo varias investigaciones para saber si existe una relaciéon
directa entre niveles bajos de vitamina D y el COVID-19. Entre ellos se encuentra el estudio
llevado a cabo por el IDIVAL. Este concluye que existe una relacidn entre estas dos variables,
pues los niveles séricos de 25(0OH)D hallados fueron menores en los pacientes hospitalizados por
esta enfermedad que en los controles (13.8 + 7.2 ng/mL vs. 20.9 + 7.4 ng/mL), y entre estos
pacientes existia una mayor prevalencia de déficit de calcitriol (82.2% vs. 47.2%) (71).

Otro estudio (48), llevado a cabo en poblacidn anciana hospitalizada en Reino Unido tiene como
objetivo averiguar si la deficiencia de vitamina D en ancianos se correlaciona directamente con
peores prondsticos en una infeccién por COVID-19. La conclusion es que la deficiencia de esta

poblacién con niveles séricos mayores de vitamina D. Para ello se clasificé la gravedad de los
pacientes mediante marcadores como mortalidad intrahospitalaria, caracteristicas de la
tormenta de citoquinas a nivel de laboratorio, cambios en las imagenes toracicas y el empleo de
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ventilacién no invasiva. La conclusion general es que parece existir una relacién entre niveles
bajos de vitamina D y la infeccion por SARS-CoV-2.

Por otro lado, en un estudio llevado a cabo en Brescia, Italia (72), se investigd la diferencia en
los pardmetros de coagulacién entre supervivientes y no supervivientes al coronavirus,
mostrando estos ultimos niveles mas elevados de Dimero D y de producto de degradacion de
fibrindgeno, y un tiempo de protrombina mayor a su llegada al hospital; mientras que
presentaron niveles menores de fibrindgeno y menor actividad de antitrombina al final de la
hospitalizacion. Ademds, un 71,4% de los fallecidos, frente al 0,6% de los supervivientes,
presentaron coagulacion intravascular diseminada.

Recientemente se ha llevado a cabo un metaandlisis con mds de 10.000 participantes de 25
ensayos de control aleatorizados, y se concluyd que la suplementacién con vitamina D reduce el
riesgo de infeccion del tracto respiratorio en un 19% aproximadamente (73). En el caso del SARS-
CoV-2, como enfermedad infecciosa del tracto respiratorio que es y por la relaciéon encontrada
entre la deficiencia de esta vitamina y la aparicién de esta patologia, resulta interesante estudiar
si la administracion de suplementos orales de vitamina D contribuye a reducir la probabilidad de
infeccidn o a minimizar los sintomas de cara a una futura infeccién por COVID-19 para prevenir
casos graves.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

Los articulos empleados en este trabajo se tomaron de bases de datos de publicaciones
cientificas como PubMed, Scielo o Dialnet. La estrategia de busqueda consistié en el empleo de
las palabras clave para afinar los resultados. Debido a la pequeiia cantidad de estudios sobre la
prevalencia de hipovitaminosis D, no se establecié un periodo maximo de tiempo desde la
publicacion de los articulos incluidos.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D
en adultos mayores institucionalizados en una residencia de ancianos de Cantabria, asi como la
efectividad de la suplementacion segun las recomendaciones de la SEGG y el efecto producido
en los niveles séricos de esta vitamina tras finalizar el periodo de suplementacion.

Como objetivo secundario, se pretende conocer si existe relacion entre los niveles de vitamina
D sérica y la creacidn de anticuerpos anti-SARS-Cov-2.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION

La investigacion se llevé a cabo en un Centro de Atencién a la Dependencia en Maliafio,
Cantabria (Espana). Originalmente se incluyd a los 169 residentes de esta instituciéon en el
estudio. No se establecieron criterios de exclusidn, a priori. No obstante, por mal acceso venoso,
por fallecimiento o por no encontrarse en la residencia en el momento de la primera extraccién
(25 de febrero y 4 marzo de 2021), finalmente se pudieron obtener muestras de 160 de los
ancianos en la primera extraccién, es decir, hubo una participacién del 94,67%. De ellos, 114
fueron mujeres (71,25%) y 46 hombres (28,75%).

En la segunda extraccion (27 y 29 de julio de 2021) se obtuvieron 141 muestras, 99 de mujeres
(70,21%) y 42 de hombres (29,79%).
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Finalmente, en la tercera extraccion (24 y 25 de enero de 2022) se obtuvieron 110 muestras, de
las cuales 84 (76,36%) pertenecian a mujeres y 26 (23,63%), a hombres.

Todos los participantes firmaron un consentimiento antes de dar inicio al estudio, donde se les
informaba del objetivo de este y del proceso que se llevaria a cabo.

La edad de los participantes al iniciar el estudio estaba entre 54 y 106 afios, siendo la media
87,02 afios (Derivacién estandar, DE=9,18). Se agrupo a los pacientes en grupo segun la edad
al inicio del estudio: menores de 70 afios (n=11) (6,88%), 70-74 (n=9) (5,625%), 75-79 (n=9)
(5,625%), 80-84 (n=18) (11,25%), 85-89 (n=29) (18,13%), 90-94 (n=55) (34,38%), 95-99 (n=16)
(10%) y de 100 afos en adelante (n=7) (4,38%). No se tiene registro sobre la edad de 6 de los
pacientes.

Ninguno de los participantes habia recibido suplementacion de vitamina D en los 3 meses
previos al inicio del estudio.

VALORES DE VITAMINA D
Se han tomado como valores de referencia los propuestos por la IOF (33).

e Por debajo de 10 ng/mL se consideran los valores como deficientes.
e Entre 10y 30 ng/mL los niveles son tomados como insuficientes.
e Porencima de 30 ng/mL los valores se toman como normales.

SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

La suplementacidon pautada sigue las recomendaciones de la SEGG (44), agrupando a los
pacientes en funcién de su nivel de vitamina D en sangre (Tabla 4). Se empledé 25(0OH)D
(calcifediol) en todos los participantes.

Puesto que la recomendacion de suplementacion solo alcanza los 3 meses, pasado ese periodo
de tiempo, se retiro.

NIVEL CANTIDAD TIEMPO

PROPUESTA 1 <10 ng/mL DEFICIENCIA 16.000 Ul/dia. 14 dias
16.000 Ul/semana 3 meses

PROPUESTA 2 11-29 ng/mL INSUFICIENCIA 16.000 Ul/dia 7 dias
16.000 Ul/semana 3 meses
PROPUESTA 3 > 30 ng/mL NORMAL 16.000 Ul/ 2 semanas 3 meses

Tabla 4. Propuestas de suplementacion segun los valores de vitamina D sérica.

ANALISIS BIOQUIMICO DE VITAMINA D

La primera muestra sanguinea se tomd entre los meses de febrero y marzo de 2021. La
cuantificacion de la vitamina D en sangre se realizd mediante inmunoandlisis especifico
quimioluminiscente automatizado.

Siguiendo las recomendaciones de la SEIOMM (39), se tomd una segunda muestra pasados 4
meses desde la muestra inicial, es decir, en julio.
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25 OH vitamina D (ng/mL)

Se tomé una tercera muestra en enero de 2022 para conocer el efecto del abandono de la
suplementaciéon después de finalizar el periodo recomendado por la SEGG.

ANALISIS DE ANTICUERPOS ANTI-SARS-COV-2
Se estudid tanto la inmunidad humoral como la inmunidad celular.

La deteccion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S1 (anti-S1) dirigidos frente al dominio RBD de la
subunidad S1 (espicula) y de anticuerpos especificos anti-N, se llevé a cabo por medio del
inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscente (CLIA, por sus siglas en inglés) usando el
SARS-CoV-2 IgG Il Quant Assay on the Alinity | (Abbott, Chicago, IL, USA) y siguiendo las
indicaciones del fabricante. Los resultados se expresaron en unidades arbitrarias (UA) por mL
(AU/mL). Los valores mayores que 50 AU/mL para anti-S1 y mayores que 1,5 AU/mL para anti-N
se consideraron positivos (74).

Para el analisis de la inmunidad celular, se siguid el procedimiento descrito por San Segundo et
al. (75).

ANALISIS ESTADISTICO Y DESCRIPTIVO

Para describir las variables cualitativas se emplearon las frecuencias absolutas y los porcentajes
calculando su intervalo de confianza del 95 % para las variables principales. Las variables
cuantitativas se describieron con la media aritmética y la desviacién estdndar o la mediana vy el
rango intercuartilico (RIC), dependiendo del ajuste a la distribucidon normal; para comprobar
dicho ajuste se empleé el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparar las diferencias entre los valores iniciales, cuantificados en ng/mL, con los
obtenidos a los tres y seis meses se utilizé el test de Wilcoxon, dada la distribucién no gaussiana
de las variables implicadas. En el caso de comparar dos grupos independientes en relacién a una
variable numérica, empleamos la prueba U de Mann-Whitney. Para representar las variables
cuantitativas se utilizaron los diagramas de cajas (boxplot).

Para la comparacion de dos grupos en variables cualitativas se empled el test de Chi cuadrado.
Empleamos los graficos de barras para representar las frecuencias de las variables cualitativas.

RESULTADOS
PRIMERA EXTRACCION

En la primera extraccidn, la mediana de vitamina D sérica fue de 12,85 ng/mL, y el RIC es 15,99.

La mediana hallada en el grupo de las mujeres
. fue de 12,85 ng/mLy el RIC de 16. La mediana
en el grupo de los hombres fue de 12,90
ng/mLy el RIC de 17,28.

100+

Figura 7. Diagrama de cajas que de los valores de
; vitamina D sérica en el grupo de los hombres y en el de

las mujeres.

Varén Mujer
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En total, 66 personas (41,25%) (1C95% 33,6-49,3) padecian de deficiencia: 47 mujeres (41,23%
de las mujeres) y 19 hombres (41,30% de los hombres). Se les adjudicé la pauta de

suplementacién niumero 1.

El 48,13% (1C95% 40,2-56,2) de la poblacién estudiada (77 personas) presenté insuficiencia de
vitamina D: 52 mujeres (45,6% de las mujeres) y 25 hombres (54,35% de los hombres). Se les

adjudico la pauta de suplementacion nimero 2.

Y, tan solo 17 personas (10,63%) (IC95% 6,3-16,5) presentaron niveles normales de vitamina D:
15 mujeres (13,16% de las mujeres) y 2 hombres (4,35% de los hombres). Se les adjudicé la pauta

de suplementacién ndmero 3.

MUESTRA 1
100%
80%
60% 1139
C 41.25% 48.13%
40%
20% I 10.63%
0% [
Deficiencia Insuficiencia Normal

Figura 8. Grifico de barras que representa el
porcentaje de la poblacién a estudio que padecia de
deficiencia, insuficiencia o tenia niveles normales de
vitamina D sérica en la primera extraccion.
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Figura 9. Diagrama de cajas de los valores de vitamina
D sérica en la primera muestra agrupada por grupos
etarios.

Con respecto a la edad, la primera extraccidn muestra los siguientes resultados (Tabla 5 y Figura

9):

e Menores de 70 afios: se pudieron obtener 10 muestras de personas pertenecientes a
este grupo de edad (6,25%). La mediana de vitamina D sérica en este grupo se halla en
22,25 ng/mL y el rango intercuartilico de 21,29. Un 30% de las muestras reflejaba un
estado deficitario (2 hombres y 1 mujer). Un 60% tenia insuficiencia (4 mujeres y 2
hombres). Tan solo 1 persona (mujer) (10%) tenia unos valores normales.

e Edad de 70 a 74 afos: se pudieron obtener 9 muestras (5,63%). La mediana se halla en
25,80 ng/mL y el rango intercuartilico de 12,45. Un 11,11% reflejaba un estado
deficitario (1 mujer), 77,78% mostraban una insuficiencia (4 mujeres y 3 hombres) y un
11,11% (1 mujer) presentaba valores normales.

e Edad de 75 a 79 afios: se pudieron obtener 9 muestras (5,63%). La mediana de este
grupo se halla en 19,30 ng/mL y el rango intercuartilico de 24,29. El 22,22% del grupo (1
mujer y 1 hombre) presentaba un nivel deficitario. Un 66,67% (2 mujeres y 4 hombres)
mostraba niveles insuficientes. Un 11,11% (1 mujer) presentaba valores en el rango de

la normalidad.

e Edad de 80 a 84 afios: se pudieron obtener 16 muestras (10%). La mediana de todas
ellas fue de 9,49 ng/mL y el rango intercuartilico de 15,93. En este grupo, un 50% (6
mujeres y 2 hombres) presentd niveles deficitarios. Un 31,25% (3 mujeres y 2 hombres)
mostraba niveles insuficientes. El 18,75% (3 mujeres) tenian valores normales.

e Edad de 85 a 89 afios: se pudieron obtener 28 muestras 17,5%). En este grupo la
mediana hallada fue de 12 ng/mLy el rango intercuartilico de 13,59. Un 50% (9 mujeres
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y 5 hombres) padecia de deficiencia. El otro 50% del grupo (11 mujeres y 3 hombres)
presentd niveles insuficientes. Nadie en este grupo etario presentd valores normales.
Edad de 90 a 94 afos: se pudieron obtener 54 muestras (33,75%). En este grupo, la
mediana hallada fue de 14,40 ng/mL y el rango intercuartilico de 19,77. Un 46,3% del
grupo (21 mujeres y 4 hombres) presentd niveles deficientes. Un 44,44% (17 mujeres y
7 hombres) presentaba niveles insuficientes. Un 9,26% (5 mujeres) presento valores
normales de vitamina D sérica.

Edad de 95 a 99 afios: se pudieron obtener 16 muestras (10%). La mediana hallada en
este grupo fue de 19,40 ng/mL y el rango intercuartilico de 14,75. El 37,5% (3 mujeres y
3 hombres) del grupo padecian de deficiencia de vitamina D. El 50% (5 mujeres y 3
hombres) presentaba niveles insuficientes. Un 12,5% (1 hombre y 1 mujer) presentd
niveles normales.

Edad de 100 afios en adelante: se pudieron obtener 7 muestras (4,38%), todas de
mujeres. La mediana de vitamina D sérica hallada en este grupo fue de 12,50 ng/mLy el
rango intercuartilico de 16,41. El 28,57% del grupo (2 mujeres) padecia de deficienciay
el 71,43% (5 mujeres), de insuficiencia. Ninguna persona presentaba niveles normales.

10 22,25 30 60 10
9 25,80 11,11 77,78 11,11
9 19,30 22,22 66,67 11,11
16 9,49 50 31,25 18,75
28 12 50 50 0

54 14,40 46,3 44,44 9,26
16 19,40 375 50 125
7 12,50 28,57 71,43 0

Tabla 5. Porcentajes de deficiencia, insuficiencia y niveles normales de vitamina D por grupos de edad en la primera
extraccion.

En lo que a las diversas pautas de suplementacion respecta:

El grupo suplementado con la pauta nimero 1 por obtener resultados de deficiencia
tras analizar los niveles séricos de vitamina D, obtuvo una mediana de 5,28 ng/mLYy el
rango intercuartilico 2,77.

El grupo con la pauta de suplementacién nimero 2 obtuvo una media de 20,70 ng/mLy
el rango intercuartilico 8,55.

El grupo con la pauta de suplementacidn nimero 3 obtuvo una media de 33,10 ng/mLy
el rango intercuartilico 9,90.

SEGUNDA EXTRACCION

En la extraccion realizada en julio, la mediana de vitamina D sérica fue de 88,00 ng/mLy el
rango intercuartilico fue 74,5.

Entre las mujeres, la mediana se sitda en 85 ng/mLy el RIC en 71,5; y entre los hombres, la
mediana fue 88,5 ng/mLy el RIC 93,8.
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Figura 10. Diagrama de cajas de los valores de vitamina D
sérica en el grupo de los hombres y en el de las mujeres.

En esta segunda extraccion, se hallaron 7
muestras con valores por debajo de 10
ng/mL, lo que supone un 4,96% (IC95% 2,0-
10,0) de las muestras. De ellas, 4
pertenecian a mujeres (4,04% de las
mujeres) y 3, a hombres (7,14% de los
hombres).

En lo que respecta a la insuficiencia, los
niveles hallados y categorizados como
insuficientes comprendieron el 14,9%
(1C95% 9,5-21,9) de las muestras tomadas
(21 personas). De ellas, 15 eran mujeres
(15,15% de las mujeres) y 6 eran hombres
(14,28% de los hombres).

Y, por ultimo, un 80,14% (IC95% 72,6-86,3) de las muestras (113 personas) obtuvieron como
resultado niveles de vitamina D sérica dentro de la normalidad. De ellas, 80 pertenecian a
mujeres (80,8% de las mujeres) y 33, a hombres (78,57% de los hombres).

MUESTRA 2
100%
80.14%
80%
60%
40%
14.90%
20%  4.96%
O% || -
Deficiencia Insuficiencia Normal

Figura 11. Grafico de barras que representa el
porcentaje de la poblacidn a estudio que padecia de
deficiencia, insuficiencia o tenia niveles normales de
vitamina D sérica en la segunda extraccion.
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Figura 12. Diagrama de cajas de los valores de
vitamina D sérica en la segunda muestra agrupada por
grupos etarios.

Con respecto a la edad, la segunda extraccidon muestra los siguientes resultados (Tabla 6 y Figura

12):

e Menores de 70 afios: se pudieron obtener 9 muestras de personas pertenecientes a este
grupo de edad (6,38%). La mediana de vitamina D sérica en este grupo se halla en 88,50
ng/mLy el rango intercuartilico de 53,5. Un 11,11% de las muestras reflejaba un estado
deficitario (1 hombre). Un 11,11% (1 hombre) tenia insuficiencia. El 77,77% (5 mujeres
y 2 hombres) presentaron niveles normales.

e Edad de 70 a 74 afos: se pudieron obtener 9 muestras (6,38%). La mediana se halla en
51,00 ng/mL y el rango intercuartilico de 83,0. Nadie reflejaba un estado deficitario, un
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11,11% (1 mujer) mostraba una insuficiencia y un 88,88% (5 mujeres y 3 hombres)
presentaba valores normales.

Edad de 75 a 79 afios: se pudieron obtener 8 muestras (5,67%). La mediana de este
grupo se halla en 120 ng/mL y el rango intercuartilico 71,5. Nadie en este grupo
presentaba un nivel deficitario. Un 25% (2 hombres) mostraba niveles insuficientes. Un
75% (3 mujeres y 3 hombres) presentaba valores en el rango de la normalidad.

Edad de 80 a 84 afios: se pudieron obtener 17 muestras (12,06%). La mediana de todas
ellas fue de 56,50 ng/mL y el rango intercuartilico de 74,5. En este grupo, un 11,76% (2
mujeres) presentd niveles deficitarios. Un 17,64% (2 mujeres y 1 hombre) mostraba
niveles insuficientes. El 70,58% (8 mujeres y 4 hombres) tenian valores normales.

Edad de 85 a 89 afios: se pudieron obtener 26 muestras (18,44%). En este grupo la
mediana hallada fue de 84,50 ng/mL y el rango intercuartilico de 68,0. Un 3,84% (1
hombre) padecia de deficiencia. El 7,69% (2 mujeres) del grupo presentd niveles
insuficientes. El 88,46% (16 mujeres y 7 hombres) presentd niveles dentro del rango de
la normalidad.

Edad de 90 a 94 aiios: se pudieron obtener 48 muestras (34,04%). En este grupo, la
mediana hallada fue de 95,00 ng/mL y el rango intercuartilico de 65,0. Un 4,16% del
grupo (2 mujeres) presentd niveles deficientes. Un 16,66% (6 mujeres y 2 hombres)
presentaba niveles insuficientes. Un 79,16% (31 mujeres y 7 hombres) presentd valores
normales de vitamina D sérica.

Edad de 95 a 99 afios: se pudieron obtener 15 muestras (10,64%). La mediana hallada
en este grupo fue de 108,00 ng/mLy el rango intercuartilico de 58,0. E| 6,66% (1 hombre)
del grupo padecia de deficiencia de vitamina D. Nadie del grupo presentaba niveles
insuficientes. Un 93,33% (14 mujeres y 14 hombres) presentd niveles normales.

Edad de 100 afios en adelante: se pudieron obtener 7 muestras (4,96%), todas de
mujeres. La mediana de vitamina D sérica hallada en este grupo fue de 102,00 ng/mLy
el rango intercuartilico de 53,5. Nadie en el grupo padecia de deficiencia. El 28,57% (2
mujeres) padecia de insuficiencia y el 71,43% (5 mujeres) tenia niveles normales.

9 88,50 11,11 11,11 77,77
9 51,00 0 11,11 88,88
8 120 0 25 75

17 56,50 11,76 17,64 70,58
26 84,50 3,84 7,69 88,46
48 95,00 4,16 16,66 79,16
15 108,00 6,66 0 93,33
7 102,00 0 28,57 71,43

Tabla 6. Porcentajes de deficiencia, insuficiencia y niveles normales de vitamina D por grupos de edad en la segunda
extraccion.

En lo que a las diversas pautas de suplementacion se refiere:

En el grupo suplementado con la pauta nimero 1 (n=57, 40,43%) la mediana fue de
109,00 ng/mL y el rango intercuartilico 81,0. Un 10,52% del grupo aun padecia de
deficiencia, un 12,28% pasé a un estado insuficiente, y el 77,19% alcanzé niveles
normales.

El grupo suplementado con la pauta numero 2 (n=71, 50,35%) alcanzé una mediana
93,00 ng/mL y el rango intercuartilico 51,3. Nadie de este grupo vio sus niveles bajar
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hasta un rango deficiente. Un 18,31% se mantuvo con insuficiencia y el 81,69% alcanzd
valores normales.

e El grupo suplementado con la pauta nimero 3 (n=11, 7,80%) alcanzé una mediana de
45,00 ng/mL y el rango intercuartilico 28,5. Nadie de este grupo vio sus niveles bajar
hasta un rango deficiente. Una persona (9,1%) redujo sus niveles hasta un rango
insuficiente. El 90,91% del grupo se mantuvo en valores dentro de la normalidad.

TERCERA EXTRACCION

En la tercera muestra, la mediana hallada fue de 13,4 ng/mL. EIRIC es 12.

Entre las mujeres la mediana fue de 13,25
ng/mLy el RIC fue 11,2. Entre los hombres
la mediana fue de 16,3 ng/mLy el RIC 14,3.

200+

1507

En esta extraccion, 33 personas (30%)
(1C95% 20,8-38,5) tenian niveles
100 deficientes. De ellas, 25 eran mujeres

(29,76% de las mujeres) y 8 eran hombres
(30,77% de los hombres).
I

Por otro lado, 65 personas (59,1%) (IC95%
Varén Mujer

o

=}

1
o]

50,2-69,2) tenian niveles séricos de
vitamina D insuficientes. De ellas, 53 eran
mujeres (63,09% de las mujeres) y 12 eran
hombres (15% de los hombres)

| }-I__{m **

Figura 13. Diagrama de cajas de los valores de
vitamina D sérica en el grupo de los hombres y en el
de las mujeres en la tercera muestra.

Finalmente, 12 personas (10,9%) (IC95% 5,8-18,3) obtuvieron como resultado un nivel de
vitamina D sérica normal. De ellas, 7 eran mujeres (8,33% de las mujeres) y 5 eran hombres
(19,23% de los hombres).
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Figura 14. Grafico de barras que representa el Figura 15. Diagrama de cajas de los valores de
porcentaje de la poblacidn a estudio que padecia de vitamina D sérica en la tercera muestra agrupada por
deficiencia, insuficiencia o tenia niveles normales de grupos etarios.

vitamina D sérica en la tercera extraccion.
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Con respecto a la edad, la tercera extraccién muestra los siguientes resultados (Tabla 7 y Figura
15):

e Menores de 70 afos: se pudieron obtener 9 muestras (8,18%) de personas
pertenecientes a este grupo de edad. La mediana de vitamina D sérica en este grupo se
halla en 9,6 ng/mL y el rango intercuartilico es 5,6. Un 55,55% de las muestras reflejaba
un estado deficitario (4 mujeres y 1 hombre). Un 33,33% (2 mujeres y 1 hombre) tenia
insuficiencia. El 11,11% (1 hombre) presento niveles normales.

e Edad de 70 a 74 afos: se pudieron obtener 6 muestras (5,45%). La mediana se halla en
20,40 ng/mL y el rango intercuartilico es 31,2. El 16,66% (1 hombre) presentd niveles
deficitarios, un 33,33% (2 mujeres) mostraba una insuficiencia y un 33,33% (2 mujeres)
presentaba valores normales.

e Edad de 75 a 79 afios: se pudieron obtener 5 muestras (4,55%). La mediana de este
grupo se halla en 19,60 ng/mL y el rango intercuartilico es 13,5. Nadie en este grupo
presentaba un nivel deficitario. Un 80% (2 mujeres y 2 hombres) mostraba niveles
insuficientes. Un 20% (1 hombre) presentaba valores en el rango de la normalidad.

e Edad de 80 a 84 aiios: se pudieron obtener 14 muestras (9,93%). La mediana de todas
ellas fue de 12,35 ng/mL y el rango intercuartilico es 11,8. En este grupo, un 42,85% (5
mujeres y 1 hombre) presenté niveles deficitarios. Un 57,14% (7 mujeres y 1 hombre)
mostraba niveles insuficientes. Nadie en el grupo tuvo valores normales.

e Edad de 85 a 89 aios: se pudieron obtener 24 muestras (17,02%). En este grupo la
mediana hallada fue de 12,90 ng/mL vy el rango intercuartilico es 9,0. Un 41,66% (6
mujeres y 4 hombres) padecia de deficiencia. El 54,16% (11 mujeres y 2 hombres) del
grupo presentd niveles insuficientes. El 4,16% (1 mujer) presentd niveles dentro del
rango de la normalidad.

e Edad de 90 a 94 aios: se pudieron obtener 39 muestras (27,66%). En este grupo, la
mediana hallada fue de 16,20 ng/mL y el rango intercuartilico es 13,2. Un 15,38% del
grupo (6 mujeres) presentd niveles deficientes. Un 69,23% (23 mujeres y 4 hombres)
presentaba niveles insuficientes. Un 15,38% (4 mujeres y 2 hombres) present6 valores
normales de vitamina D sérica.

e Edad de 95 a 99 afios: se pudieron obtener 7 muestras (4,96%). La mediana hallada en
este grupo fue de 13,40 ng/mL y el rango intercuartilico es 8,2. El 28,57% (2 mujeres)
del grupo padecia de deficiencia de vitamina D. Un 71,4% (2 mujeres y 3 hombres)
presentaron niveles insuficientes. Nadie en el grupo presenté niveles normales.

e Edad de 100 afios en adelante: se pudieron obtener 6 muestras (4,25%), todas de
mujeres. La mediana de vitamina D sérica hallada en este grupo fue de 10,30 ng/mLy el
rango intercuartilico es 11,1. Un 33,33% (2 mujeres) padecia de deficiencia. El 50% (3
mujeres) padecia de insuficiencia y el 16,66% (1 mujer) tenia niveles normales

9 9,6 55,55 88189 11,11
6 20,40 16,66 33,33 33,33
5 19,60 0 80 20
14 12,35 42,85 57,14 0
24 12,90 41,66 54,16 4,16
39 16,20 15,38 69,23 15,38
7 13,40 28,57 71,4 0
6 10,30 33,33 50 16,66

Tabla 7. Porcentajes de deficiencia, insuficiencia y niveles normales de vitamina D por grupos de edad en la tercera
extraccion.
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En lo que a las diversas pautas de suplementacion se refiere:

e Elgrupo suplementado con la pauta nimero 1 (n=42, 38,18%) obtuvo una mediana de 11,15
ng/mLy el rango intercuartilico 5,1. Un 45,23% del grupo resulté tener niveles deficientes,
un 52,38% estaba dentro del rango de la insuficiencia y el 2,38% del grupo tuvo niveles
normales.

e Elgrupo suplementado con la pauta nimero 2 (n=56, 50,90%) obtuvo una mediana de 17,15
ng/mL y el rango intercuartilico 14,9. Un 64,28% del grupo tuvo niveles deficientes, un
19,64% se enmarcd en el rango de la insuficiencia y el 16,07% del grupo obtuvo valores
normales.

e El grupo suplementado con la pauta nimero 3 (n=10, 9,09%) alcanzé una mediana de 20,80
ng/mL. Una persona del grupo (10%) resulté tener niveles deficientes, el 7% se colocé en el
rango de la insuficiencia y el 20% tuvo valores normales.

ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTI-SARS-COV-2

El estudio de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 mostré que 16 (9,5%; IC: 5,4 — 15,1) de los
pacientes de este centro no poseian anticuerpos contra el COVID-19. De ellos, 9 eran mujeres
(5,5% del total y 7,9% de las mujeres) y 7 hombres (4,4% del total y 15,2% de los hombres).

En el total de la poblacidn estudiada sin anticuerpos, la mediana de los valores de vitamina D
fue de 20,4 ng/mL en la primera muestra (RIC: 15,9); 7); por otro lado, los valores de la mediana
en el grupo con anticuerpos fueron de 11,8 ng/mL (RIC 16,2), no existiendo diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,10).

s0- T

Figura 16. Niveles de vitamina D tras la vacunacién
completa en el grupo de personas con anticuerpos
9] 1 anti-SARS-CoV-2 versus el grupo de personas que no
— poseia anticuerpos.

T T
Positivo Negativo

RESUMEN DE RESULTADOS
PRIMERA EXTRACCION

La primera extraccion muestra una importante hipovitaminosis D presente entre los ancianos
institucionalizados estudiados: un 90% de ellos se encontraba en niveles por debajo de los
considerados como normales, siendo mas de la mitad de estos niveles deficientes.

No se encuentra diferencia significativa (p>0,05) en los niveles medios de vitamina D sérica entre
hombres y mujeres, siendo de la media de unos y de otros practicamente exacta.

Con respecto a la edad, no se observa una tendencia lineal de la media de vitamina D sérica
relacionada directa o indirectamente con los afos. Todos los grupos de edad sitian su mediana
de vitamina D sérica en valores por debajo de 30 ng/mL, es decir, insuficientes o deficientes.
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SEGUNDA EXTRACCION

En la segunda extraccion sanguinea, la muestra analizada supone una estadisticamente
significativa mejora de los niveles séricos de vitamina D tanto en el grupo general (p<0,001)
como en todos los grupos etarios y en ambos sexos.

La mediana de vitamina D sérica general se ve aumentada en mas de 75 ng/mL y el porcentaje
de personas con niveles por debajo de lo considerado como normal (<30 ng/mL) se reduce de
practicamente un 90% a un 19,86%. El porcentaje de personas con deficiencia de vitamina D
también se ve reducido drasticamente: de 45,63% a 4,96% (Figura 17).

Comparando ambos sexos, las medias de vitamina D sérica se mantienen muy similares en esta
segunda muestra y siguen la tendencia general del grupo. No se encuentran diferencias
significativas entre ambos grupos (p>0,05).

Con respecto a la edad, no se observa una tendencia ascendente o descendente de la media de
vitamina D sérica relacionada directa o indirectamente con los afios.

Cabe destacar que el grupo al que se le adjudicd la pauta de suplementaciéon nimero 1 por
presentar valores menores a 10 ng/mL en la primera muestra, es el que mayor crecimiento tuvo
entre la 12 y 22 muestra, y también, el que mayor valor de mediana presenta. Mientras, el grupo
al que se le suplementé con la pauta nimero 3 por presentar valores normales, fue el que menos
crecio y el que presentd los niveles medios mas bajos de los tres grupos en esta segunda
muestra.

TERCERA EXTRACCION

Los valores obtenidos en la tercera extraccidn suponen un descenso estadisticamente
significativo (p<0,001), y llegan a estar incluso por debajo de los niveles iniciales en algunos
€asos.

La mediana de vitamina D sérica general se ve reducida en mas de 70 ng/mL con respecto a la
segunda extraccion y el porcentaje de personas con niveles por debajo de lo considerado como
normal vuelve a aumentar hasta el 89,1%, rozando los niveles de la primera extraccion. El
porcentaje de personas con deficiencia de vitamina D también se ve aumentado, nuevamente,
hasta un 30% (Figura 17).

En esta ultima extraccién tampoco se aprecia una diferencia estadisticamente significativa
(p>0,05) entre ambos sexos y la media de vitamina D sérica. Tampoco una tendencia lineal que
se relacione con la edad.

Es importante mencionar que los diferentes grupos creados segun la pauta de suplementacién
recuperaron su orden inicial en funcion de la mediana de vitamina D sérica:

e El grupo suplementado con la pauta nimero 1 vio caer sus valores medios en picado,
aunque manteniéndose por encima de los valores resultantes en la primera extraccion,
en el rango de insuficiencia.

e El grupo que recibid la pauta nimero 2 se colocd en valores medios ligeramente por
debajo de los medidos en la primera muestra, volviendo asi al rango de insuficiencia.

e El grupo suplementado con la pauta nimero 3 también alcanzé valores medios por
debajo de los iniciales. Si en un principio todos presentaban valores normales, la media
del grupo en la tercera extraccidn es insuficiente.
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Figura 17. Grafico de barras de los porcentajes de Figura 18. Diagrama de cajas comparativo de los
deficiencia, insuficiencia y normalidad en los valores valores de vitamina D sérica en las tres muestras.

de vitamina D sérica en las tres muestras.

ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTI-SARS-COV-2

Con respecto al estudio de los anticuerpos anti-COVID-19, llama la atencidn que exista una
diferencia (aunque estadisticamente no significativa, p=0,0103) en los valores de vitamina D
sérica entre el grupo de los que si tienen anticuerpos y el de los que no los tienen, tanto en la
primera muestra como en la tercera, pero no en la segunda. La mediana de vitamina D sérica es
8,6 ng/mL mayor en el grupo de poblacidn sin anticuerpos.

No existe diferencia significativa entre la presencia o no de anticuerpos y el sexo. Tampoco con
la edad.

Cabe mencionar que algunos de los pacientes sin anticuerpos anti-COVID-19 pasaron la infecciéon
en el transcurso del estudio de forma asintomatica.

DISCUSION
HIPOVITAMINOSIS D

La hipovitaminosis D parece ser una enfermedad crénica frecuentemente presente en los
ancianos como se ha podido ver en este estudio y en otros realizados anteriormente tanto en
Espafa, como en otros paises.

De los 10 estudios descritos en el Anexo 3 (incluido este mismo), todos, excepto Bernal et al.
(76), muestran cifras similares en cuanto a prevalencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina
D en la poblacién estudiada.

El estudio SENECA (77) realizado en 10 paises de Europa (entre ellos Espafia) entre los afios 1988
y 1989 en ancianos de 70 a 75 afios, revela que un 75% de la poblacién estudiada presenta
valores inferiores a 12 ng/mL, que es el valor de corte tomado por el equipo investigador para
delimitar la deficiencia. El valor medio resultante en Betanzos, la localidad espafiola incluida en
este estudio fue de 10, 1 ng/mL. En Espafia, un 52% de los hombres presenté deficiencia frente
al 86% de las mujeres. A niveles generales, un 36% de los hombres padecia de deficiencia frente
a un 47% de las mujeres.

En la Cohorte Penagrande (78) se tomaron muestras de 468 mujeres mayores de 64 afios, el
32,5% de las cuales vivian solas. Se realizaron dos mediciones: una en verano y otra en invierno.
La media general resultante fue de 20,3 ng/mL (25,6 ng/mL en veranoy 18,8 ng/mL en invierno).
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Un 86,3% de ellas presentd niveles por debajo de 30 ng/mLy un 35,3 % lo hizo por debajo de 16
ng/mL (punto de corte elegido por los autores para definir la deficiencia de vitamina D).

El Proyecto OPTIFORD (79) se llevé a cabo en el afio 2001, realizando mediciones tanto en
invierno como en verano, en 5 paises europeos. En Espafa, las 53 mujeres participantes
comprendian edades entre 70 y 74 afios y resultaron tener un nivel de vitamina D sérica medio
de 16,128 ng/mL en verano y de 12,032 ng/mL en invierno. Un 80% de la poblacién estudiada
presentd niveles por debajo de 20 ng/mL y un 28% lo hizo por debajo de 10 ng/mL.

El estudio llevado a cabo por Vaqueiro et al. (80) en Cataluiia en el afio 2003, incluye a 239
personas cuya edad media es 72 afos. El valor medio de vitamina D sérica resultante del andlisis
de esta muestra da como resultado 17 ng/mL. Un 87% de la poblacion estudiada presenta
valores por debajo de 25 ng/mL (valor elegido por los autores como punto de corte para la
insuficiencia) y un 17% obtuvo valores por debajo de los 10 ng/mL.

En el estudio OCTABAIX (81) realizado en Barcelona en 2010, se obtuvieron muestras de 312
personas mayores de 85 afos cuya sangre fue analizada para determinar que la vitamina D sérica
media era de 28 ng/mL. Un 52,5% de la poblacion bajo estudio presentd niveles por debajo de
25 ng/mL (punto de corte elegido por los autores para delimitar el rango de insuficiencia) y un
14,4% lo hizo por debajo de 11 ng/mL (punto de corte elegido por los autores para delimitar el
rango de deficiencia). El 38,4% de los hombres presenté niveles deficientes frente al 61,6% de
las mujeres.

En el estudio NHANES (82) llevado acabo entre los afios 2001 y 2004 en la poblaciéon
estadounidense mayor de 12 afios, el valor medio de vitamina D sérica hallado fue de 24 ng/mlL.
Un 77% de la poblacion presentd valores por debajo de 30 ng/mL, un 36% lo hizo en valores por
debajo de 20 ng/mL y un 6% se colocd en valores menores a 10 ng/mL.

En el estudio realizado por Castellote et al. (83) en Murcia en el afio 2009, se revela que de las
118 personas que participaron y cuya edad media era 79,84 afios, un 93,22% de ellas tenia
valores de vitamina D sérica menores a 30 ng/mL y un 18,6% los tenia por debajo de 10 ng/mL.
El nivel medio hallado entre todos ellos fue de 18,51 ng/mL.

En el estudio NonaSantFeliu (84) llevado a cabo en Catalufia en 2006, las 64 personas mayores
de 90 afios participantes obtuvieron un nivel medio de vitamina D sérica de 11,7 ng/mL. Un
90,6% de ellos obtuvieron niveles por debajo de 25 ng/mL (punto de corte elegido por los
autores para delimitar el rango de insuficiencia) y un 56,3% de ellos se situdé en niveles por
debajo de 11 ng/mL (punto de corte elegido por los autores para delimitar el rango de
deficiencia). El 24,4% de los hombres frente al 75,6% de las mujeres presentaron niveles
deficientes.

En vista de los datos recopilados, seria oportuna una unificacion de criterios con respecto a los
niveles de vitamina D sérica considerados como normales, y los valores que marcan el punto de
corte para definir la insuficiencia y la deficiencia, pues al revisar la bibliografia existente, se ha
encontrado un amplio abanico de valores empleados como tal.

Por otro lado, parece existir una tendencia en que las mujeres presentan una mayor prevalencia
de deficiencia de vitamina D que los hombres en la mayoria de los estudios comparados y que
especifican este dato. En este caso, este no ha sido el resultado. Los datos recopilados indican
unos valores muy similares entre hombres y mujeres. Esta diferencia puede deberse al menor
tamafio muestral de este estudio en comparacién con otros, especialmente en el caso de los
varones (n=46 vs. n=114).
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EFECTIVIDAD DE LA SUPLEMENTACION

De entre los estudios consultados, todos muestran una efectividad positiva unos meses después
del inicio de la suplementacion, como es el caso de Binkley et al. (85). En este estudio se pasé
de contar con un 40% de la poblacidn con niveles menores a 30 ng/mL a un 19% 12 meses
después.

Otro estudio con resultados positivos poco tiempo después del inicio de la suplementacién es
Glendenning at al. (86). Este estudio llevado a cabo en Australia entre 2002 y 2004, muestra
como tras suplementar con 1000 Ul diarias de calcifediol, los niveles de vitamina D aumentaron
desde 16,99 ng/mL (13,74-21,03) hasta 31,69 ng/mL (26,92-37,3) en 3 meses.

Es interesante mencionar el caso de una investigacion (87) llevada a cabo por JAMA Network en
Calgary, Canada entre 2013 y 2017, en la que ampliaron el periodo de suplementacion hasta 3
afos. En este caso, se realizaron controles a los 3, 18 y 36 meses desde el inicio de la
suplementacién. Los participantes tenian niveles por encima de 30 ng/mL. En el grupo
suplementado con 1000 Ul diarias, la media de vitamina D sérica aumenté desde 31,41 ng/mL
hasta 75,32 ng/mL a los 3 meses, siguid aumentando hasta 80,29 ng/mL a los 18 meses, pero
cayé hasta 57,85 ng/mL a los 36 meses. En el grupo suplementado con 4000 Ul diarias, la media
de vitamina D sérica aumentd desde 32,57 ng/mL hasta 46,19 ng/mL a los 3 meses y siguid
creciendo hasta alcanzar los 52,96 ng/mL a los 36 meses.

Otro caso que mencionar es el de Biancuzzo et al. (88). Tanto en el grupo suplementado con
1000 Ul diarias de vitamina D3 como en el suplementado con 1000 Ul diarias de vitamina D2, se
incrementaron los niveles de forma consistente hasta la 52 semana, momento en que se
estancaron.

ABANDONO DE LA SUPLEMENTACION

No se han encontrado articulos cientificos en los que se haya estudiado el efecto producido
sobre los niveles de vitamina D al abandonar la suplementacion con calcifediol.

ANTICUERPOS ANTI-SARS-COV-2 Y VITAMINA D

En su carta al editor, T. Velikova et al. (89) sugieren la posibilidad de que la vitamina D pueda
emplearse como adyuvante para obtener mejores resultados en la vacunacion contra el
COVID-19. Proponen que en futuros estudios se tenga en cuenta el tipo de vacuna
administrada (virus vivos atenuados, virus inactivados, vacunas con toxoides, mARN, etc.), asi
como caracteristicas como la raza, etnia o localizacién geografica que puedan afectar a la
respuesta individualizada a la vacunacién. Hacen hincapié en estudiar a la poblacion anciana,
pues estan en riesgo de padecer déficit de vitamina D.

En el estudio “Assessment of the Association of Vitamin D Level With SARS-CoV-2 Seropositivity
Among Working-Age Adults” (90), llevado a cabo en Estados Unidos, participaron mas de 18.000
personas. Entre agosto y noviembre de 2020 se analizaron las muestras sanguineas obtenidas y
se realizaron pruebas para detectar IgG para SARS-CoV-2 . La mediana de edad fue de 47 afios
(RIC de 37-56). 12.170 (67,1%) eran mujeres. De todos ellos, 900 (5%) eran seropositivos. 4.498
(24,8%) tenian niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/mL y 10.876 (59,9%) tenian niveles de
vitamina D menores a 30 ng/mL antes de la pandemia. Los resultados obtenidos no muestran
una diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los siguientes casos:

e Vitamina D <20 ng/mL antes de la pandemia (odds ratio [OR], 1.04; 95% Cl, 0.88-1.22)
e Vitamina D <20 ng/mL durante la pandemia OR, 0.93; 95% Cl, 0.79-1.09)
e Vitamina D <30 ng/mL antes de la pandemia (OR, 1.09; 95% Cl, 0.93-1.27)
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e Vitamina D <30 ng/mL durante de la pandemia (OR, 1.05; 95% CI, 0.91-1.23)

En un estudio (91) realizado en adultos alemanes sanos, se midieron los niveles de vitamina D
sérica y se comprobd la presencia o no de SARS-CoV-2 IgG 24 semanas después de la vacunacion
contra este virus. No se encontré relacion entre los niveles de vitamina D y la creacién o no de
anticuerpos. Tampoco se objetivd una relacidn con el pico alcanzado de concentracién de 1gG o
el descenso de esta.

LIMITACIONES

Se han encontrado ciertas limitaciones en el presente estudio como puede ser la inclusion de un
solo centro de ancianos. Seria interesante ampliar el estudio e incluir otras residencias para que
la muestra sea mas representativa.

Por otro lado, esta el hecho de que en la muestra poblacional empleada el numero de mujeres
es considerablemente superior al de varones. En futuros estudios seria oportuno tratar de incluir
un numero similar de personas de ambos sexos para poder realizar una comparacién mas
exacta.

Es importante mencionar que, en este estudio, algunos de los pacientes no iniciaron la pauta de
suplementaciéon inmediatamente después de la primera extraccién, lo que podria verse
reflejado en los niveles de la segunda extraccidn realizada, disminuyendo asi los valores globales.

CONCLUSION

En el presente estudio se ha evidenciado que la hipovitaminosis D es una patologia con una
prevalencia importante en los ancianos. En los resultados obtenidos, apenas un 10% de los
ancianos participantes en el estudio tenian niveles considerados éptimos.

En cuanto a la suplementacién con calcifediol, parece que esta realmente produce un efecto
positivo en los niveles de vitamina D sérica, independientemente de la pauta que fuese
adjudicada. La evidencia se encuentra en que en la segunda extraccién cerca del 90% de los
ancianos tenian niveles de vitamina D normales.

Por el contrario, el abandono de la suplementacion con vitamina D produce una caida rapida de
los valores séricos. En este estudio, 6 meses después de la retirada de la suplementacion, los
niveles habian descendido hasta valores muy similares a aquellos previos al inicio de la ingesta
de suplementos. Seria oportuno revisar las recomendaciones dadas por sociedades como la
SEGG en cuanto a la duracién de la pauta de suplementacion, pues quizas debiera mantenerse
en el tiempo a dosis menores para tratar de estabilizar los niveles de vitamina D por encima del
limite de la normalidad. Asimismo, dada la carencia de evidencia cientifico respecto a este tema,
es necesaria mas investigacion al respecto. En futuros estudios resultaria util investigar si el
mantenimiento de la suplementacion pasados 3 meses, resulta en la continuacion del aumento
de los niveles de vitamina D o si, en su defecto, este crecimiento se estanca.

Por ultimo, el estudio de la relacién entre los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 y los niveles de
vitamina D en sangre, necesita mayor profundizacion, pues es posible que la vitamina D cumpla
alguna funcién inmunitaria alin desconocida y que unos valores séricos dptimos protejan de
enfermedades como es el COVID-19, aunque en la presente investigacidn no se encontré
ninguna relacidon entre ambos.
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ANEXOS

Grupo de alimentos

Cantidad de vitamina D en pug/100g de
porcion comestible

Lacteos

Leche entera 0,1
Leche semidesnatada 0,02
Helados 0,1
Nata 0,28
Queso fresco 0
Queso curado 0,9
Yogur 0,04
Yogur desnatado 0,01
Carne

Cerdo, cordero y ternera Trazas
Conejo y pollo Trazas
Embutido Trazas
Pescado

Atln 25
Boquerones 7
Salmén 8
Sardina 7,9
Bacalao, besugo, lenguado, merluza, pescadilla, trucha | Trazas
Conservas de pescado 20
Huevos 1,75
Cereales 0
Cereales del desayuno 0
Pasta italiana 0
Legumbres 0
Arroz 0
Reposteria 2-2,28
Fruta 0
Verdura 0
Aceites

Aceites vegetales 0
Mantequilla 0
Margarina 7,94
Mayonesa 0,33

Anexo 1. Contenido de colecalciferol por grupos de alimentos. Los valores sefialados son
orientativos, ya que el contenido de vitamina D en cada alimento puede variar segln la estacion

del afio y las condiciones climatoldgicas (7).
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Sistema

Organos y tejidos

Sistema endocrino

Paratiroides

Células C tiroideas
Células B pancredticas
Glandulas suprarrenales
Hipdfisis

Sistema cardiovascular

Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos
Células endoteliales

Sistema musculoesquelético

Osteoblastos
Condrocitos
Musculo estriado esquelético

Sistema gastronintestinal y hepatico

Esofago
Estdmago
Intestino
Hepatocitos

Sistema renal

Células tubulares
Aparato yuxtamedular
Podocitos

Sistema reproductor

Ovarios
Placenta
Utero
Testiculos
Epididimo

Sistema inmune

Médula dsea
Timo
Linfocitos Ty B

Sistema respiratorio

Células alveolares pulmonares

Piel

Queratinocitos
Foliculos pilosos

Sistema nervioso central

Neuronas

Otros

Retina

Tejido adiposo
Mama

Células tumorales
Pardtidas
Fibroblastos

Anexo 2. Expresion de VDR en los diferentes 6rganos y tejidos del cuerpo humano (11).
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Presente
estudio

SENECA (77)

Bernal et al.
(76)

Cohorte
Pefiagrande
(78)

OPTIFORD
(79,92)

Vaqueiro et
al. (80)

OCTABAIX
(84)

NHANES
(82)

Castellote et
al. (83)

NonaSantfel
iu (81)

2021-
2022

1988-
1989
(inviern
o)

2009

2011
(verano
e
inviern
0)
2001
(verano
e
inviern
o)

2003

2010

2001 -
2004

2009

2006

Cantabria,
Espafia

19 ciudades
de Noruega,
Dinamarca,
Bélgica,
Francia,
Suiza,
Hungria,
Espafia
(Betanzos),
Italia,
Portugal y
Grecia

Zaragoza,
Espafia

Madrid,
Espafia

Dinamarca,
Espaiia,
Finlandia,
Irlanday
Polonia.

Catalufia,
Espafia

Barcelona,
Espafia

Estados
Unidos

Murcia,
Espafia

Sant Feliu de
Llobregat,
Espafia

Inmunoanalisis
especifico
quimioluminiscente
automatizado

Andlisis de enlace a
proteina competitivo

25(0OH) D3-
radioinmunoensayo-
CcT

Ensayo
inmunoquimiolumini
scente

Cromatografia
liquida de alta
eficacia

RIA

RIA

Quimioluminiscencia
(Liaison-Diasorin®)

RIA

Residencia
de ancianos

No
especificado

No
especificado

Viven solos
32,5%

Vida
independient
e

Viven solos
30,12%

No
especificado

No

especificado

Institucionali
zados 44,4%

160

2586
(56 Espafia)

1375
(80,3%
mujeres)
(19,7%
hombres)

468

264 mujeres
(53 Espafia)

239

312
(60,6%
mujeres)
(39,4%
hombres)

13369

118
(70,34%
mujeres)
(29,66%
hombres)
64
(78,1%
mujeres)
(21,9%
hombres)

55 - 106
87,02
(media)

70-75

61,7
(media)

> 64

70-74
(Espafia)

72
(media)

>85

>12

79,84
(media)

>90

15,83
ng/mL

10,1
(Espafia)

20,3
(25,6
verano)
(18,8
invierno)

16,128
(verano)
12,032
(invierno)

17

28

24

18,51

11,7

<30 ng/mL=90%
<10 ng/mL=
45,63%

<12 ng/mL=75%

<11 ng/mL=
4,36%

<30 ng/mL=
86,3%

<16 ng/mL=
35,3%

<20 ng/mL = 80%
<10 ng/mL=28%

<25 ng/mL=87%
<10 ng/mL=17%

<25 ng/mL=
52,5%

<11 ng/mL=
14,4%

<30 ng/mL=77%
<20 ng/mL=36%
<10 ng/mL=6%

<30 ng/mL=
93,22%

<10 ng/mL =
18,6%

<25 ng/mL=
90,6%

<11 ng/mL=
56,3%

Anexo 3. Tabla comparativa de varios estudios realizados en Espafia, en su mayoria, (aunque también en Estados
Unidos y en otros paises de Europa) que revelan la prevalencia de hipovitaminosis D de la poblacion a estudio (en

gran parte anciana).

41

41,30%
hombres
41,22%
mujeres

General:
36% hombres
47% mujeres

Espafia:
52% hombres
86% mujeres

19,7%
hombres
80,3%
mujeres

No aplicable
(solo
mujeres)

No
especificado

38,4%
hombres
61,6%
mujeres

No
especificado

25,71%
hombres
15,66%
mujeres

24,4%
hombres
75,6%
mujeres



