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INTRODUCCION.

La vitamina D es una vitamina, que ha sido estudiada ampliamente durante
los ultimos 50 afos, y recientemente ha despertado interés por parte de la

comunidad cientifica debido a descubrimientos respecto a sus implicaciones
en algunas funciones fisiolégicas, de suma importancia y que anteriormente
no eran relacionadas directamente con esta vitamina, como la regulacion de

la respuesta inmune, o la promocién de la diferenciacién celular.

Desafortunadamente, durante los ultimos afios se ha observado un creciente
aumento del déficit de esta vitamina, alrededor del mundo, especialmente en

paises que aun se encuentran en etapas de desarrollo.

Es de suma importancia remarcar que en todos los paises se han
identificado grupos de riesgo con mayor posibilidad de padecer el déficit de
esta vitamina, y entre ellos se encuentran nifos, adolescentes, personas de

la tercera edad y mujeres.

Por otra parte el embarazo es uno de los principales cambios metabdlicos en
la mujer y que requiere de una mayor ingesta de nutrimentos, con la
principal finalidad de ayudar a generar un buen desarrollo fisico en el
producto, esto es de principal interés debido a que durante los ultimos afios
se ha observado que los productos recién nacidos tienden a presentar un
cierto grado de déficit de vitamina D, produciendo la reaparicion de casos de
patologias que se empezaban a considerar como erradicadas tal es el caso
del raquitismo y la osteomalacia , provocando con esto que la mujer
embarazada sea considerada como un grupo de alto riesgo para padecer
esta deficiencia nutrimental, y sus posteriores consecuencias que pueden

afectar el desarrollo y la salud del producto.

Las consecuencias del déficit de vitamina D desencadenan consecuencias

importantes desde el punto de vista odontolégico como: la caries dental y



las alteraciones de esmalte, por lo que es de importancia para los
profesionales de la salud en general, pero también para el cirujano dentista,
conocer los alcances e implicaciones odontologicas consecuentes a la baja

ingesta de vitamina D.



OBJETIVO:

El objetivo de este trabajo es describir las complicaciones derivadas, por la

deficiencia de la vitamina D.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Dar a conocer las manifestaciones bucales que se presentan en el producto

y en la madre debido a la deficiencia de vitamina D durante el embarazo.

Revisar la informacion actual de la deficiencia de vitamina D en la paciente

embarazada con el propdsito de mejorar la atencién dental.



CAPITULO 1 Antecedentes histéricos.

1.1 Antecedentes historicos de las vitaminas.

La historia de las vitaminas es muy confusa debido a que no existe un
referente fiable de ella, sin embargo se sabe que se empezaron a estudiar
debido a las mejorias que presentaban con su ingesta en algunas

enfermedades. 4

A partir del siglo XVIII durante la revolucién industrial, las enfermedades
como el raquitismo, la malaria, el beriberi, el escorbuto y la xeroftalmia ,
comenzaron a ser reconocidas como enfermedades propiamente y mas

importante aun como un problema de salud publica general .4

Fig. 1. Radiografia que muestra huesos con raquitismo. sg
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Fig. 2. Paciente que padece raquitismo.s7

1.2. Comienzos del uso de las vitaminas.

En el afo de 1895 Christian Eijkman obtuvo a partir de un concentrado de
cascarilla de arroz una sustancia que parecia disminuir los sintomas del
beriberi una enfermedad comun entre los marinos japoneses, tiempo
después Casimir Funk en 1910 descubrié que el factor anti-beriberi se
trataba de una amina denominandola de ese modo como “vitamina” termino

que indica que se trata de una amina necesaria para la vida. 1,

Los estudios en el conocimiento de las vitaminas fueron profundizados
gracias a los trabajos experimentales como los realizados por el inglés F.G.
Hopkins en 1912 quien en ese mismo afo demostré que las células de
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animales necesitan no s6lo de proteinas, glucidos y lipidos sino que también,

de lo que él denomind “factores accesorios”. 3 4

Fig.3.Christian Eijkman. 4 Fig.4 Kasimir Funk.

Fig.5 Frederick Hopkins.4
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CAPITULO 2 Definicion de vitamina.
2.1 Definicion de vitamina.

La definicién etimoldgica de vitamina proviene del latin “vita” que significa
vida y “amina” del griego “amoniakos” que indica un compuesto amina
derivado del amoniaco por lo que se define “vitamina” como un compuesto
heterogéneo derivado del amoniaco, y que es necesario para que los

organismos puedan mantener la homeostasis. 4

Las vitaminas son consideradas como micro-nutrimentos esenciales
organicos, que en pequenas cantidades son necesarios para el desarrollo
fisiolégico normal de los organismos, que generalmente no pueden

sintetizarse por si solas en el cuerpo y deben obtenerse de la dieta .4

Actualmente estos criterios son considerados como propios de las vitaminas
para diferenciarlas de otros micro-nutrimentos como por ejemplo los

minerales:

e Son compuestos organicos diferentes de las grasas, carbohidratos, y
proteinas que generalmente presentan un grupo amina en su
composicidn quimica.

e Forman un componente natural de los alimentos aunque solo en
cantidades diminutas.

e El huésped (o su organismo) no es capaz de producirlas por si mismo
en cantidades requeridas para satisfacer sus necesidades fisioldgicas.

e Su deficiencia es capaz de producir un sindrome especifico y
caracteristico de origen organico o fisiolégico (por ejemplo el

escorbuto que se presenta ante el déficit de vitamina C).5

Sin embargo, estos criterios solo distinguen a esta clase de micro-
nutrimentos de los principales macro-nutrimentos (lipidos, hidratos de

carbono y proteinas) y principales elementos inorganicos esenciales por lo

13



que debera considerarse que “No todas las vitaminas poseen la misma

composicion quimica y funcional”.s
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2.2. Clasificacion de las vitaminas

Actualmente las vitaminas son clasificadas en dos grandes grupos, esta

clasificacion es de acuerdo con su solubilidad en:
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A) Hidrosolubles: que son solubles en solventes polares como el agua
B) Liposolubles: que son solubles en solventes no polares como los lipidos
Vitaminas liposolubles:

Estas vitaminas estan formadas por unidades de cinco carbonos
(isopentilenos), que son derivados de la acetil-coenzima y son comunmente

absorbidas por las células intestinales por medio de dispersion micelar.s

Las vitaminas liposolubles son absorbidas y transportadas con los lipidos
ingeridos durante la alimentacion este proceso se realiza por medio de

ruptura en las membranas y lipidicas de las células. 5

Frecuentemente las vitaminas liposolubles son excretadas en las heces

mediante la circulacién entero-hepatica. 5
Las vitaminas liposolubles mas comunes son:

% Vitamina A
+ Vitamina D

7

+ Vitamina E

7

< Vitamina K
Vitaminas hidrosolubles:

Son absorbidas mediante procesos de transporte activos y pasivos para ser
transportadas mediante portadores en soluciéon libre y no siempre son
almacenadas en amplias cantidades, comunmente son excretadas en la

orina (ya sea intactas o en forma de metabolitos). 5
Entre las principales vitaminas hidrosolubles se encuentran:

+ Vitamina B.
+« Vitamina B1 (Tiamina).
+ Vitamina B2 (Riboflavina).
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% Vitamina B3 (Niacina).

% Vitamina B6 (Piridoxina).

+ Vitamina B5 (Acido pantoténico).
« Vitamina B7 (Biotina).

% Vitamina B9 (Acido félico).

% Vitamina B12 (Cobalamina).

% Vitamina C. (Acido Ascérbico).

Grupo Forma isomérica Funciones Fisiolégicas
Vitamina A Retinol Pigmentos visuales,
Retinal diferenciacion

Acido retinoico

celular,regulacion de genes

Vitamina D Colecalciferol (D3)

Ergocalciferol(D2)

Homeostasis del calcio

Vitamina E Tocoferol alfa y gama

Antioxidante de membrana

Vitamina K Filoquinonas(k1)
Menaquinonas(K2)
Menadiona (K3)

Coagulacion sanguinea,

metabolismo del calcio

Vitamina C Acido ascorbico

Acido deshidroascaérbico

Reductor en hidroxilaciones
en la biosintesis de colagena
y en el metabolismo de

medicamentos y esteroides

Vitamina B1 Tiamina Coenzima para las
descarboxilaciones de @ 2-
cetoacidos y
transquetolaciones

Vitamina B2 Riboflavina Coenzimas en las reacciones

16




de redox de acidos grasos vy

el ciclo del acido tricarboxilico

Niacina Acido nicotinico Coenzimas para
deshidrogenasas

Vitamina B6 Nicotinamida Coenzimas en el metabolismo
Piridoxol de aminoacidos
Piridoxal
Piridoxamina

Acido Fdlico Acido folico Coenzimas en el metabolismo
Folacinas de poliglutamil | de carbono

Biotina Biotina Coenzima para las

carboxilaciones

Acido pantoténico

Acido pantoténico

Coenzima en el metabolismo

de carbohidratos

Vitamina B12

Cobalamina

Coenzima en el metabolismo

de las proteinas

Tabla 1.- Principales funciones de las vitaminas cuadro modificado de libro

de Krause donde se observan las principales funciones de las principales

vitaminas. 5
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CAPITULO 3 Vitamina D.

Esta vitamina también es conocida como vitamina anti-raquitica, corresponde
a una sustancia de tipo heterolipido no saponificable que pertenece al grupo

de los esteroides, debido a su influencia para el manejo del raquitismo.

Las investigaciones aportan como resultado que la mayor obtencion de la
vitamina D se logra mediante la sintesis epidérmica consecuente a la
exposicion de la piel a la luz solar por lo que es considerada como una

hormona que como una sustancia independiente del organismo. 7
3.1 Antecedentes histéricos de la vitamina D.

Se tienen referencias de que esta vitamina de tipo liposoluble, también
llamada “calciferol”, ha estado presente en nuestro planeta desde hace 500
millones de afos, comenzando a generarse en el metabolismo de
organismos primitivos marinos como el fitoplancton y aunque se desconoce
totalmente la funcién de ésta en dichos organismos, se cree que es posible
que la necesitasen para el filtro de radiacion ultravioleta. Por otra parte,
algunas investigaciones arrojan que los vertebrados terrestres durante su
evolucion han dependido de esta vitamina para el desarrollo de su sistema

0seo0.g

Autores como Iglesias y colaboradores;s mencionan que las primeros
evidencias acerca de la importancia de esta vitamina en el ser humano,
tienen relacion con el Homo Sapiens originario de Africa, el cual al ir
emigrando a regiones mas altas como las noérdicas, evolutivamente tiende a
modificar su color de piel de modo que se torna mas clara, esto con la
finalidad de obtener una mayor cantidad de rayos UVB (que son mas
escasos en dichas regiones debido a su latitud ) con el fin de evitar las

consecuencias posteriores a su déficit. 4
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Su historia es paralela a la de la vitamina A la cual fue descubierta en el afio
de 1912-1914 por Elmer V. McCollum quien realizé experimentos, con
roedores a base de dietas propuestas por Hopkins, que consistian en
proteinas, azucares, aceite de oliva y algunos minerales, observd que esto
producia pérdida de peso en los ratones, el cual recuperaban si les
suministraba grasa butirica, posteriormente analizé que esta propiedad se
encontraba en la fraccidén de la grasa butirica que era soluble en éter, al cual

denomind factor A de ahi letra. 1 5

En 1918 poco después de los experimentos de McCollum, Mellanby
descubrié mediante experimentos que realizé en perros a los cuales privo de
luz solar por un tiempo, para inducirles raquitismo que el aceite de higado de
bacalao aminoraba los sintomas, atribuyendo esto a la presencia de

vitamina A .g 1

En 1922 McCollum observa que posiblemente existiesen mas factores
antiraquiticos por lo que continua experimentando con el descubrimiento de
Mellanby , realizé trabajos donde a través de la destruccidn de la vitamina A
presente en una muestra de aceite de higado de bacalao, mediante
oxidacion, observé que este, no perdia sus propiedades anti-raquiticas , (a
pesar de que la pérdida de sus propiedades contra la ceguera) , y de
acuerdo al orden alfabético denomina al agente antirraquitico de “grasas

buenas” como vitamina D. ¢

Ademas de observar sus propiedades necesarias para la mineralizacion
Osea, durante el mismo periodo de tiempo se observd, que los nifios que
padecian de raquitismo presentaban mejorias al ser expuestos a la luz solar,
lo anterior llevo a los investigadores entre 1924 y 1925 a suponer la

presencia de una vitamina de este tipo u otro agente presente en la piel. ¢
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Entre 1931 y 1936 se aislé por primera vez las dos formas de esta vitamina:
el 7-deshidrocolesterol (presente en la dermis ) y el ergosterol (de origen

vegetal). g

Desde entonces es considerada mas como un sistema hormonal al cual
también pueden considerarse pertenecientes la paratohormona y la
calcitonina, las cuales constituyen el Illamado grupo de hormonas
calciotropas; sistemas fundamentales para el correcto desarrollo del sistema

0seo. 7

Un grupo de investigadores liderados por Héctor F. De Luca a partir de la
década de 1970, comenzd a enfocarse en el metabolismo de esta vitamina
dentro del organismo, gracias a sus trabajos se tiene un conocimiento mas

actualizado de la vitamina D. g 1
3.2 Fuentes de obtencion de la vitamina D.

Son los medios por los cuales los organismos tienen la capacidad de obtener

la vitamina D del medio exterior y se dividen en dos enddgena y exdgena. g
3.2.1 Endégena.

La absorcion de vitamina D3 (colecalciferol) por via endégena se lleva a cabo
cuando esta se sintetiza por medio de los rayos solares en las capas
celulares: basal y espinosa de la dermis a partir del 7-deshidrocolesterol. Una
vez que esta provitamina tiene contacto con la radiacién UV, se isomeriza
formado el colecalciferol (8), posteriormente es absorbida en el tubo digestivo

alto para sufrir una hidroxilacién en higado. 1o
La absorcion de esta vitamina se ve influenciada por factores como:

e lLa estacibn del afo: Las investigaciones reportan que la
concentracion de 25(OH)D (la forma activa de esta vitamina en suero)

es mas baja a partir del final del verano hasta el invierno.4
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La latitud: se sabe que en areas encima de los 40 grados de latitud
no se alcanzan los niveles requeridos de esta vitamina, especialmente
durante el invierno y las personas deben de almacenar esta vitamina,
por el contrario, las ciudades mas cercanas al ecuador son las
mejores zonas para la absorcion de los rayos UVB. g

Tiempo y hora de exposicion: debido a que los rayos ultravioleta B
(UVB) poseen una longitud de onda mas corta que los rayos
ultravioleta A (UVA) y que son mas propensos a ser dispersados con
los rayos oblicuos que se presentan al inicio o al final del dia, estas
horas son poco recomendadas para la absorciéon de la vitamina D,
Durante el mediodia, cuando el sol se encuentra en su cenit ( punto
mas alto) la cantidad de rayos UVB es la maxima , sin embargo entre
las 10 am -3:00 pm es el momento donde existe la cantidad suficiente
de fotones para generar vitamina D en la epidermis por lo que es
importante que la piel sea expuesta al menos 4-10 minutos durante
estas horas. 12

El color de piel: se estima que las personas de piel oscura requieren
de 3-4 veces mas de exposicidon debido a la mayor presencia de
melanina (5), cabe mencionar que es recomendado no usar cremas o
bloqueadores solares en personas que padecen déficit de esta
vitamina, ademas de que la absorcién también se vera influenciada

por la superficie corporal expuesta. 14

3.2.2 Exégena.

Es la via de obtencion de vitamina D mediante la dieta, el ergosterol
(Vitamina D2), es obtenido mediante alimentos de origen vegetal, mientras
que el colecalciferol (vitamina D3) se encuentra en alimentos de origen
animal. Es importante mencionar que la obtencion mediante luz solar (via
exdgena) es la principal fuente para la mayoria de las personas (entre el 80-

90% de la vitamina D absorbida), quedando el 10% (o0 menos ) restante en
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segundo lugar 43 entre los alimentos de origen animal para su obtencion se
encuentran: pescados grasos como el arenque y salmon, ademas de la

leche, huevo y algunos zumos de fruta. 1
3.3 Composicion quimica.

En el momento de su aislamiento se descubrié que existian varios
compuestos que actuaban en forma similar a la vitamina D (3), por lo que
cuando se menciona vitamina D debe tenerse en cuenta que no solo se trata
de una sola sustancia , sino a un grupo de compuestos de entre los cuales
los de mayor importancia son: la vitamina D2 o ergocalciferol( de origen
vegetal) y el colecalciferol o vitamina D3 (de origen animal).(ref. tesis) .La
principal diferencia entre estas dos formas isoméricas, radica en su
composicién quimica especialmente en el Carbon 17 (C17): mientras que
para el calciferol la cadena es saturada, para el ergocalciferol es metilada
(C24) e insaturada (C22 y C23). g

Ergocalciferol Colecalciferol

Fig.7 Diferencias en la formula estructurales entre las vitaminas D2 Y D3. 4
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Vitamina D3, colecalciferol CaorH440O

Vitamina Ds=2, ergocalciferol

Fig .8 Estructura de la vitamina D2 ergocalciferol. En esta imagen modificada
de Cooper, se muestra la diferencia en la estructura molecular de entre D3y
Do. 14

Ambas formas isoméricas son provenientes de sus respectivas provitaminas
el ergosterol (provitamina D2) de origen vegetal que se convierte en
ergocalciferol y el 7-deshidrocolesterol (provitamina D3) que da lugar al
colecalciferol. g
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plantas
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luz ultravioleta
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Vitamina Dz, ergocalciferol

Figura 9 Isomerizacion de la vitamina D a sus principales formas activas. En
esta imagen del libro de Cooper se puede apreciar la modificacion estructural

de la vitamina D en sus principales formas activas. 14
3.4 Fisiologia de absorcion

La vitamina D3 presenta la forma mas comun de absorcion, ya que se
inicia gracias a un intermediario de la sintesis del colesterol que se
encuentra presente en la piel, el 7-deshidrocolesterol (4), este pasa por una
reaccion enzimatica al contacto con la radiacion UBV de longitud de onda
entre 90 y 315 nandémetros (13), la que realiza una apertura fotolitica en el
anillo B (5) y es captada rapidamente en el higado donde sera hidroxilada,
para convertirse en la 25 hidroxivitamina D3 o calcidiol (25-OH-D3). Una vez
liberada por el higado y transportada en la sangre mediante la proteina
fijadora (o DBP) vuelve a sufrir otra hidroxilacién en los rifiones formando asi
1-25(0OH)2D3 o calcitriol, esta reaccion es acelerada por la enzima 1-alfa

hidroxilasa comunmente presente en el tejido renal, que también es regulada

24



por factores como la presencia de la hormona paratiroidea (PTH), estrégenos
e hipofosfatemia.s esta hormona es la forma de la vitamina D que se

considera activa propiamente dicho, en el sistema enddcrino.q14 15

La vitamina D que se obtiene mediante la dieta, para su absorcion requiere la
presencia de bilis en el yeyuno y duodeno, siendo transportada en los
quilomicrones linfaticos hasta el torrente sanguineo, no requiere de digestion
y su absorcion parece darse mediante difusidén pasiva, lo que hace que su
absorcidn sea lenta e incompleta 46 al igual que la D3 es transportada por la

sangre hacia el higado para una primera hidroxilacion. s

) o |
C(CEHiy )=

Colecalciferol

OF1
(R

25-Hidroxi-

colecalciferol

OX
2s |
—C(CHy)»

1.Z25-DDihidroxi

colecalciferol

Fig.10 Conversion del colecalciferol en 1,25-dehidroxicolecalciferol.
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Otros metabolitos en el rindn han sido identificados pero se desconoce aun
su importancia funcional de ellos 24,25-(OH)2D3, ha generado mas atencion
debido a que también se encuentra en grandes cantidades en el plasma
ademas de que su produccion es regulada por los mismos sistemas que
1,25-(OH)2Ds. 4

La 1,25-(OH)2D3 (calcitriol) es transportada en el plasma por una proteina
conocida como DBP (D Binding protein) de la cual su estructura aun no se
conoce en su totalidad. Una vez en plasma la vitamina D empieza a mostrar
su relacion con el metabolismo del calcio y del fésforo, aumentando las
concentraciones de los dos a modo que permiten la mineralizacion normal

del hueso.14
3.5 Influencia en el metabolismo del calcio y fésforo.

La funcion de la vitamina D (convertida en calcitriol), en el metabolismo del
calcio es la de mantener las concentraciones Optimas de este a nivel
plasmatico, pero también se sabe que la sintesis del calcitriol, es regulada
por la cantidad presente en suero del calcio esto a su vez es también
regulado por la hormona paratiroidea (PTH), la cual es liberada cuando
existe una disminucién del calcio en el plasma 5, por lo tanto se considera

que estos dos procesos son dependientes el uno del otro 4.

Por su parte el fosforo ingerido tiene una accion similar, sélo que este no se

ve directamente relacionado a los niveles de la PTH. 5

La elevacién de la cantidad de calcio en el plasma es un proceso que es
realizado a lo largo de todo el intestino (incluyendo el colon) principalmente
en el duodeno, mediante el transporte activo que es estimulado por el
calcitriol. Aunque el papel del calcitriol en el metabolismo para el transporte

del calcio aun no esta esclarecido totalmente. 14
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Sin embargo, se sabe que el calcitriol es transportado a través del torrente
sanguineo hacia el intestino y una vez aqui se une a un receptor citosémico
de las células de la mucosa, en donde tendra inicio su interaccion con el
genoma que se encuentra en el nucleo formando un heterodimero con el
receptor de retinoides (RXR), se ira directamente con los reguladores del
locus del gen que es su blanco, el propio VDR y varias hidroxilasas
son(CYP24A1 Y CYP27B1) también seran modificadas por el calcitriol todo
esto formara ARN mensajero que una vez incia su interaccion da inicio a
una sintesis de la proteina transportadora de calcio (CaBP o Calcium

Binding Protein).q4 15

La funcidn de la proteina transportadora del calcio o CaBP aun no es
esclarecida totalmente, pero se cree que posiblemente se relacione a la
transferencia del calcio mediante vehiculos de transporte celular (como
serian mitocondrias y/o vesiculas de la membrana) hacia la bomba lateral de

cationes. 14

La vitamina D también estimula la entrada del calcio en la célula epitelial en
el borde en cepillo del intestino gracias a los receptores de vitamina D (VDR)
que se encuentran en las membranas celulares (ref.l) , ademas de su salida
en la membrana basolateral de las células, de los tubulos distales de los
rinones sin embargo de estos dos procesos, unicamente la salida del calcio

de la celula es el proceso que requiere de otra sintesis proteica. 14

Es importante mencionar que la absorcion de calcio no depende
exclusivamente de la estimulacion generada por la vitamina D, sino que

también existen mecanismos independientes de esta. 14 17

Los huesos almacenan el calcio y el fésforo que no es absorbido por el
intestino, pero para esto es necesaria la presencia de la PTH donde también
el calcitriol tiene una accion reguladora, cabe resaltar que este mecanismo

es una forma de conservacion de la homeostasis del calcio, no es el sistema
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primario de obtencion de éste y no puede ser utilizado en forma constante,

sin que exista un aporte dietético que lo sustituya o lo respalde. 14
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Fig. 11 Imagen tomada del libro de Krause, que muestra la absorcién y

metabolismo del calcio. 5

El rindn es también un sitio donde se regula la concentracién plasmatica de
calcio, cuando las concentraciones de calcio disminuyen, éste aumenta la
resorcion en los tubulos distales, respecto a su funcion con el fésforo aun no

se aclara su funcionaminento. 14
3.6 Dosis recomendadas para la poblaciéon en general.

A partir de la década de los noventa se han desarrollado investigaciones
cientificas con mayor énfasis en la vitamina D, lo que ha llevado a

descubrimientos cada vez mas profundos en cuanto a su potencial y
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cualidades benéficas para la salud, estos resultados han llevado a los
cientificos a desarrollar recomendaciones en cuanto a las dosis ingeridas, ya

que anteriormente las dosis recomendadas eran practicamente empiricas. 19

Actualmente se considera que las consecuencias mas graves y comunes del
déficit de vitamina D son practicamente el raquitismo en los nifios y la
osteomalacia en adultos se encuentran ya casi erradicadas sin embargo,
aun existe una deficiencia de esta vitamina en amplios sectores de la
poblacién, que por ejemplo en el caso de la osteoporosis sigue siendo un

factor de riesgo. 19

Se estima que la prevalencia de déficit durante el aino 2009 alcanzaba hasta
un 50% de adultos jovenes y en nifios aparentemente normales y entre 25%

y 57% de adultos en los Estados Unidos. 20 15

El interés generado por el déficit de la vitamina D y sus efectos tanto para
poblacién sana como para grupos considerados como de riesgo, comienza
gracias a declaraciones dadas por sociedades cientificas implicadas en el
manejo de la osteoporosis, entre 2006 y 2007, esta propone que deben

tomarse medidas para conocer sus repercusiones y mejorar su déficit. g

El calcidiol es la referencia comunmente usada para evaluar el estatus de
vitamina D dentro del organismo, esto debido a que en un estado de
hipovitaminosis severa el nivel del calcitriol en el organismo se puede

mantener dentro del rango normal. 15 1g 21

Algunos autores recomiendan que los niveles de calciferol no se deben medir
en la poblacion general, pero si debe de tenerse mayor énfasis en los grupos
de riesgo, y sus sintomatologias en el caso del raquitismo en nifios y de la

osteomalacia en adultos. 1122

La actividad de esta vitamina es cuantificada mediante un sistema de

unidades internacionales (U.l.), esto es que una U.l. es el equivalente a la
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actividad ejercida por 0.250 mcg de colecalciferol en forma pura (es decir en

forma de cristales), por lo tanto 2.5mcg equivaldrian a 100 U.l. 14

En 2010 la Fundacion Internacional de Osteoporosis (International
Osteoporosis Foundation, conocida también como |.O.F.) recomienda para
mantener la homeostasis y los niveles de concentracion plasmatica de
25(0H) ) (calcidiol) , superiores a 30 ng/ml (75nmol/L) lo que equivale a 800 y
1.000 Ul/dia o a 20-25 mg/dia. Lo anterior basado en los requerimientos

promedio estimados. g

Sin embargo, al poco tiempo la sociedad norteamericana de endocrinologia,
publicé una guia que busca mayores beneficios a nivel del sistema éseo, por
lo que recomienda una ingesta de al menos 600 Ul al dia para el desarrollo
muscular y éseo en adultos mayores a 18 afos, considerando asi que los
niveles superiores a 30ng/ml de 25(0OH) son necesarios para mantener los
niveles 6ptimos en plasma, para lo que se requieren cantidades de entre
1.500 y 2000 Ul/ dia de vitamina D. g

Esto ha llevado a la aparicion de una discrepancia de opinion, que aun es
mantenida entre las dos organizaciones, ya que la diferencia principal entre
las recomendaciones dadas por cada institucién es en base a la poblacién
para la que fueron realizadas estas recomendaciones, (11) Mientras la IOM
realiza sus recomendaciones para personas aparentemente sanas, en las
que no existen pruebas de beneficios, especialmente extra esqueléticos de
ingestas elevadas de calciferol, la Endocrine Society, realiza sus
recomendaciones para pacientes que padecen de osteoporosis y otros

padecimientos que Iégicamente requieren mayor cantidad de vitamina D. 15

Debido a estudios realizados en ancianos con hipovitaminosis, a los cuales
se les administraron ingestiones bajas de Vitamina D (800 Ul) durante 16

meses, los resultados mostraban una curva dosis respuesta de 3,6ng/ml por
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cada 100 ml al dia, lo cual es casi 4 veces superior a la predicha por la

sociedad de endocrinologia. 1

Sin embargo, la mayoria de las recomendaciones usadas para el reemplazo
de la vitamina D, sugieren dosis administradas diariamente, a la semana, o
al mes, debido a que existen estudios que demuestran que la administracion
de dosis grandes por afio (500.000 Ul/ anuales de colecalciferol ) estan
asociadas a un aumento de caidas del 15% vy de fracturas del 26% en

mujeres de mas de 70 anos.qs

La administracién de estas dosis se basan comunmente en la ingestién de
suplementos orales de colecalciferol (D2) o ergocalciferol (D3), sin embargo,
para esto las fomulaciones que cada pais utiliza son variadas, aunque en un
estudio de poblacion general donde se evaludé la eficacia de $50.000
Ul/mensuales de vitamina D3, la mayor parte de los resultados mostraron
concentraciones superiores a 20ng/ml y mas de % valores entre 20 o 50

ng/ml , sin identificar efectos adversos .1g

Debe recordarse que el tratamiento con suplementos, debe estar basado en
evidencias de que hay persistencia de los factores desencadenantes de este
déficit y por el contrario, lo que se esta tratando es una deficiencia ya
diagnosticada y se debera vigilar la respuesta al tratamiento, especialmente

al cambio de régimen o a su intensificacion. g

Las asociaciones de algunos paises como E.U.A. Y Espafa estan de
acuerdo en una existencia de prevalencia de hipovitaminosis D (sobre todo
en grupos especiales de riesgo como pacientes de edad avanzada nifios y
pacientes osteoporaticos), sin embargo, también estan de acuerdo en que no
existe una forma especifica de recomendacion, como norma general
razonable, se recomiendan dosis de entre 800-1000 Ul /Dia esto con la
finalidad de alcanzar concentraciones en plasma superiores de 30ng/ml,

teniendo en cuenta que en determinados casos (determinados generalmente
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por la situacién geografica donde no se pueden alcanzar niveles optimos de

radiacion UVB) se podria considerar administraciones de hasta 2000 Ul/Dia

18,21 ,16
3.7 Otras funciones benéficas de la vitamina D.

Se ha observado que la enzima 1 alfa-hidroxilasa y el VDR (receptor de la
vitamina D) se encuentran presentes en casi todos los tejidos del cuerpo,
esto sugiere que la vitamina D podria tener acciones paracrinas y autécrinas

dentro del organismo. s

El VDR pertenece a una familia de los denominados receptores nucleares
que actuan como un heterodimero en ciertas secuencias especificas del
ADN, (23) lo anterior se refiere a procesos que requieren de la presencia de
co-reguladores los cuales son diferentes para cada tejido y crean la

especificidad de la respuesta a la vitamina D.

Entre las acciones observadas no comunes de la vitamina D, destacan las

que tienen que ver con la regulacion de las siguientes acciones:

e Secrecion hormonal y obesidad
e Respuesta inmune
e Proliferacion y diferenciaciéon celular

e Actividad muscular p
REGULACION DE LA SECRECION HORMONAL Y OBESIDAD

La vitamina D ha demostrado tener una influencia en el sistema endocrino,
que va mas alla de su relaciéon en el metabolismo de la paratohormona (PTH)
para la regulacién del calcio. Estudios demuestran que también tiene
acciones sobre la insulina, mediante la estimulacion de su secrecion por
parte de las células beta del pancreas. Lo anterior ha llevado a pensar que

su déficit puede asociarse a la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y de
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diabetes gestacional aunque también se asocia a diabetes mellitus de tipo

1.9,23

Por otra parte, se ha observado que la relacion entre niveles bajos de
vitamina D en suero, en personas obesas es mayor en comparacion con las
personas no obesas, estudios reportan que lo anterior se debe a que en
personas obesas existen mayores cantidades de tejido adiposo donde se

almacena esta vitamina. g

Durante los intentos de la correccion de este déficit en las personas obesas,
se han administrado suplementos de Vitamina D, observandose que los
efectos de esta vitamina lejos de producir alguna mejoria, empeoran en
comparacion a las personas no obesas, debido a que sus aumentos séricos
de esta vitamina es menor a los producidos por personas no obesas y se
produce un mayor almacenaje lo que puede conducir a cierta toxicidad por

alto consumo de ésta vitamina. g

Es de relevancia sefalar que algunos estudios han demostrado que al
mejorar el déficit de vitamina D, aparece una sensibilidad mayor al efecto de

la insulina, en pacientes obesos. g
REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE

La presencia de su receptor en las células moduladoras de la respuesta
inmune, ha servido como indicador de que esta vitamina posiblemente sea

una hormona involucrada en este proceso. 3

El método de accién de esta vitamina se describe mediante su capacidad
para inhibir células inflamatorias , entre ellas las células T, especificamente
las células T-helper que producen citocinas para activar a los macrofagos,
ademas de que se ha demostrado que los macréfagos activos, son capaces

de generar por si solos esta vitamina.s3
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Debido a lo anterior, su déficit ha sido asociado a varias enfermedades de
etiologia infecciosa (por ejemplo la tuberculosis), aunque también se ve
involucrada en enfermedades de caracter auto-inmunolégico, como la
enfermedad de Crohn, donde la vitamina actua mediante la inhibicion de
inmunoglobulinas asi como, también la diferenciacion de las células

precursoras en células beta. »3
REGULACION DE LA PROLIFERACION Y DIFERENCIACION CELULAR

Se ha observado a través de los estudios, que la deficiencia en cantidades
séricas de vitamina D, esté posiblemente relacionada a la formacion y

desarrollo de procesos neoplasicos y cancerigenos. g

En Estados Unidos durante 1944, Apperly realizé publicaciones entre la
relacion del cancer y la exposicion solar, tiempo mas tarde, los hermanos
Garland mediante sus investigaciones, propusieron que la vitamina D es uno

de los agentes protectores contra el cancer de colon. g

Mas recientemente Grant, encontré la existencia de una gran relacion
proporcional inversa, entre la exposicion a la luz del sol y la aparicion de 15
distintos tipos de canceres entre los que destacan: el de mama, de vesicula,

de esofago, endometrio, Utero, estdmago y pulmon. ¢

Estudios realizados por Van der Rhee y colaboradores, observaron que
existe una relacion entre la aparicion de cancer colo-rectal, de mama, de
prostata y el linfoma de Hodgkin vy la exposicion de forma constante y

continua . g

La vitamina D es un agente que regula los procesos neoplasicos mediante la
proliferacion y diferenciacion celular, esto mediante sus efectos ejercidos en

el ciclo celular, la apoptosis celular y su diferenciacion. g
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También esta demostrado que el calcitriol (1-25,(0OH)2D3 ) esta implicado en
estos procesos celulares, gracias a que existen evidencias de que la
expresion de su receptor (VDR) provoca disminucion de la formacion tumoral.

24

El mecanismo inhibidor de la formacion de procesos neoplasicos por parte de
la vitamina D es diverso en cada tejido y sus células, Sin embargo, tiene
conocimiento de que un mecanismo en comun es la regulacién de las fases
del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S de este ciclo, los cuales son

resultado de procesos de transcripcion génica. 24

Otro mecanismo de regulacion celular donde la vitamina D se ve implicada es
el de la apoptosis celular o muerte celular programada (de forma natural),
esto es realizado mediante la afectacion de caspasas y sistemas de

senalizacion. 4

La diferenciacion celular es otro de los procesos, mediante los cuales la
vitamina D desarrolla acciones antineoplasicas mediante su interaccion

genomica con las células de los tejidos. 24

El calcitriol y su receptor el VDR se asocian con mecanismos de transcripcion
celular, entre los cuales se encuentran: los receptores de andrégenos vy
estrégenos, IGF, TGFb, beta catenina para controlar el crecimiento celular y

la diferenciacion. o4

Lo anterior provoca que la hormona promueva un fenotipo mas diferenciado
y también regule la proliferacion celular, ademas induce a las células
mediante su influencia en la transcripcion del genoma a desarrollar un

fenotipo mas diferenciado. 4

35



REGULACION DE LA ACTIVIDAD MUSCULAR.

Se trata de una de las acciones, mas estudiadas después de los efectos
0seos de esta vitamina, una de las consecuencias desencadenadas por el
déficit de esta vitamina son enfermedades de origen muscular, las mas

destacadas son: debilidad y atrofia. o

Al igual que en los puntos anteriormente descritos se ha observado que
existe la presencia del receptor de esta vitamina en las células musculares

con la finalidad de regular su contractilidad y desarrollo. ¢

Las acciones musculares de esta vitamina son regidas al igual que las
anteriores por su interaccion con el genoma de las células, estas acciones
son mediadas por que las células musculares presentan receptores
especificos en la membrana, esto genera la estimulacion de las adenil-
ciclasas y las fosofolipasas C, D, Y A2 ademas de algunas vias de
sefalizacion, como la cascada de las proteinas de tipo (MAP cinasas) las
cuales actuan directamente en el ADN para generar la division y

diferenciacion celular. o

Algunos autores como Wang y cols. han cuestionado la presencia del VDR
en las células musculares debido a que observaron que en células
musculares de raton no fue posible la localizacién del VDR, ademas de que
evaluaron que los anticuerpos usados en los estudios anteriores con la
finalidad de detectar el VDR no eran los especificos para este receptor y esto
conllevaria a falsos resultados, por lo tanto estos autores propusieron que

quiza los efectos de la vitamina D no sean directos. ¢

A pesar de lo anterior, existen pruebas experimentales que han demostrado
que la ausencia de la vitamina D produce mialgias, ya que es capaz de
provocar atrofias de las fibras musculares de tipo Il y afecta la musculatura

proximal. ¢
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Stewart y cols. demostraron en un estudio realizado en 242 mujeres post-
menopausicas aparentemente sanas donde se buscaron indicadores de
buena salud muscular como lo fueron: masa , cantidad de grasa corporal,
cierre de las manos y equilibrio, asi como indicadores de déficit de vitamina
D.o

Los resultados que obtuvieron, indicaron que los indices de vitamina D sérica
son un buen indicador de salud en el grupo de estudio. Estos resultados
fueron reforzados por otro tipo de estudios, donde se comprobd que la
administracion de suplementos de esta vitamina produce una notable
mejoria en el desarrollo muscular, las investigaciones y los objetivos se

enfocan principalmente a la poblacidon de edad avanzada.
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CAPITULO 4 Deficiencia de vitamina D.

De acuerdo con el estatus de carencia de la vitamina D en base a la

cantidad de 25(OH)D (calcidiol), se pueden distinguir tres tipos de

definiciones que indicarian carencia de vitamina D:

1.

Hipovitaminosis D: se considera hipovitaminosis cuando existe una
reduccion en la concentracién sérica que induce a la aparicion de
problemas fisioldgicos en el organismo.

Insuficiencia de vitamina D: es la reduccidon de la presencia de
vitamina D en suero que inevitablemente producira problemas
consecuentes, si el tiempo de esta insuficiencia es prolongado, sin
embargo los niveles de PTH, estarian en los limites pero presentarian
mejoria al administrar suplementacion de vitamina D y calcio
Deficiencia de vitamina D: esto indica la existencia de un problema ya
sea anatomico o fisioldgico, debe diferenciarse de otras formas en
que requiere de vitamina D en dosis farmacolégicas. Es comun que en
la deficiencia de vitamina D los niveles de 250HD, produzcan un

aumento de la PTH. g

Estado de Ila| ng/ml Fuente Grupo de edad

vitamina D

Hipovitaminosis | Mayor que 5 Duro 2003 Mayor que 11 afios

Deficiencia 0-5 Martinez et. al.

severa

Mayor que 5 2000 Pacientes edad
Moreiras et. al. | avanzada

1992 NINOS Y
Ducio et. al | ADOLESCENTES
1998

Du et. al. 2001
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Lips, 2004

Deficiencia 5-10 Lips 2004
Media 6-10 Martinez et al. | -
Mayor que 8 2000 -

Thomas et al | ADOLESCENTES
1998 -

10 Molgard Y-
Michaelsen

2002
Fuleihan Et. AL

Hipovitaminosis | Mayor que 10 | Mckenna,1992

Mayor que 12 | Moreiras et. al. | Pacientes en edad

12 1992 avanzada
Bettica et. al. | Pacientes en edad
1999 avanzada
Insuficiencia 8-5 Thomas et. al. | Adolescentes
10-20 1998
Fuleihan et. al.
2001
Lips ,2004
Adecuado 12-24 Moreiras et. al. | Pacientes en edad
Mayor que 15 | 1992 avanzada
Mayor que 15 | Thomas et|-
al.1998 Adolescentes

Menor que 20 Lethonen- -
Veromaa et. al. | _

1999
Lips,2004

Optimo Mayor que 12 | Miro et al. 1997 | -
12-20 Docio et al.1998 | Nifios




21-100 Martinez et al. | -
Menor que 24 | 2000 Pacientes en edad
Menor que 40 | Moreiras et | avanzada
al.1992 -
Vieth 2000
Después de una | 101-150 Martinez et |-
larga exposicion al.2000
solar.
Intoxicacién Menor que | Martinez et al| -
151 2000

Tabla 2. Tabla que muestra los niveles de acuerdo a diversos autores para

clasificar la deficiencia de vitamina D segun los niveles. g

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso en el afio 2012 que las
dosis estimadas y adecuadas para la administracion de vitamina D es de
5mg que es el equivalente a 200 Ul por dia, administrada en forma
independiente, o como parte de un tratamiento con suplementos

nutricionales. 16 25

Entre el afio 2011 y 2012 la sociedad de endocrinologia de los Estados
Unidos, publico la guia de practica clinica, donde propuso la definiciéon
acerca de los distintos grado de déficit, considerando deficiencia, a los
valores de calcidiol (250HD) en plasma que sean inferiores a 16-20 ng/ml,
insuficiencia considera a aquellos valores que se encuentren por encima de
21-29 ng/ml y niveles 6ptimos a aquellos valores iguales o superiores que a
30 ng/ml.7

Algunas de las recomendaciones en esta guia son:
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e En bebés y nifios de hasta 1 aino que presentan déficit : 2000 Ul/Dia
de vitamina D o en su defecto 50.000 Ul, con dosis de mantenimiento
de 400-1.000 Ul/Dia

e En personas entre 1-18 afos que presentan déficit: 2.000 Ul/dia de
vitamina D2 o D3 semanales durante por lo menos 6 semanas para
alcanzar las cifras objetivo de 250H vitamina D acompafadas por
dosis de mantenimiento de 600-1000 Ul /dia

e Para adultos deficientes en vitamina D 50.000 Ul de vitamina D
semanales para alcanzar cifras objetivo de 25(OH)D con dosis de
mantenimiento de 1.5000- 2000 Ul/al dia

e En casos de pacientes obesos y pacientes bajo tratamiento
farmacoldgico la dosis recomendada es de 6.000 a 10.000 Ul/dia
,para lograr las cifras necesarias, la dosis de mantenimiento consta
de entre 3.000-6000 Ul/dia.

Por otra parte el instituto de Medicina de E.U. (IOM), propone en base a otros
estudios que realiz6 en 2010 mediante la medicion de la PTH, que los
valores de 20ng/ml son suficientes para que los sujetos sanos alcancen los
requerimientos necesarios de esta vitamina. Debido a estas dos opiniones
aun no es posible establecer un parametro estandar para considerar como

deficiente el estado sérico de la vitamina D. 7 g
4.1 Epidemiologia.

Actualmente la deficiencia de esta vitamina es un reconocido problema de
salud a escala mundial, aunque su prevalencia y factores de riesgo son
variables de acuerdo a cada pais y su situacién geografica y econémica,
entre los mas afectados se encuentran los paises de latitudes
septentrionales sin embargo, otros estudios demuestran que también en
paises donde puede existir una correcta exposicion a la luz solar (como los

cercanos al ecuador), debido a su posicidbn geografica y que pudiesen
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representar una aparente poblacién sana, los casos de hipovitaminosis D, se
encuentran cada vez mas en aumento lo que ocasiona la aparicion no solo
de problemas 0Oseos sino también extra-esqueléticos, como por ejemplo:
diabetes mellitus tipo 1, hipertensién arterial, infartos agudos, Aterosclerosis

entre otros . 26 27,10 22

Se considera a los paises en desarrollo como los mas vulnerables en cuanto
a riesgo de padecer hipovitaminosis D, especialmente aquellos que poseen
una mayor cantidad de grupos de riesgo como lo son personas de edad

avanzada, mujeres , adolescentes, nifios, y personas obesas. 11,2627

En 2011 la Endocrine Society publico en su “Guia de evaluacién, tratamiento
y prevencion de la deficiencia de vitamina D” donde reporta que no existe un
tamizaje masivo de la poblacién para la determinacion del déficit de esta
vitamina sin embargo menciona que los siguientes deben ser considerados
como grupos de riesgo para este déficit.: Osteoporosis, sindromes de
malabsorcién como enfermedad (celiaca,cirugia bariatrica , sindrome de
Crohn, enteritis post radiacién), enfermedad renal, hepatica,
hiperparatiroidismo, consumo de farmacos (anticonvulsivantes,
glucocorticoides, ketoconazol, colestiramina, etc.) adultos mayores,
personas obesas, enfermedades granulomatosas y neurolégicas cronicas,

cancer, transplante.qs
4.2 A nivel mundial.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la prevalencia de este
déficit a nivel mundial aun se desconoce, esto es en gran parte debido a la
variabilidad de factores, como los parametros usados para la medicion de la
concentracion sérica de esta vitamina, o el factor de conversién utilizado

durante su medicion. g s
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Tampoco existe un parametro especifico para la determinacion de los niveles
mas optimos de 25(OH) D, debido a que las técnicas para la medicion de
este metabolito son muy diversas, y su cantidad puede variar de acuerdo al

método utilizado para su cuantificacion. 15

Lips propone para prevenir fracturas 6seas que el parametro se encuentre
situado entre 50 nmol/ sin embargo, otros autores como Vieth a 70 n/mol,
Holick y Meuiner a 75 n/mol y Heaney y Dawson-Huges indican que debe

ser de 80 n/mol. g2

Antiguamente se tenia como parametro indicador de hipovitaminosis D, el
estado de salud 6sea de las personas, pero debido a las acciones de la
vitamina D implicadas en otros tejidos como el sistema endocrino o
inmunitario, han hecho que sean tomados como determinantes de

deficiencia, los parametros séricos del calcidiol 25(OH)D. 10,2022 29

En la actualidad la forma mas aceptada de medicion sérica de vitamina D,
indica que la deficiencia es marcada por niveles séricos mayores que 20
ngml .Cabe resaltar que algunos expertos tienen como medicion estandar

niveles de mayores de 30 ng/ml. 15

A pesar de lo anteriormente mencionado, los resultados obtenidos en
algunos estudios estiman que probablemente un billon de personas presenta
déficit de vitamina D en el mundo, con una probabilidad de prevalencia entre
2-90%, dada la amplitud de estos estudios, algunas revisiones estiman que
posiblemente exista una prevalencia de 37% (entre 20ng/ml) en cuanto a
deficiencia, por el lado de la insuficiencia los valores estadisticos estimados

corresponden a un 88,1%(menor que 30%). 7,15

Por otra parte, Palacios y Gonzalez reportan mediante una revision,
epidemiologica realizada en 2014 que paises Europeos como Alemania,
Noruega, Finlandia, Inglaterra, Espafa, Escocia, Suiza Irlanda y Gran
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Bretana niveles de 25-OHD de entre 10.8( con variaciones de hasta 6.6.)
hasta 31.3 ng/ml, en poblaciones que varian entre infantes ,adolescentes y
adultos con variabilidad de factores como son: latitud geografica, tipo de

raza, sexo, estacion del ano. 3

Por su parte, la region de Norte America arrojo que paises como Canada y
Estados Unidos reportan niveles de calcidiol entre 21.1 y 28.4 ng/ml
principalmente en poblacion adulta. Sin embargo esta revision también
considera que estos datos aun son insuficientes para determinar con

precision la prevalencia del déficit. 3o
PREVALENCIA EN AMERICA LATINA.

Un estudio realizado en la Universidad de San Juan Puerto Rico en el afio
2014 arroj6 que regiones como América del sur y Africa, asi como también
en paises de oriente medio carecen de datos, con respecto a la ingesta de
Vitamina D y la prevalencia de su déficit especialmente en grupos de riesgo

como lo son nifos, mujeres embarazadas y adolescentes. 3

Hasta el ano 2010, se calculaba que la poblacién de América Latina era de
583 millones de habitantes, con una expectativa de vida de 74 afos y se
estimaba un crecimiento de la poblacion de edad avanzada muy

significativo.7

En el ano 2013 se realizdé una revision para poder determinar la prevalencia
del déficit de vitamina D en latino américa tomando en cuenta la poblacion
sana de todas las edades, la investigacion arrojé un resultado apenas
superior a 20 ng/ml existente entre el 20 y 40% de la poblacién. Sin embargo
la extension total de prevalencia es desconocida debido a la falta de
muestreo poblacional mas significativo. A pesar de los estudios realizados

aun se consideran escasos insuficientes. 7, 3
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Por otro lado, una investigacién en Argentina describe que las zonas mas
proximas al ecuador en ese pais, tienen un promedio entre 20.7 y 14.2 ng/ml
de 25 (OH) D sérico, este estudio abarcé principalmente poblacion de

avanzada edad y correcto estado de salud. 7

Durante el ano 2006, algunas investigaciones realizadas por Gonzalez y
cols. en Chile en una poblacién de mujeres y pre y post menopausicas,
revelan que existe un estado deficitario de vitamina D, con una prevalencia

de 46.7% y concentraciones séricas de entre 17-20 ng/ml.;

Posteriormente en el afio 2007 también en Chile, Rodriguez y colaboradores
realizaron un estudio que tomo muestras poblacionales que abarcaban
adultos especificamente a mujeres postmenopausicas de entre 55-84 anos y
nifos con la finalidad de prevenir la osteoporosis, los resultados mostraron
que 47.5% de los sujetos presentaban concentraciones de 17 ng/ml de

vitamina D.7 34

Durante el afio 2009 se realiz6 en Brasil un estudio en la poblacién
adolescente, que arrojoé que un 60% de los sujetos saludables presentaban
niveles de 25(OH)D inferiores a 25ng/ml estos niveles pueden ser
considerados como escasos debido a la posicion geografica del pais( 26°
S).31,30

4.2.1 En México.

Los estudios en nuestro pais con respecto a la vitamina D escasean, debido
a la poca informacion epidemiolégica que se tiene hasta el momento,
ademas de que también existe una escasez de recomendaciones oficiales

para la prevencion y resolucién de estos déficits. 34

Durante el afio 2015 se publicé un estudio que se realizé en 528 sujetos de
la ciudad de Toluca en el Estado de México, entre julio de 2010 y marzo de

2011, la mayoria se encontraba en edades de entre 14 y 56 afios para los
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cuales se usaron los parametros de medicion sérica propuestos por la IOM
de los Estados Unidos, se observdé que las concentraciones de 250HD
alcanzaron rangos entre 19.3 ng/ml y 23 ng/ml por lo cual los resultados
fueron conclusos en que la prevalencia de hipovitaminosis en la poblacién de

estudio resulto alta. 3o
4.2.2 Factores que intervienen en la deficiencia de vitamina D.

La principal causa de la disminucion sérica de calcitriol en la poblacién, es la
disminucién y falta de exposicion a la luz solar durante el periodo minimo
recomendado (15-30 minutos al dia), esto es generalmente debido a que las
personas pasan cada vez mas tiempo en el interior de los edificios. Por otro
lado, también existen otros factores asociados al déficit de esta vitamina
como lo son, problemas de nivel sistémico por ejemplo las enfermedades
celiacas. Otro factor causante se puede asociar al uso de farmacos que
aumentan el catabolismo de la vitamina D como es el caso de los
anticonvulsivantes o inmunosupresores, asi como, uso de cremas y agentes
bloqueadores de rayos UVB con factor 30. También ,el uso de ciertas
prendas de vestir que recubren zonas corporales como cuello y brazos
evitando asi una sintesis cutanea adecuada de 1,25 hidroxicalciferol son

factores importantes para malabsorcion de la vitamina D. 17,2229

Existen ademas la presencia de factores que pueden considerarse ajenos al
control o regulacién por parte de la poblacién de ciertos paises como lo es
principalmente la latitud geografica (se tiene considerados a aquellos paises

que tienen ya sea sobre o bajo una latitud de 33°). 7

Las dietas deficientes en calcio son consideradas también como factores
desencadenantes de hipovitaminosis D debido a que se aumentan los
niveles de PTH y como consecuencia los niveles de 1,25 (OH)2 D, esto a su
vez genera el catabolismo de 25(0OH)D de forma acelerada, lo que genera el

aumento del gasto de esta vitamina. 2
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4.3. Consecuencia del déficit de vitamina D.

Durante los ultimos afios se ha generado un amplio interés en los efectos y
consecuencias que el déficit de vitamina D puede generar, debido a que no
solo se trata de efectos 6seos, sino también de patologias que pueden variar
desde enfermedades cardiovasculares hasta enfermedades

autoinmunitarias. 33

Las principales consecuencias que se presentan a partir la ausencia de esta
vitamina, aun no han sido erradicadas del todo, a pesar de que
practicamente han disminuido el numero de casos de las principales
enfermedades asociadas a este déficit, éstas siguen siendo consideradas

como un problema de salud especialmente en paises en desarrollo. 12

Las principales patologias relacionadas a la deficiencia de vitamina D son de
tipo 6seo, esto es debido a que la vitamina D es la principal reguladora de la
cantidad y calidad del sistema 6seo (gracias a la regulacién del calcio), esto
se ve manifestado debido a que disminuye la reabsorcion ésea por medio de
la PTH vy las citocinas. También tiene influencia directa sobre las células
osteoblasticas y su cantidad las cuales regulan la neo-formacién ésea, y su

remoedelado, mediante la sintesis proteinica de la matriz del hueso. 5

Entre las principales consecuencias de la deficiencia de esta vitamina

podemos distinguir tres patologias principales y comunes:

e Raquitismo principalmente en nifios
e Osteoporosis principalmente en adultos

e Osteomalacia. 23
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4.3.1 Raquitismo.

Se trata de una de las patologias mas comunes consecuentes a la
deficiencia de vitamina D conocidas y estudiadas. Desde el siglo XVII, el
raquitismo fue wuna patologia muy frecuente en Europa, afectando
principalmente a nifios de escasos recursos, Las primeras descripciones de
esta enfermedad se generaron gracias a las observaciones realizadas por los
ingleses Daniel Whistler y Francis Gilsson su mayor incidencia se registro
durante la época revolucion industrial en el siglo XX, y fue durante ese
periodo que los investigadores la comenzaron a reconocer como un
problema de salud publica, tiempo después se observd que gracias a
suplementos realizados a base del aceite de higado de bacalao y la
exposicion a la luz solar los sintomas de esta enfermedad remitian, gracias
a esto la mayoria de casos de raquitismo practicamente desaparecieron de

los paises industrializados. g 15
El raquitismo se puede clasificar en tres tipos de acuerdo a su etiologia

e Raquitismo carencial: carencia exégena de vitamina D, carencia
endégena de vitamina D, carencia de malabsorcién de calcio y fosféro

e Raquitismo primario: defecto congénito de la 1-hidroxilacién,
resistencia congénita a la accién del 1,25(0OH)2Ds3

e Raquitismo secundario: Insuficiencia renal, crénica, osteodistrofia
renal, Raquitismo oncoldgico déficit de fosfato.

e Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X

e Trastornos tubulares

e Acidosis tubular renal.

Los principales sintomas de esta enfermedad durante sus primeras fases de
manifestacion, son los clasicos de cualquier afectacién &sea: dolor,
deformidad, astenia y adinamia. También se observa que la excrecion de
calcio esta disminuida y la reabsorcién del fosforo es baja. 1215 34
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El diagnéstico de laboratorio para la confirmacion de raquitismo, tipicamente
arroja que existe hipocalcemia e hipofosfatemia, asi como un aumento en

suero por parte de la fosfatasa alcalina.qs
La enfermedad, comunmente es dividida en tres etapas:

La primera de estas etapas se caracteriza por osteopenia e hipocalcemia,
que puede ser subclinica o clinica, por lo general esta hipocalcemia pasa

desapercibida, la cual avanza y se incrementa en la fase secundaria.(12,34)

En la segunda etapa de la enfermedad se puede observar un aumento de
PTH, esto provoca un aumento de las concentraciones de calcio en el hueso,
para poder compensar la hipocalcemia, mostrada durante la primera fase del

hueso.12,34

La matriz de colagena tiende a ser hidratada cuando no es mineralizada, lo
anterior causa que la cortical 6sea se expanda hacia afuera, provocando
dolor que es captado por las fibras sensitivas que se encuentran alrededor

de la cortical ésea. 234

Durante la ultima etapa de la enfermedad los problemas de hueso se vuelven
mas evidentes e incluso estos alteran su morfologia natural, reaparece una
deficiencia de calcio provocando una baja en la calidad de la matriz ésea.

12,34

Los signos mas comunes de raquitismo pueden tener diversos grados de
variabilidad, incluyen el ensanchamiento de los cartilagos de las mufecas y
los tobillos, la prominencia de las uniones condrocostales (lo que se conoce
como rosario raquitico), el cierre de las fontanelas craneales, y el

abombamiento frontal, reduccién en el crecimiento general. 234

En cuanto al ambito odontolégico se pueden observar anomalias como

retraso en la erupcion dentaria y en la odontogénesis, como lo seria
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hipoplasia del esmalte el cual puede generar suceptibilidad a la caries y por

ende problemas infecciosos. 12,34

Figura 12 Radiografia que muestra la deformidad 6sea producida por el

raquitismo. g

Actualmente el raquitismo se considera una enfermedad importante, en
aumento, especialmente en los paises que se encuentran aun en desarrollo,
es un trastorno esquelético, que se caracteriza por la falta de mineralizacion

del hueso y el cartilago mientras se encuentra en crecimiento. 3534
4.3.2 Osteoporosis.

Se trata de la enfermedad metabdlica 6sea mas comun en la poblacién
mundial, es definida como una patologia que se caracteriza por la
disminucién de la masa 6sea y con deterioro en su arquitectura microscopica,
esto debido a la pérdida de conexion y/o adelgazamiento de las trabéculas
Oseas lo cual genera una fragilidad del hueso grave que conlleva a fracturas
recurrentes. El NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, define la osteoporosis

como un trastorno esquelético. 35

Los signos clinicos de la osteoporosis mas importantes, son las fracturas
desencadenadas a causa del debilitamiento generado en los huesos. 35
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Las principales fracturas asociadas a esta enfermedad son: fractura
vertebral, de fémur, fractura de Colles, fractura del Humero proximal y

fractura costal. 3¢

Una de las finalidades principales en el tratamiento de la osteoporosis
consiste en evitar las fracturas que la enfermedad desencadena, ya que son
la principal complicacién, este tratamiento debe ser reforzado por la
modificacion de habitos que pudieran resultar nocivos, como el fumar, el
aumento de la actividad fisica y la ingesta moderada de alcohol, sin
embargo, es importante remarcar que el tratamiento de la osteoporosis no es
solamente consistente en la ingesta de farmacos como generalmente se
piensa asi mismo en la actualidad la terapéutica farmacoldgica resulta de
mucha utilidad y hoy en dia el enfoque principal de estos farmacos

constituye la prevencion de fracturas. 37

El aporte de calcio es comun y muy necesario en la dieta de los pacientes
que padecen osteoporosis, se utiliza con la finalidad de obtener cantidades
entre 1-1.5 g/dia de ese elemento, evidentemente es también necesaria la
suplementacion de vitamina D entre los requerimientos nutricionales para la

absorcién del calcio. 15

Para esto las dosis mas comunmente recomendadas de esta vitamina en
este tipo de pacientes oscila entre 800-1.000 Ul/Dia, sin embargo la
creciente evidencia de que pacientes aparentemente sanos, presentan
niveles inferiores a los 30 ng/ml de 25(0OH)D hace pensar que para los

pacientes osteoporoticos alcanzar estos niveles es todavia mas dificiles. s 1s
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Fig. 13 Diferencias entre un hueso osteopordético y un hueso sano. g1

La osteoporosis actualmente es considerado un problema grave en la
poblacion mundial, debido a las consecuencias tanto econdmicas , sanitarias
y de asistencia ya que la incidencia de fracturas consecuentes se ha visto en
aumento y no solo en personas de edad avanzada, sino también en

personas relativamente jovenes que se encuentran profesionalmente activas.

38

Un ejemplo de esto es una investigacidén realizada en Espafia que reportd
que durante 1995, que el costo derivado de las complicaciones generadas
por osteoporosis era estimado en 18 millones de euros y en la actualidad se
sabe que puede ser superior a 25 millones, lo anterior sin contar los riesgos

sanitarios consecuentes. 33

52



En nuestro pais se estima que los factores de riesgo pueden ser clasificados

de dos tipos:

Inherentes al hueso: masa Osea, macroarquitectura, recambio 0seo y

microfracturas.

Extra-esqueléticos: algunos de estos pueden ser modificables y otros no, por
ejemplo, la genética, dentro de los factores que pueden ser corregidos
destacan: la dieta, la falta de actividad fisica, uso de farmacos y presencia de

habitos nocivos (uso desmesurado de alcohol y tabaco). 3

Algunas de las estrategias de prevencion de esta enfermedad incluyen un
aporte adecuado de calcio y vitamina D la cual se recomienda que se
obtenga mediante la luz solar, sin necesidad de administracion de

suplementos nutricionales. 33
4.3.3 Osteomalacia.

Etimologicamente la palabra significaria hueso blando, es definida como una
enfermedad metabdlica 6sea que tiene como principal caracteristica la
alteracién en la mineralizacidn del hueso, lo cual genera el ablandamiento de

los huesos, los cuales tienden a inclinarse e incluso a fracturarse. 35 29

El déficit de vitamina D es considerada la principal causa de esta patologia
Osea, sin embargo, se considera que existen también, otros agentes

causales, como son: hipofosfatemia y mal absorcion intestinal de calcio. 35

Esta patologia afecta principalmente a adultos y algunos de sus signos mas
frecuentes son: dolor 6seo, debilidad muscular y dificultad para caminar, esto
ultimo es lo mas grave, ya que impide a los pacientes realizar actividades
cotidianas normales. Otros sintomas pueden ser fatigabilidad, dolor lumbar y
de caderas y consecuentemente existen fracturas especialmente de pelvis

costillas y escapula. 15
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Los resultados de las pruebas realizadas en el labortario arrojan los mismos
resultados que los obtenidos con el raquitismo en cuanto a los niveles de
25(0OH)D, por otra parte las radiografias muestran osteopenia, y una nitidez
baja en la cortical de los huesos lo que indicaria una baja densidad de la
masa 0sea. La hormona paratiroidea se encuentra en niveles superiores a

los normales. 15

La histologia muestra un enorme volumen de tejido osteoide no mineralizado,
por su parte los osteoclastos son abundantes, esto genera una rapida
resorcion 6sea sin embargo, no existe una regeneracion del hueso al mismo

ritmo lo que produce un aumento en la fragilidad del hueso. 15
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CAPITULO 5 Embarazo.

5.1 Definicion.

Se define como embarazo al estado fisiolégico que se inicia con la

fecundacion y termina con el nacimiento del producto y parto. 39

Segun la OMS el embarazo tiene su inicio con la implantacion, la cual a su
vez da comienzo cuando el blastocito se une a la pared del utero, esto tiene
lugar unos 5 a 6 dias posteriores a la fecundacion, y para ello el blastocito
atraviesa el endometrio para invadir el estroma, el proceso de implantacién
finaliza cuando el defecto creado por el blastocito en el estroma se cierra,
esta accidbn se conoce como nidacion, comenzando el embarazo

propiamente dicho. 4

IMPLANTACION

zona pelucida

blastocisto
INVASION

PERDIDA DE LA
ZONA PELUCIDA

Fig.14 Implantacion del ovocito. 44

En promedio la duracion del embarazo, es de aproximadamente 280 dias o
lo que equivale a 40 semanas, esto se calcula a partir del primer dia del

ultimo periodo menstrual que presente la mujer, sin embargo se han
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realizado estudios que arrojan una desviacion estandar en cuanto a la

duracién del embarazo de 13 dias.s4
5.1.1 Diagnéstico del embarazo.

Los métodos mas comunmente utilizados para el diagnostico del embarazo,
suelen ser pruebas urinarias caseras, con posterior confirmacion mediante

prueba sanguinea y urinaria de laboratorio. 41

Las pruebas de laboratorio son enfocadas a buscar la presencia de la

hormona Gonadotropina Corionica Humana (HCG). 44
Esto es posterior a la presencia de signos y sintomas, clasicos del embarazo:

¢ Naduseas

e Vbmito

e Ausencia de menstruacion
e Somnolencia

e Astenia y adinamia moderadas.

Entre las pruebas radiograficas de apoyo confirmatorio, destaca Ila

ultrasonografia pélvica (USG). 41

Durante este periodo temporal, el producto mantiene un fenémeno de
crecimiento constante hasta su completa maduracién, después de la cual, el

producto esta listo para nacer. 41
NUTRICION DEL PRODUCTO.

La nutricién del producto es necesaria, por lo que la placenta es el organo
que el feto utiliza como fuente esencial para ello. Entre la madre y el feto no
existe un transporte fisico de oxigeno y nutrimentos, asi como tampoco de

desechos metabolicos, No hay comunicacion directa entre la sangre fetal y la
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materna. El transporte bidireccional depende sobre todo de los procesos que

permiten o favorecen el transporte de las sustancias que requiere el feto. 41
5.2 Etapas del embarazo.

Bajo consenso médico es acostumbrado, dividir el embarazo en tres periodos

de tres meses calendario, con la finalidad de un mejor control prenatal. 44

Se considera que el primer trimestre comprende desde la primer semana
hasta la semana 14 , por otro lado el segundo trimestre abarca desde la
semana 14 hasta la semana 28 y finalmente el tercer trimestre comprende

desde la semana 29 hasta la semana 40 - 42. 44

Es importante remarcar que algunas de las complicaciones mas comunes del
embarazo, son caracteristicas de cada trimestre, por ejemplo, la mayoria de
los trastornos hipertensivos en las mujeres, causados por el embarazo, son

diagnosticados durante el tercer trimestre. 44
5.2.1 Primer trimestre.

Al poco tiempo de ocurrida la fecundacion, se forman las vellosidades
corionicas primitivas las cuales se desarrollaran para formar lo que

comunmente se denomina como embridn. 41

Al inicio de la tercera semana posterior a la fecundacion, se inicia un periodo
conocido como periodo embrionario el cual tiene una duracion aproximada
de 8 semanas, durante este lapso el embridon comienza la formacién de los
organos internos, proceso que se conoce como organogenesis. Durante este
periodo el disco embrionario se define, el pediculo corporal, ya es

diferenciado y el saco coridnico mide casi 1 centimetro de diametro. 44

Durante la cuarta semana se forma en el embrién el aparato cardiovascular,
asi que durante este periodo se comienza a dar la circulacién dentro del

embrion. 41

57



También durante esta semana se originan las extremidades, esto da inicio
gracias a la activacion de células mesenquimatosas del mesodermo somatico
de la placa lateral. El estimulo inicial en las células, aun es desconocido, sin
embargo, es también en este periodo que ocurre la primera manifestacion del
esqueleto 6seo, esto mediante la condensacion de células mesenquimaticas
en el centro de la parte proximal de la yema del miembro formando un molde

del precartilago. 42

Para el término de la cuarta semana, el saco coridbnico mide entre 2 y 3

centimetros y el embridn medira entre 4-5 mm de longitud. 44

En la sexta semana, los moldes cartilaginosos se condrifican para formar

moldes de cartilago hialino. 4

Al concluir la sexta semana que sigue a la fecundacion, el embrién mide de
22 a 24 milimetros de longitud y la cabeza es bastante grande en
comparacion con el tronco, para este periodo el corazén ya se ha formado
por completo y es completamente funcional, también es posible observar que
las extremidades presentan dedos y artejos, ademas de que los brazos se

flexionan con los codos. 44
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Fig. 15 Desarrollo éseo de las extremidades. 4

TIPOS DE OSIFICACION.

El proceso de osificacién se puede clasificar en dos tipos : la endocondral y
la intramembranosa, cuya diferencia radica en que la primera, la formacién
de hueso va precedida por la formacion de un cartilago y en la segunda la
constitucion del tejido éseo se realiza dirctamente a partir del tejido

mesenquimatico. 42
OSIFICACION ENDOCONDRAL.

Da inicio con la condensacion del mesénquima continuara con la formacion
del molde cartilaginoso que se forma por condrocitos hasta su apoptosis,
sucedida por angiogénesis y reclutamiento de osteoblastos para la
mineralizacién del hueso este tipo de osificacién se da principalmente en

huesos largos . 42
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OSIFICACION INTRAMEMBRANOSA

Se da en la mayoria de los huesos planos del cuerpo, inicialmente las células
mesenquimatosas, se condensaran y se diferenciaran en osteoblastos , los
cuales establecen lo que se conoce como centro de osificacion primario o
osteoide . La formacion del tejido oseteoide vendra secundada por su
mineralizacion (calcificaciéon), con lo cual los osteoblastos, se convertiran en
osteocitos. Para el caso de los huesos del craneo, estos quedaran

conformados por dos tablas compactas de tejido 6seo. 42
DESARROLLO DENTARIO.

El primer signo de desarrollo dentario se da también durante la sexta
semana, este consiste en la aparicibn de una banda continua de
engrosamiento ectodérmico a lo largo de las futuras crestas alveolares
dentro del estomodeo (cavidad oral primitiva) en cada uno de los maxilares ,
aqui las células basales se mutiplican, y se produce una condensacion de
células mesenquimatosas junto al epitelio, posteriormente el epitelio prolifera
e invade el tejido mesenquimatoso, esto para la formacion de una especie de
lamina de epitelio que tiene forma de herradura que se denomina banda
epitelial primaria, el borde de esta banda se divide en dos procesos de los
cuales el mas externo, se denomina lamina, vestibular y desarrolla el futuro
surco vestibular, por otro lado, el mas interno se denomina lamina dentaria y

constituye el primordio de la porcién ectodérmica de los dientes. 43

Poco después de constituirse la lamina dentaria, a lo largo de esta se forman
protuberancias, éstas presentan una proliferacion de células epiteliales que

formaran el érgano del esmalte. 43
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Los primeros esbozos dentarios que aparecen son los del segmento anterior
de la mandibula (incisivos), y el comienzo del resto de los dientes se da a

partir del segundo mes. 43
BROTE O YEMA

Cada diente se desarrolla entre la séptima y octava semana, a partir de un
brote dentario, que esta compuesto por el 6rgano del esmalte, derivado del
epitelio oral. Las células periféricas de dicho érgano son columnares y bajas
y ademas estan agrupadas. Por otro lado el nucleo es consistente en células
poligonales rodeadas de células mesenquimales adyacentes las cuales
rodean la punta proliferativa del érgano del esmalte. Esta condensacion da

lugar a la papila dentaria y el saco dentario. 43
CASQUETE

A partir de entre la novena y treceava semana, conforme las células
epiteliales del 6rgano del esmalte contintan proliferando, la condensacioén de
células mesenquimatosas, se incorpora a la base de una estructura folicular
que se denomina estadio de casquete en la formacion de los dientes. Las
células periféricas dispuestas a lo largo de la convexidad del 6rgano del
esmalte constituyen la capa del epitelio externo del esmalte, por su parte las
dispuestas en la cara interna del esmalte corresponden al epitelio interno del
esmalte. Las células poligonales de su interior se convierten en el reticulo
estrellado. En el centro del érgano esmalte las células se agrupan y forman
una protuberancia o nudo del esmalte. Las células de la papila dentaria, que
se hallan parcialmente englobadas por la porcion invaginada del epitelio
interno del esmalte sufren frecuentes divisiones, durante este periodo las

células mesenquimatosas periféricas se engrosan. 43
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Figura 16. Estadios del desarrollo A) se forma la banda de
epitelio con células mesenquimatosas alrededor B) la banda epitelial genera
la lamina dental dentro del conjunto de células mesenquimatosas C)
aumento de tamafo de la lamina dental por el lado bucal estadio de brote D)
las células ectodérmicas han proliferado y forman el casquete encima de las
células mesenquimatosasa E) las células ectodérmicas han continuado

creciendo dando lugar al érgano del esmalte con forma de campana. 43

Durante la octava semana comienza también la osificacion de los huesos
largos, gracias a los centros de osificacién primarios, que aparecen cerca de
lo que sera el cuerpo del hueso (di&fisis), posteriormente se desarrollan los
centros de osificacion secundaria, el primero de estos es la rodilla en los
huesos largos estos centros de osificacion se encuentran en la epifisis. Cabe
resaltar que mientras los centros secundarios y primarios no osifiquen y se

unan queda entre ellos una banda de cartilago activo. 43

62



5.2.2 Segundo trimestre.

La mayoria de los embridlogos coinciden en que en el mismo punto en que
termina el periodo embrionario entre la octava semana y la décima, comienza
el periodo denominado fetal, durante el cual el embrion ahora llamado feto
tiene casi 4 cm de longitud, durante este periodo su desarrollo solo consta
del crecimiento y la maduracion de las estructuras que previamente formo

durante su periodo de maduracion. 44

Durante la semana 16 de la gestacion el feto presenta una longitud céfalo
caudal de 12 centimetros y pesa alrededor de 110 gramos. Por otro lado a

partir de la 14 semana el feto ya presenta genitales. 42
DESARROLLO DENTARIO
CAMPANA

Entre la catorceava y décima octava semana aumenta el crecimiento del
casquete dentario, la invaginacién tapizada por el epitelio interno del esmalte
se hace mas profunda y el brote cervical del 6rgano del esmalte continta
creciendo, esto tiene una similitud morfolégica a una campana y de ahi su
nombre. Durante este periodo se produce la diferenciacion celular entre el
epidelio dental interno y el ectomesénquima , el ectomesénquima envia
sefales para que las células que estan en el epitelio del esmalte se

diferencien en preodontoblastos, células que son formadoras de dentina. 43

A partir de la semana 20 de gestacion el feto pesa alrededor de 300 gramos,
a partir de este punto el feto se mueve casi cada minuto y esta activo al 10-
30% de las veces, comienza a presentar cabello y la piel se vuelve menos

transparente. 41
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A partir de la semana 24 el feto pesa casi 630 gramos, su piel es arrugada en
términos comparativos la cabeza es grande junto al cuerpo y muestra
carateristicas como cejas y pestanas, ha concluido el periodo canalicular del
desarrollo pulmonar durante el cual hay crecimiento de bronquios y

bronquiolos, sin embargo, el sistema respiratorio es aun inmaduro. 41
5.2.3 Tercer trimestre.

Este tiene inicio a partir de la vigésimo octava semana, se tiene una longitud
de la cabeza a la rabadilla de casi 25 centimetros el feto pesa alrededor de
1.100 gramos, la piel es delgada y roja y esta cubierta por vernix caseosa a
este punto el feto puede sobrevivir si naciese de forma prematura, con una
posibilidad del 90% siempre y cuando no presente alteraciones

neurologicas. 4

Desde la semana trigésima segunda de la gestacion el feto ha alcanzado una
longitud de casi 28 cm con un peso de 1.800, su piel muestra aun una

coloracion rojiza. 41

Conforme madura hacia la trigésima sexta semana la longitud total es de casi
32 centimetros y el peso cercano a 2.500 gramos, el cuerpo es mas
redondeado gracias a los depésitos de tejido adiposo por lo que sus arrugas

desaparacen. 44

A partir de la semana 40 de gestacion, el feto generalmente termina su
desarrollo, presenta una longitud céfalo caudal de 36 centimetros y un peso

de 3.400 gramos. 44

Después de esta semana se considera que el feto se encuentra maduro y
preparado para nacer aunque pueden existir variaciones en el tiempo de

entre 1y 2 semanas. 44
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CAPITULO 6
Deficiencia de vitamina D en el embarazo.

6.1 Prevalencia de la deficiencia de vitamina D en mujeres

embarazadas.

La OMS actualmente considera a la mujer en estado de embarazo, como un
grupo de riesgo para padecer hipovitaminosis D puesto que durante este
estado la mujer experimenta cambios hormonales, que incluyen a las
hormonas directamente relacionadas con el metabolismo 6seo, entre ellas la

vitamina D. ,g

Gracias a algunos estudios se tiene evidencia de que existe una deficiencia
creciente de vitamina D en mujeres embarazadas de todas las latitudes
geograficas, La OMS considera que esto es un problema grave ya que
desde hace mucho tiempo se tiene reconocida la importancia de esta
vitamina en el desarrollo y crecimiento del sistema 6seo del feto y los

posibles riesgos que implica para la futura vida del feto. »s

En paises como Estados Unidos, Asia, Medio Oriente y Oceania, se han
reportado prevalencias de deficiencia de vitamina D en neonatos de entre 15-
17 ng/ml, en un 10-90% de los neonatos (dependiendo de la region a
estudio) estos resultados fueron observados principalmente en nifios

pertenecientes a la raza negra. 15

La deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas de Estados Unidos es
de entre 5-50% y es considerado un problema de salud publica en ese pais,
lo anterior es de acuerdo con la Encuesta Nacional de Nutricion y salud de
Estados Unidos. 45

En otro estudio realizado por Rodriguez Dheli y Cols. 490 en el norte de

Espafa durante el cual, se examinaron los niveles séricos de 25(0OH)D3 en
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mujeres embarazadas, mediante el uso de la técnica de cromatografia,
liguida de alta resolucion, se observo que la concentracion media fue de
27,7 ng/ml (6,4-69,5 %). Un 27.4 % de los gestantes presentaban niveles
deficientes de 25(OH)Ds3, mientras que un 35.5% presentd una insuficiencia
de esta vitamina. mientras que los niveles sérico fisiolégicos durante el
embarazo de 1,25(0OH)2D3 (calcitriol) se encuentran aumentados y se
incrementan progresivamente, hasta el tercer trimestre pudiendo alcanzar el

doble de nivel. 15, 39

De acuerdo con estudio realizado en 2008 entre 200 mujeres europeas de
raza blanca y 200 de raza negra, inmigrantes desde Asia, arroj6o que hasta
un 50% de las madres y sus neonatos presentaban deficiencia de vitamina
D. 45

Se considera que los estudios para la determinacidn de prevalencia del
déficit de vitamina D en embarazadas arrojan resultados diversos a nivel
global, esto es debido a los factores tipicos que pueden desarrollar el déficit,
ademas a algunos factores variables en los estudios realizados como:
trampas en la interpretacion, el disefio del estudio, la técnica usada, el

régimen de suplementacion usado etc. 15
6.1.1 Dosis recomendadas.

Las dosis recomendadas, para la suplementacion de vitamina D en el
embarazo suelen ser muy variadas, debido a la poblacién de estudio y

algunos factores como la latitud geografica. 15

La dosis ideal debera determinarse con el objetivo de alcanzar la
concentracion suficiente en suero de 25(OH) D, sin embargo, debe de
considerarse que el resultado obtenido en suero, puede verse afectado en

pocos dias aun cuando se tratara de dosis de suplementacion altas. 15
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Esto indica que también la duracion de dicha suplementacion es un factor
determinante, para la concentracion sérica de vitamina D, a pesar de esto se
ha demostrado que grandes cantidades administradas durante cierto periodo
de tiempo (meses o semanas ) tienen un cierto potencial benéfico para el

desarrollo 6seo del producto. 44 46

Sin embargo, los estudios observacionales realizados con el objetivo de
observar los potenciales benéficos de la vitamina D durante el embarazo, son
discordantes con los ensayos de intervencién para poder administrar | a
dosis adecuada, estas discordancias aun no son esclarecidas del todo, esto
es debido a falta de estudios que determinen las consecuencias a largo plazo

del déficit de vitamina D. 44 46

A pesar de todo la Endocrine Society en Estados Unidos en su guia
publicada en 2011, recomienda para la mujer embarazada una ingesta

minima de entre 600-800 Ul/dia, durante al menos ocho semanas (47)

Por otro lado, la OMS recomienda que las dosis adecuadas para mujeres
embarazadas, son las recomendadas por la IOM de Estados Unidos 20 ng/ml
0 200 Ul/dia. 16

6.2 Manifestaciones oOseas y sistémicas relacionadas a la

deficiencia de vitamina D.

Durante el embarazo y la lactancia las necesidades de vitamina D y por ende
el metabolismo del calcio se ven modificados, esto con la finalidad de
generar una correcta mineralizacion en los huesos del feto, cabe remarcar
que durante el primer trimestre el feto puede presentar requerimientos de

calcio de entre 2-3 mg. 48
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6.2.1 En la madre.

En los paises en desarrollo, las complicaciones del embarazo son la principal
causa de mortalidad, entre las cuales se encuentra la preeclampsia,( casi
cerca del 12% de las muertes de la madre durante el embarazo, se deben a

esta complicacion). 49

La preeclampsia es una complicacion de la mujer embarazada que se
caracteriza por hipertension (entre 140/90 mmmHg), proteinuria (300mg en
24 horas o incluso 1 gr /L) y que principalmente aparece después de la

vigésima semana de gestacion. 49

Esta complicacién afecta alrededor del 5% de los embarazos y se presenta
en mayor cantidad (casi duplicando) en mujeres que tienen su primer
embarazo, es importante reconocer que el espectro de esta complicacion es
variable de muchas formas: desde una complicacién sistémica leve, hasta
una falla multi-organica grave, que puede desencadenar convulsiones, esta

complicacion puede persistir incluso hasta 1 mes después del parto. 49

El déficit de esta vitamina durante el embarazo no sdélo es asociado a
problemas de preeclampsia, también se ha demostrado su implicacién en
diabetes gestacional, infertilidad posterior y aumento de cesareas y partos

prematuros. a9

Existen investigaciones donde se ha evaluado la suplementacion con otros
nutrientes y vitaminas, los cuales han arrojado resultados poco satisfactorios,
destacando que los mejores resultados son obtenidos con suplementaciones

de vitamina D3. 49

Diversas investigaciones han demostrado que la suplementacién con

vitamina D3 incrementa de forma rapida los niveles de 25(0OH) D3. 49
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Por ejemplo en un estudio donde se valoro el riesgo de preeclampsia de
acuerdo al tiempo de suplementacion con vitamina D3 (600-800 Ul/Dia). Se
encontré que mujeres que tomaron suplementos de vitamina D3 mostraron
un 25% y 29% de reduccidén de riesgo en comparacion a aquellas que

nunca usaron suplementacion con vitamina D. 49

Por otra parte en otro estudio realizado por Sanchez y cols. donde se busco
la relacion de la ingesta de vitamina D con la presencia de preeclampsia en
mujeres primigestas que acudieron a la Universidad de Nuevo Ledn, México,
se observo que en las, en pacientes que tuvieron una ingesta menor a 200
Ul/Dia existié un aumento de hasta un 58.7% de preeclampsia, mientras que
pacientes que mantuvieron una dieta con un mayor cantidad de vitamina D
presentaron un 29.5% de riesgo de padecer preeclampsia, por lo que este
estudio concluye que existe una relacion entre los niveles seéricos bajos de

vitamina D y el aumento de padecer preeclampsia. 49
6.2.2 En el feto.

Se sabe que los efectos de la deficiencia de vitamina D en la madre, suelen
tener consecuencias principalmente circulatorias, sin embargo, el feto es
principalmente susceptible a las deficiencias de esta vitamina, especialmente
en las etapas tardias de su desarrollo posteriores al periodo embrionario,

cuando existen mayores requerimientos de calcio y de esta vitamina. (50)

La disponibilidad de la vitamina D es un factor determinante para el
desarrollo del hueso en el feto, ya que tiene una influencia entre los

osteoclastos y osteoblastos. 5

Un feto humano puede presentar requerimientos de calcio en un rango
promedio de 30 gramos, esto durante el tercer trimestre ya que es en este

periodo donde incluso llega a acumular hasta un 80% del mineral. 5
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Sin embargo las principales fuentes de este mineral para un adulto, como lo
son los rifiones, el esqueleto y los intestinos, no son fuentes de calcio en un
feto, por lo que los obtiene de la placenta, la cual es capaz brindarle calcio,

aun cuando exista concentraciones bajas en la circulacion de la madre. 5o

Para obtener 30 gramos de calcio, la placenta es capaz de transmitirle al feto
entre 120 y 150 miligramos por dia, especialmente entre las semanas 35 y
38. 50

Los intestinos comienzan a ser la principal fuente de obtencién de vitamina D
después del nacimiento, esto es activado por una baja de concentracién de
la vitamina D sérica en el momento del nacimiento, seguido por procesos

como el aumento de los niveles de PTH. 5g

Durante la vida uterina el feto depende totalmente de las concentraciones de
calcio que la madre presente, el 25(OH)D debe atravesar la placenta para
llegar al feto, sin embargo si la madre presenta una deficiencia de esta

vitamina, el feto también puede presentarla. 45

Otros estudios, reportan que los riesgos para padecer osteoporosis y
fracturas posteriores e incluso osteomalacia, pueden comenzar en la vida
intrauterina influenciados por el consumo de vitamina D, acorde con estos la
cantidad de vitamina D en la placenta es un factor determinante del

desarrollo 6seo en el feto. 44

Ademas los datos para determinar la regulacion de calcio y vitamina D son
escasos Y limitados, por lo que gran parte de éstos estan limitados s6lo a las

concentraciones de vitamina D en la placenta. 5
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6.3 Manifestaciones odontolégicas de la deficiencia de vitamina D.

Son escasos los estudios que determinen con énfasis severo las
manifestaciones odontologicas de la deficiencia de vitamina D sin embargo
se sabe que algunas de las alteraciones dentales, comunmente mas
relacionadas al déficit de esta vitamina son, el retardo en la erupcion dental,
la hipoplasia del esmalte y mayor suceptibilidad a caries dental, las
anteriores alteraciones son consecuentes a alteraciones de origen sistémico

como el raquitismo. 34 47
6.3.1 En el feto.

El desarrollo dental del feto puede verse afectado, como alteracion
secundaria a un problema principalmente del tipo éseo, desencadenado por
un déficit de vitamina D, sin embargo los estudios concluyentes sobre las
manifestaciones odontologicas del déficit de vitamina D aun son muy

limitados. 34

Dentro de las alteraciones dentales que pueden surgir como consecuencia al
déficit de vitamina D, destacan: el retraso de la erupcion dental, alteraciones
del esmalte debido a una deficiente mineralizacion generalmente hipoplasia,
esto posteriormente se convierte en un factor para desarrollar suceptibilidad

a la caries dental. 34
Retraso en la erupcién

Se trata de un trastorno de erupcion donde, los dientes prolongan su
erupcion mas alla, en relacion al intervalo de edad normal de erupcion, esta
patologia es comunmente asociada a raquitismo, el cual a su vez es

asociado a déficit de vitamina D. 51
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Hipoplasia del esmalte

Es una alteracion que se asocia a una disminucion de la cantidad de
esmalte por poca produccion por parte de los ameloblastos y que altera su
grosor, sus presentaciones pueden ser en Forma de hoyos, con
caracteristicas variables: unicos o multiples , planos o profundos Uunicos o

difusos. 5

La formacion del esmalte requiere de dos fases: la de depédsito de matriz
organica y la de mineralizacion, un trastorno en la acumulacién de matriz

orginara hipoplasia. s1

Las alteraciones del esmalte, también pueden ser desarrolladas como
consecuencia de una carencia nutricional, dependiendo de su severidad esta
puede presentarse, localmente o de manera generalizada en todos los
dientes, La hipoplasia del esmalte consecuente al déficit de vitamina D
comunmente es de tipo foveal, y es clinicamente indiferenciable de las
hipoplasias causadas por enfermedades de tipo exantematico, como

sarampion varicela, y escarlatina. 51

Algunos estudios demuestan que los nifios que nacieron prematuramente,
son mas suceptibles a presentar hipoplasia del esmalte, debe recordarse que
la preeclampsia consecuente al déficit de vitamina D, es un factor de riesgo

para el parto prematuro. 51 49
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Fig.17 Hipoplasia del esmalte por estado carencial de vitamina D. 54
Caries Dental

Se trata de una enfermedad crénica de etiologia, multifactorial , que se
relaciona con factores como: la dieta y la presencia de bacterias intraorales,

(comunmente el S. Mutans) el tipo de saliva etc, 51

La caries es el resultado de la interaccion de los desechos metabdlicos de
microorganismos, los cuales tienen un ph generalmente acido, los cuales

producen la desmineralizacion de los prismas de hidroxiapatita del esmalte.s;

Esta afectacion se puede desarrollar en cualquier superficie del diente
produciendo la destruccion gradual de sus estructuras (5).

La hipoplasia consecuente del déficit de vitamina D es considerada como un

factor para desarrollar caries posteriormente. 5155
Dentina globular

Actualmente se sabe que pueden existir otros problemas dentales
consecuentes a raquitismo asociado a deficiencia de vitamina D como lo son
defectos estructurales histolégicos en la dentina, estas anormalidades
dentales se caracterizan por camaras pulpares alargadas, y por presentar

areas interglobulares de dentina (los cuales sirven para la entrada de
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microorganismos a la camara pulpar) ademas de calcosferitas las cuales son
depdsitos minerales, alrededor del tejido pulpar , estos defectos pueden
provocar que la mas minima abrasion debido a que permiten la aparicién de

dentina no mineralizada y consecuentemente generen una exposicion

pulpar.ss
Abcesos dentales.

Uno de los principales problemas dentales generados por raquitismo
(especialmente el de tipo hipofosfatémico resistente a vitamina D) es la
presencia de abscesos dentales que afectan a varios dientes temporales
principalmente y los cuales se relacionan a la presencia de dentina globular
esto debido a su fragilidad lo que permite el acceso de microorganismos
hacia los tejidos pulpares y consecuentemente la aparicion de dichos
abscesos debido a la gran presencia de tubulos dentinarios de mayor

amplitud. 53

Fig. 18 Microfotografia de un corte histolégico de un diente de paciente con

raquitismo, se aprecian las calcosferitas y la dentina no mineralizada. s,
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Fig.19 Microfotografia que muestra la interconexion de los tubulos
dentinarios con el esmalte y la camara pulpar debido a la atricion de esmalte

debilitado (flechas) noétese la amplitud de los mismos. s,
6.4 Prevencion.

La deficiencia de esta vitamina constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de problemas principalmente de tipo éseo, en el producto,
ademas de que se relaciona con la mortalidad por preeclampsia en madres

primigestas. 47

Por lo que es ampliamente recomendado que exista una ingesta adecuada
de vitamina D durante el embarazo, desafortunadamente aun es dificil
adecuar a la dieta una dosis con caracteristicas universales para el

embarazo particularmente. 44 47

Algunos estudios arrojan, que la ingesta de alimentos ricos en calcio como
los productos lacteos, arroz y otros cereales, ademas de frutas y verduras,

ayudan al desarrollo de una mayor masa 6sea en el feto. 44
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En un estudio realizado en 2015 por Tanaka y Cols. en Japon, se observo
que una ingesta alta de vitamina D en mujeres embarazadas, era asociado a
la disminucion del riesgo a padecer caries en nifios japoneses, los resultados
arrojaron que de 1210 nifos, solo 267 que equivaldria a un 22.1% de la
muestra presentaron caries posterior, y 943 que equivaldria a un 77.9% se
encontraron libres de caries, sin embargo los autores recomiendan que estos
resultados sean tomados con precaucion debido a que aun se considera
como informacién insuficiente y con probabilidad de variabilidad en sus

resultados. 49

Laceranza y Cols. recomiendan que la suplementacion de 25(OH) D
durante el embarazo, debe ser apoyada con tratamiento a base floururo a
nivel sistémico, mediante la ingesta en el agua (ésta debera contener mayor
que 0.6 partes por millén) como técnica preventiva de desarrollo de caries
dental. Es de importancia remarcar que debe ser administrado a partir de los

6 meses de edad. 54

Sin embargo la OMS no recomienda la suplementacién de esta vitamina
como un tratamiento prevetivo de preeclampsia, debido a que se tiene una
baja evidencia de que se pueda prevenir unicamente con suplementacion
debido a que no existe evidencia de esto. A pesar de esto basa sus

recomendaciones en IOM las cuales son 200 U/l O 5 gramos al dia. 54
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Conclusiones

El déficit de vitamina D es considerado como un factor de riesgo para la
salud de la poblacion en general, y reviste especial importancia para la mujer
durante el embarazo, por sus implicaciones en el desarrollo fisico del

producto y la salud de la madre.

Esto es debido principalmente a sus implicaciones ; a nivel 6seo las cuales
se ven relacionadas con la mineralizacién del tejido 6seo, la diferenciacion
celular, la respuesta inmune al inhibir las células T — helper y la produccion
de citocinas, y la actividad muscular donde la vitamina D ha demostrado que

es capaz de disminuir atrofias y mialgias mediante la regulacién del calcio.

Dentro del ambito odontoldgico, las consecuencias que esta deficiencia
pudiera desencadenar, serian principalmente defectos en la mineralizaciéon
de los tejidos en 6seos en formacidon y consecuentemente la hipoplasia del
esmalte, lo cual es un factor de riesgo predisponente a caries dental, durante

la infancia repercutiendo en la edad adulta.

A pesar de todo lo anterior se concluye que los estudios realizados hasta la
fecha aun siguen siendo muy escasos, sobre todo con la finalidad de
determinar una prevalencia, a nivel mundial esto es debido a diversos
factores que no permiten la determinacion exacta de la poblacién afectada,
entre estos factores se encuentran: la situacion geografica, la situacion
economica, el tipo de cultura, la poblacidon de estudio, el patron de medicién

de vitamina D y la técnica utilizados.

Es de importancia sefalar que se considera conveniente realizar , mas
estudios para la determinacién de la cantidad de vitamina D tanto en la
madre como en el producto, con la finalidad de realizar acciones preventivas

de futuras consecuencias principalmente para el producto en desarrollo.
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