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RESUMEN  

El presente trabajo es una investigación bibliográfica de los estudios realizados sobre la 

deficiencia de vitamina D (VD) y el estrés oxidante que, en conjunto, se relacionan con varias 

enfermedades del sistema inmune, con la diabetes mellitus tipo II y el cáncer. Los artículos 

revisados corresponden al período de 1967 a 2021 y fueron obtenidos de la plataforma PubMed, 

Google Scholar, Scopus y ScienceDirect, entre otros.  

La VD es un nutrimento que se metaboliza para dar lugar a la formación de una hormona 

secoesteroide multifuncional que es esencial para la salud humana. Los avances recientes en 

la investigación de la VD indican que esta vitamina tiene efectos beneficiosos en varios sistemas 

corporales además del sistema musculoesquelético. Se han descrito cinco formas de la VD, 

pero las más importantes son la vitamina D2 (ergocalciferol), producida en plantas y hongos a 

partir de los rayos ultravioleta B (UVB), y la vitamina D3 (colecalciferol), producida a partir del 

precursor 7-deshidrocolesterol (7-DHC) tras la exposición a los rayos UVB, derivando de esta 

última la 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3]. Tanto la 25(OH)D3 como su forma hormonal activa, 

la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3] son esenciales para las funciones fisiológicas 

humanas, incluida la amortiguación de la inflamación sistémica, el estrés oxidante y la función 

respiratoria mitocondrial y, por lo tanto, del proceso de envejecimiento en los seres humanos. 

Por otro lado, la hipovitaminosis D, también conocida como “deficiencia de VD”, altera las 

funciones mitocondriales y aumenta el estrés oxidante y la inflamación sistémica. La interacción 

de la 1,25(OH)2D3 con sus receptores intracelulares modula la transcripción génica dependiente 

de la VD y la activación de los elementos que responden a la VD, lo que desencadena múltiples 

sistemas de segundos mensajeros. Los niveles óptimos de VD disminuyen el estrés oxidante y 

mejoran las funciones endocrinas y mitocondriales, reduciendo los trastornos como la 

autoinmunidad, infecciones, alteraciones metabólicas y deterioro de la reparación del ácido 

desoxirribonucleico (ADN). La VD también es un potente antioxidante que facilita las actividades 

mitocondriales equilibradas, previniendo la oxidación de proteínas, la peroxidación de lípidos y 

el daño al ADN. 

Por otro lado, las especies reactivas de oxígeno (EROS) son moléculas de existencia 

independiente, que contienen al menos un átomo de oxígeno y uno o más electrones no 

apareados. Este grupo incluye radicales libres de oxígeno, por ejemplo, radical anión 
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superóxido (O2•-), radical hidroxilo (•OH), radical peroxilo (ROO•), oxígeno singulete (1O2), así 

como radicales libres de nitrógeno. En condiciones fisiológicas, se forman pequeñas cantidades 

de EROS durante los procesos celulares, como la respiración aeróbica o los procesos 

inflamatorios, principalmente en los hepatocitos y macrófagos. Las EROS son principalmente 

moléculas de señalización. Además, inducen la diferenciación celular y la apoptosis, 

contribuyendo así al proceso de envejecimiento natural. Las EROS también participan en las 

contracciones musculares, la regulación del tono vascular y en la determinación de la actividad 

bactericida y bacteriostática. El aumento de la producción de radicales libres es causado por 

una exposición excesiva a la radiación ultravioleta, condiciones de estrés a largo plazo, ejercicio 

físico intenso, dieta inadecuada y uso de estimulantes, por ejemplo, la cocaína y la 

metanfetamina. En condiciones fisiológicas, existe un equilibrio entre la generación y 

eliminación de radicales libres del organismo.  

Cuando se presenta una producción exagerada de EROS (en comparación con los 

antioxidantes) que excede la defensa celular, da lugar a un proceso denominado estrés 

oxidante, que genera un daño oxidante a biomoléculas tales como lípidos, proteínas, 

carbohidratos y ácidos nucleicos, induciendo cambios estructurales y funcionales tales como 

hidroperóxidos de lípidos, proteínas carboniladas y ADN con bases. También, se ha relacionado 

con enfermedades neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y 

otras patologías. Debido a esto, se necesita lograr un equilibrio entre la abundancia relativa de 

las EROS y los antioxidantes.  

Las células poseen complejos mecanismos bioquímicos y genéticos para mantener ese 

equilibrio, dando entender que su perturbación puede tener profundas consecuencias 

fisiológicas. De esta manera, cualquier desequilibrio hacia una mayor generación de EROS y/o 

mecanismos antioxidantes comprometidos conduce al estrés oxidante.  

 

OBJETIVOS GENERALES  

Recolectar información a través de la literatura científica de las diferentes enfermedades que 

pueden presentarse en el cuerpo relacionadas con la deficiencia de vitamina D y el estrés 

oxidante, además, de indicar una posible solución.  
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1. VITAMINA D 

1.1 Descripción 

El término vitamina D (VD) se refiere a un grupo de compuestos secoesteroides solubles en 

lípidos, los cuales se han descrito en cinco formas: vitaminas D1, D2, D3, D4 y D5. Entre estas, 

las más importantes para la biología son la vitamina D2, también conocida como ergocalciferol 

(Figura 1), que se produce en plantas y hongos a partir del ergosterol tras la exposición de los 

rayos ultravioleta B (UVB) del sol; y la vitamina D3, también conocida como colecalciferol (Figura 

2), producida principalmente en la piel a partir del precursor 7-deshidrocoresterol (7-DHC) tras 

la exposición a los rayos UVB, aunque también puede obtenerse de fuentes animales o 

suplementos dietéticos (Kim et al., 2020). El ergocalciferol y el colecalciferol son transportados 

al hígado donde se metabolizan por la 25-hidroxilasa (CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D 

[25(OH)D3 o calcidiol] (Figura 3). El calcidiol se transporta al riñón y se metaboliza por la 1-alfa 

hidroxilasa (CYP27B1) a su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3 o calcitriol] 

[Figura 4; Figura 5] (Butler et al., 2020).  

La mayor parte del efecto de la VD surge del calcitriol que ingresa al receptor de vitamina D 

(RVD), una proteína de unión al ácido desoxirribonucleico (ADN), que interactúa directamente 

con las secuencias reguladoras cerca de los genes diana y recluta complejos activos de 

cromatina que participan genética y epigenéticamente en la modificación de la producción 

transcripcional. Una función bien conocida del calcitriol es ayudar a regular las concentraciones 

séricas de calcio [Ca2+] (Grant et al., 2020). Por otra parte, la hormona paratiroidea (HPT) 

aumenta los niveles de calcio en sangre cuando bajan demasiado, además, es la hormona que 

inicia la producción de calcitriol en los riñones, dónde posteriormente, el calcitriol estimula el 

aumento de la absorción del calcio en el intestino (Gordon et al., 2013).  
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Figura 1. Vitamina D2 
(ergocalciferol) (National Center for 
Biotechnology Information, 2020). 

Figura 2. Vitamina D3 
(colecalciferol) (National Center for 
Biotechnology Information, 2020). 

. 

Figura 3. 25(OH)D3 (calcidiol) 
(National Center for Biotechnology 

Information, 2021). 

Figura 4. 1,25(OH)2D3 (calcitriol) 
(National Center for Biotechnology 

Information, 2021). 
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Figura 5. Síntesis y metabolismo de la vitamina D. Se observa la función de los rayos 
ultravioleta B (UVB), y las diferentes enzimas participantes: 25-hidroxilasa (CYP2R1), 24-
hidroxilasa (CYP24A1) y 1-alfa hidroxilasa (CYP27B1) (Butler et al., 2020).  

 

Además, la VD es una vitamina que juega un papel importante en la función inmunológica. De 

hecho, los receptores de vitamina D se expresan en numerosas células inmunitarias, incluidas 

las células B, las células T y las células presentadoras de antígenos [CPA] (Aranow, 2011). Los 

monocitos, macrófagos, células dendríticas, células B y células T son capaces de convertir la 

VD en su forma activa, calcitriol, modificando la expresión de genes, incluidos los de producción 

de citocinas (Razdan et al., 2020). Otra función del calcitriol es la capacidad de reducir las 

citocinas proinflamatorias y aumentar las citocinas antiinflamatorias (Takeuti et al., 2018). Esto 

sugiere que mantener niveles adecuados de VD puede ser importante para reducir las 

tormentas de citocinas inflamatorias (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). 

1.2 Forma activa de la VD en el cuerpo 

Tanto la 25(OH)D3 como su forma activa, la 1,25(OH)2D3, son esenciales para las funciones 

fisiológicas humanas, incluidas la amortiguación de la inflamación y el estrés oxidante 
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intracelular excesivo. La VD es uno de los controladores clave de la inflamación sistémica, el 

estrés oxidante y la función respiratoria mitocondrial, y, por lo tanto, del proceso de 

envejecimiento en los seres humanos (Wimalawansa, 2019). 

Por otra parte, la 1,25(OH)2D3, se genera no sólo en las células tubulares renales sino también 

en las células del tejido diana extrarrenal, proporcionando funciones autocrinas y paracrinas. 

Sin embargo, debido a que permanece dentro de las células del tejido diana, las 

concentraciones intracelulares alcanzadas no están claras. Además, la actividad catabólica de 

la 24-hidroxilasa (CYP24A1) en los tejidos diana juega un papel importante en la regulación de 

las concentraciones de 25(OH)D3 y de la 1,25(OH)2D3, así como de su disponibilidad 

(Wimalawansa, 2019). El CYP24A1 es un miembro principal de la familia del citocromo P450 

(CYP), cuya función principal es convertir la 25(OH)D3 y la 1,25(OH)2D3 en 24,25-

dihidroxivitamina D [24,25(OH)2D3] y 1α,24,25(OH)2D3, la forma inactiva de la vitamina D (Deeb 

et al., 2007). Este proceso es una protección fisiológica para evitar la hipercalcemia que puede 

ser inducida por niveles elevados de la 1,25(OH)2D3 (Wang et al., 2020b). Por lo tanto, el 

CYP24A1 funciona específicamente en la inactivación metabólica de la 1,25(OH)2D3, 

restringiendo su acceso a la maquinaria transcripcional mediante la conversión de 1,25(OH)2D3 

a derivados inactivos rápidamente excretados, limitando la señalización de la VD dentro de las 

células (Osanai y Lee, 2016).  

Las cantidades de 1,25(OH)2D3 generadas en los túbulos renales y las células diana pueden 

variar de una persona a otra y de un día a otro y son difíciles de cuantificar. Aunque el calcitriol 

en la circulación está modulado por la HPT y las concentraciones séricas de calcio ionizado, el 

contenido intracelular se regula principalmente a través de la disponibilidad sérica de 25(OH)D3 

y el catabolismo de calcidiol y calcitriol a través de la hidroxilación en las posiciones moleculares 

C-24 y C-23 por el CYP24A1 (Wimalawansa, 2019). 

1.3 Ingestiones de referencia y concentración de vitamina D en el cuerpo 

La cantidad de VD que se necesita en el cuerpo por día depende de la edad del individuo. La 

ingesta diaria recomendada de VD para mantener la salud ósea y el metabolismo normal del 

calcio en personas sanas, se presenta en la Tabla 1 (National Institutes of Health, 2020). 

Respecto a los bebés de hasta 12 meses de edad, la Food and Nutrition Board at the National 

Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, indicó que la ingesta adecuada es de 10 
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µg (400 UI), debido a que mantiene los niveles séricos de 25(OH)D3 por encima de 20 ng/mL 

(50 nmol/L) y apoya el desarrollo óseo (National Institutes of Healt, 2021).  

Tabla 1. Ingesta diaria recomendada de vitamina D para cada individuo en microgramos 

(µg) y en unidades internacionales (UI) (National Institutes of Health, 2020). 

Etapa de la vida  Cantidad recomendada 

Bebés hasta los 12 meses de edad*  10 µg (400 UI) 

Niños de 1 a 13 años de edad  15 µg (600 UI) 

Adolescentes de 14 a 18 de edad  15 µg (600 UI) 

Adultos de 19 a 70 años de edad  15 µg (600 UI) 

Adultos mayores de 71 años de edad 20 µg (800 UI) 

Mujeres embarazadas y en período de 

lactancia 

15 µg (600 UI) 

            *Ingesta adecuada 

Por otra parte, la mejor forma de medir el nivel de VD en sangre es a través de la 25(OH)D3. En 

general, los niveles inferiores a 30 nmol/L (12 ng/mL) son demasiado bajos para la salud de los 

huesos o la salud general, y es probable que los niveles superiores a 125 nmol/L (50 ng/mL) 

sean demasiado elevados. Los niveles iguales o superiores a 50 nmol/L (20 ng/mL) son 

suficientes para la mayoría de las personas (National Institutes of Health, 2020). 

Según estos parámetros, en Estados Unidos algunas personas sufren deficiencia de VD y casi 

ninguna registra niveles demasiado altos. En general, las personas jóvenes tienen niveles 

superiores de 25(OH)D3 en la sangre en comparación con las personas de edad avanzada; los 

varones presentan niveles más elevados que las mujeres. Por raza, los afroamericanos no 

hispanos tienden a tener los niveles más bajos y los blancos no hispanos, los más altos. La 

mayoría de las personas en los Estados Unidos tienen niveles inferiores a 75 nmol/L (30 ng/mL) 

en la sangre (National Institutes of Health, 2020).  
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Es posible que ciertos grupos no obtengan suficiente vitamina D por las siguientes razones 

(National Institutes of Health, 2020):  

• Los lactantes, debido a que la leche materna no es rica en este nutriente ya que 

proporciona menos de 0,6 a 2,0 µg/L (25 a 78 UI/L), y no les permite cumplir con los 

requisitos de vitamina D (Picciano, 2001; Wagner et al., 2008; Institute of Medicine, Food 

and Nutrition Board, 2010).  El contenido de vitamina D de la leche materna está 

relacionado con el estado de vitamina D de la madre.  Diversos estudios sugieren que la 

leche materna de las madres que toman suplementos diarios que contienen al menos 50 

µg (2000 UI) de vitamina D tienen niveles más altos de este nutriente (Wagner et al., 

2008; Dawodu y Tsang, 2012). 

Aunque la exposición a los rayos UVB puede producir vitamina D en los bebés, la 

Academia Estadounidense de Pediatría (AEP) aconseja a los padres que mantengan a 

los bebés menores de 6 meses alejados de la luz solar directa, que los vistan con ropa y 

sombreros protectores y se apliquen protector solar en áreas pequeñas de piel expuesta 

cuando la exposición al sol es inevitable (Davis y Dwyer, 2007). La AEP recomienda 

suplementos de vitamina D de 10 µg (400 UI)/día para los lactantes que reciben lactancia 

materna exclusiva o parcial, comenzando poco después del nacimiento y hasta que son 

destetados y consumen al menos 1.000 mL/día de fórmula o leche entera enriquecida 

con vitamina D (Wagner et al., 2008). También recomienda un suplemento de 10 µg (400 

UI)/día de vitamina D para todos los bebés que no son amamantados y que ingieren 

menos de 1,000 mL/día de fórmula o leche enriquecida con vitamina D (Simon y Ahrens, 

2020; National Institutes of Health, 2021). También es necesario considerar que la 

lactancia materna exclusiva prolongada sin suplementos de vitamina D puede causar 

raquitismo en los lactantes (Weisberg et al., 2004).   

• Los adultos mayores, porque su piel no produce vitamina D al exponerse a la luz solar 

con la misma eficiencia que en su juventud, y sus riñones tienen menor capacidad de 

convertir la vitamina D a su forma activa.  

• Las personas de piel oscura, porque su piel tiene menor capacidad de producir vitamina 

D por el sol.  
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• Las personas con trastornos que limitan la absorción de las grasas, como la enfermedad 

de Crohn [un tipo de enfermedad intestinal inflamatoria (EII)], la enfermedad celíaca o la 

colitis ulcerosa. Esto se debe a que la vitamina D ingerida se absorbe en el intestino junto 

con las grasas. Por ello, si el cuerpo tiene problemas para absorber las grasas, también 

los tendrá para absorber la vitamina D.  

• Las personas obesas, porque la grasa de su cuerpo se adhiere a cierta cantidad de 

vitamina D e impide que ésta llegue a la sangre.  

• También se debe a la densidad del pigmento de melanina, el estado de la piel y la edad, 

y el uso de protectores solares, maquillaje, cremas, ungüentos y ropa que bloquean los 

rayos ultravioletas (UV). Además de la edad avanzada o la piel con cicatrices, así como 

la hora del día o el año y la duración de la exposición al sol (Wimalawansa, 2019). 

Sin embargo, las concentraciones elevadas de vitamina D en sangre (superiores a 375 nmol/L 

o 150 ng/mL) pueden ser nocivas para el organismo, causando síntomas como náuseas, 

vómito, debilidad muscular, confusión, dolor, pérdida del apetito, deshidratación, micción y sed 

excesivas y cálculos renales. Las concentraciones sumamente elevadas de VD pueden causar 

insuficiencia renal, arritmia y hasta la muerte (National Institutes of Health, 2020).  

Los límites máximos diarios recomendados de vitamina D son de 25 µg a 38 µg (1,000 a 1,500 

UI) para bebés, de 63 µg a 75 µg (2,500 a 3,000 UI) para niños de 1 a 8 años de edad y 100 µg 

(4,000 UI) para niños mayores de 9 años de edad, adultos, y mujeres o adolescentes 

embarazadas y/o en período de lactancia. Casi todos los casos de toxicidad por vitamina D 

resultan a causa de sobredosis de suplementos. La exposición excesiva al sol no causa 

toxicidad por vitamina D porque el cuerpo limita la cantidad de esta vitamina que produce 

(National Institutes of Health, 2020). 

2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D 

2.1 Síntesis y catabolismo en riñón y receptores de la 1,25(OH)2D3.  

La vitamina D es una hormona esteroidea producida fotoquímicamente en la piel a partir del 7-

DHC (DeLuca, 2004). Esta síntesis cubre hasta el 90% de la demanda diaria de esta vitamina 

(Alpert y Shaikh, 2007). El colecalciferol producido en la piel es una forma inactiva. Requiere 

dos hidroxilaciones para activarse completamente; la primera hidroxilación es en el C25 de la 

cadena lateral, se lleva a cabo en el hígado y produce 25-hidroxi-colecalciferol (calcidiol), que 
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es el metabolito predominante de la vitamina D en el plasma sanguíneo (Grafka et al., 2019). 

La segunda hidroxilación, en C1, ocurre tanto en el riñón como en sitios extrarrenales (Hewison 

y Adams, 2011), esta reacción produce el metabolito más activo de la vitamina D, el calcitriol. 

La forma más común de vitamina D suministrada como alimento y suplementos alimenticios es 

el colecalciferol (Grafka et al., 2019) presente en productos de origen animal (Cardwell et al., 

2018).  

Se debe considerar que el metabolismo hormonal de 1,25(OH)2D3, se produce 

predominantemente en el riñón y actúa en una variedad de órganos terminales a través del RVD 

para desencadenar un conjunto de reacciones moleculares que dirigen la homeostasis mineral 

ósea, la regulación del sistema inmunológico y la modulación del sistema nervioso central. El 

RVD es un miembro clásico de la superfamilia de receptores nucleares, específicamente de la 

subfamilia de factores de transcripción controlados por un ligando que obligatoriamente se 

heterodimerizan con un receptor X retinoide (RXR) para unirse a elementos sensibles a 

hormonas afines en el ADN. Curiosamente, tanto el RVD-RXR ligado como el no ligado se 

dirigen a los elementos de respuesta de la vitamina D (ERVD) en las proximidades de los genes 

regulados por la vitamina D. Cuando se acopla con alta afinidad a los ERVD, el RVD-RXR ligado 

con 1,25(OH)2D3 recluta cofactores transcripcionales que modifican epigenéticamente y 

eliminan la cromatina para gobernar la expresión génica. Las concentraciones circulantes del 

ligando 1,25(OH)2D3 están controladas por la HPT, un inductor de la biosíntesis de la hormona 

D-renal catalizada por CYP27B1 que funciona como actor clave en un bucle endocrino 

calcémico, y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), un represor de la enzima renal 

CYP27B1 que completa un nuevo bucle endocrino hipofosfatémico. Finalmente, tanto la 

1,25(OH)2D3 como el FGF23 inducen la enzima de degradación del metabolito de la vitamina D, 

CYP24A1 en todos los tejidos para autorregular las concentraciones de 1,25(OH)2D3 (Livingston 

et al., 2020). 

Se sabe que la 1,25(OH)2D3 modula la inmunidad, regula el comportamiento y suprime la 

proliferación de células cancerosas (Livingston et al., 2020).  

También, la vitamina D tiene muchos mecanismos mediante los cuales reduce el riesgo de 

infección microbiana y muerte. Estos mecanismos se agrupan en tres categorías: barrea física, 

inmunidad celular natural e inmunidad adaptativa. La vitamina D mejora la inmunidad innata 
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celular por la inducción de péptidos antimicrobianos, incluida la catelicidina humana, leucina-

leucina 37 (LL-37), por 1,25(OH)2D3 y defensinas (Laaksi, 2012; Grant et al., 2020).  

2.2 Vitamina D y el sistema inmunológico 

La VD también mejora la inmunidad celular al reducir la tormenta de citocinas inducida por el 

sistema inmunológico innato [el sistema inmunológico innato genera citocinas proinflamatorias 

y antiinflamatorias en respuesta a infecciones virales y bacterianas] (Grant et al., 2020). Esto 

debido a que la VD afecta las respuestas inflamatorias mediante la modulación de la expresión 

de genes que generan mediadores proinflamatorios o la activación de cascadas de señalización 

que regulan las respuestas inflamatorias (Wöbke et al., 2014). Los linfocitos B y T, las células 

dendríticas y los macrófagos, que son capaces de sintetizar VD intracrina, están modulados en 

su proliferación y diferenciación por la VD (Aranow, 2011; Schröder-Heurich et al., 2020).  

Además, esta vitamina es un modulador de la inmunidad adaptativa; la 1,25(OH)2D3 suprime 

las respuestas mediadas por las células T auxiliares tipo 1 (Th1), reprimiendo principalmente la 

producción de citocinas inflamatorias, interleucina-2 (IL-2) e interferón gamma (INF-γ). Además, 

la 1,25(OH)2D3 promueve la producción de citocinas por las células T auxiliares tipo 2 (Th2), lo 

que ayuda a mejorar la supresión indirecta de las células Th1 al completar esto con acciones 

mediadas por una multitud de tipos celulares. Adicionalmente, la 1,25(OH)2D3 promueve la 

inducción de las células reguladoras T, inhibiendo así los procesos inflamatorios (Grant et al., 

2020).  

La importancia de la VD en la regulación del sistema inmunológico tanto innato como adaptativo 

quedó demostrada por el descubrimiento de la expresión del RVD en casi todas las células del 

sistema inmunitario (Provvedini et al., 1983; Veldman et al., 2000). Además, el RVD epitelial 

intestinal es importante para proteger la integridad de la barrera mucosa y regular la inmunidad 

innata del intestino (Leyssens et al., 2017; He et al., 2018; He et al., 2019; Martens et al., 2020).  

2.3 Magnesio y vitamina D 

El magnesio y la vitamina D son dos nutrientes esenciales para las funciones fisiológicas de 

varios órganos. El magnesio ayuda a la activación de la vitamina D, regulando la homeostasis 

del calcio y el fosfato, modulando de esta forma el crecimiento y mantenimiento de los huesos. 

Todas las enzimas que metabolizan la vitamina D parecen requerir magnesio, que actúa como 

cofactor en las reacciones enzimáticas en el hígado y los riñones. La deficiencia en cualquiera 
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de estos nutrientes está asociada con diversos trastornos, como deformidades esqueléticas, 

enfermedades cardiovasculares y síndrome metabólico (Moore-Schiltz et al., 2015; Uwitonze y 

Razzaque, 2018). 

El magnesio es el cuarto mineral más abundante en el cuerpo humano después del calcio, el 

potasio y el sodio. El magnesio activa más de 600 enzimas e influye en los niveles de calcio 

extracelular (Caspi et al., 2012; Uwitonze y Razzaque, 2018). Es esencial para la estabilidad de 

la función celular, la síntesis del ácido ribonucleico (ARN) y del ADN, en la reparación celular, 

así como para mantener el estado antioxidante de la célula. Es un cofactor importante para la 

activación de una amplia gama de transportadores y enzimas (Noronha y Matuschak, 2002; 

Swaminathan, 2003; Uwitonze y Razzaque, 2018).  

Aparte de la mineralización ósea, la vitamina D también participa en la diferenciación celular y 

la regeneración de varios órganos; además, influye en la homeostasis de la glucosa y contribuye 

activamente al mantenimiento de las funciones fisiológicas del sistema musculoesquelético. Se 

ha demostrado que la ingesta adecuada de vitamina D disminuye el riesgo de algunos de los 

trastornos esqueléticos y no esqueléticos (Razzaque, 2011; Welsh, 2017; Uwitonze y 

Razzaque, 2018). Las diversas etapas de conversión de vitamina D dependen activamente de 

la biodisponibilidad del magnesio (Risco y Traba, 1992; Risco y Traba, 1994). Es posible que 

no se obtengan los beneficios óptimos para la salud de la vitamina D exógena y endógena sin 

la presencia adecuada de magnesio, ya que la bioactividad de la vitamina D es un proceso 

dependiente de este nutrimento (Risco y Traba, 1992; Risco y Traba, 1994). 

La vitamina D, ya sea en su forma D3 o D2 debe procesarse en el hígado y los riñones para 

generar la forma biológicamente activa, la 1,25(OH)2D3. La actividad enzimática involucrada en 

este proceso, tanto del CYP2R1 hepático como del CYP27B1 y del CYP24A1 renal [Figura 6] 

(Risco y Traba, 1992; Risco y Traba, 1994), es dependiente del magnesio. La vitamina D viaja 

en la sangre unida a proteínas y el transportador principal es la proteína transportadora de 

vitamina D. Es importante destacar que la actividad de la proteína de unión a la vitamina D 

(VDBP) también es un proceso dependiente del magnesio (Rude, 1985; Rude et al., 1985).  

La VDBP es el principal portador de vitamina D, y se une al 85-90% de las formas 25(OH)D3 y 

1,25(OH)2D3 circulantes. La 25(OH)D3 restante no unida se considera biodisponible (libre o 

unida a albúmina). Aproximadamente del 10-15% de la 25(OH)D3 total se une a la albúmina, en 
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contraste con la 25(OH)D libre, que representa el 1% de la vitamina D circulante total (Bikle et 

al., 1986). Dado que la afinidad de la albúmina por 25(OH)D3 o 1,25(OH)2D3 es más débil que 

a la VDBP, la fracción unida y la fracción libre comprenden la 25(OH)D3 biodisponible (Brown y 

Coyne, 2012).  

 

 

 

 

 

 

Se debe considerar que cuando la concentración inicial de la 25(OH)D3 es <30 ng/mL, la 

actividad del CYP3A4 sobre la degradación de la vitamina D es limitada; por lo tanto, la relación 

de la suplementación con magnesio es principalmente con las enzimas de síntesis de vitamina 

D. Cuando las concentraciones iniciales de 25(OH)D3 son >30 ng/mL, la actividad del CYP3A4 

Figura 6. Metabolismo del magnesio y la vitamina D. El gris oscuro indica la 
desactivación de enzimas y el gris claro indica la activación de enzimas. CYP, 
citocromo P450; 25(OH)D3, 25-hidroxivitamina D; 1,25(OH)2D3, 1,25-
dihidroxivitamina D o calcitriol; 24,25(OH)2D3, 24,25-dihidroxivitamina D; 
1,24,25(OH)3D3, 1,24,25-trihidroxivitamina D (Dai et al., 2018). 
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comienza a elevarse y la actividad se mejora aún más con la suplementación de magnesio, lo 

que conduce a una reducción significativa en las concentraciones de 24,25(OH)2D3. Además, 

la reducción de 24,25(OH)2D3 parece más fuerte que la reducción de 25(OH)D3, lo que indica 

que la reducción de ésta última podría ser secundaria a la reducción de 24,25(OH)2D3 (Dai et 

al., 2018). 

Se ha informado que la 1,25(OH)2D3 puede estimular la absorción intestinal de magnesio 

(Swaminathan, 2003; Uwitonze y Razzaque, 2018). En 126 pacientes adultos con diabetes 

controlada (55 hombres y 71 mujeres; edad media [EM], 53,6 [10,7] años), se encontró un 

aumento significativo en los niveles séricos de magnesio después de consumir suplementos de 

vitamina D3 (2000 UI/día) durante 6 meses (Al-Daghri et al., 2014; Uwitonze y Razzaque, 2018). 

La deficiencia de magnesio da como resultado niveles reducidos de 1,25(OH)2D3 y una 

respuesta alterada de la HPT, además, se ha relacionado con el “raquitismo resistente a la 

vitamina D dependiente de magnesio” (Anast, 1967; Ozsoylu y Hanioğlu, 1977; Swaminathan, 

2003).   

Se ha descubierto que la deficiencia de magnesio junto con la deficiencia de VD y los niveles 

reducidos de HPT son factores importantes que incrementan la osteoporosis establecida en 

pacientes (Sahota et al., 2006). Los estudios han sugerido que el magnesio podría influir en la 

síntesis de la HPT así como en la cantidad de receptores de vitamina D; por lo tanto, una 

deficiencia en los niveles de magnesio puede conducir a una síntesis y secreción disminuidas 

de HPT y a una cantidad reducida de receptores de vitamina D disponibles en las células diana 

(Rodríguez-Ortiz et al., 2014).  

Los estudios han demostrado que el riesgo de mortalidad asociado a la deficiencia de vitamina 

D podría modificarse con el consumo de magnesio (Medalle et al., 1976; Ozsoylu y Hanioğlu, 

1977; Swaminathan, 2003). La efectividad y los beneficios clínicos de la VD se reducen 

significativamente cuando no se mantiene la homeostasis del magnesio en el cuerpo.  

Según los datos de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), un alto 

consumo de magnesio reduce los riesgos de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en la 

población general (Deng et al., 2013). Además, el magnesio juega un papel importante en la 

inmunorregulación del cuerpo. Es fundamental para la inmunocompetencia y la inmunidad 
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natural y adaptativa, en parte al influir en la actividad de los metabolitos de la vitamina D (Tam 

et al., 2003; Touyz, 2004).  

En resumen, la homeostasis del magnesio se mantiene mediante las delicadas interacciones 

del intestino, los huesos y los riñones. El magnesio es un cofactor esencial para la síntesis y 

activación de la vitamina D la cual, a su vez, puede aumentar la absorción intestinal de magnesio 

y establecer un ciclo de retroalimentación para mantener su homeostasis. Un principio 

fundamental de la medicina osteopática radica en promover la capacidad innata del cuerpo para 

curarse a sí mismo. Una mejor comprensión de cómo la suplementación con magnesio podría 

reducir las complicaciones relacionadas con la deficiencia de vitamina D ayudaría a mejorar la 

atención al paciente (Uwitonze y Razzaque, 2018). 

Además de que el magnesio es importante para activar la VD también tiene un papel protector 

contra el estrés oxidante, la deficiencia de magnesio aumenta la susceptibilidad de las células 

endoteliales al estrés oxidante, promueve la disfunción endotelial, reduce la fibrinólisis y 

aumenta la coagulación (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).  

El magnesio es necesario para mover la VD en la sangre y activarla (Uwitonze y Razzaque, 

2018). También se requiere magnesio para inactivar la vitamina D cuando los niveles se vuelven 

demasiado elevados. Por lo tanto, se requiere un estado óptimo de magnesio para un estado 

óptimo de vitamina D (Dai et al., 2018). Tanto el magnesio como la vitamina D son importantes 

para el sistema inmunológico de forma independiente (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). 

El Comité Asesor de Guías Alimentarias de 2015 determinó que el magnesio se consume poco 

en relación con el requerimiento promedio estimado (RPE) y es uno de los nutrientes deficientes 

en la población de EE. UU. (McGuire, 2016). Según la NHANES, el 79% de los adultos 

estadounidenses no cumplen con la cantidad diaria recomendada de magnesio (Ervin et al., 

2004). Para pacientes con “raquitismo resistente a la vitamina D dependiente de magnesio” 

(Reddy y Sivakumar, 1974), caracterizados por una reducción de 1,25(OH)2D3 y una respuesta 

paratiroidea alterada (Rude et al., 1985), la infusión intramuscular con ≤600.000 UI de vitamina 

D no produjo ninguna mejora en las medidas bioquímicas de la deficiencia de vitamina D. Sin 

embargo, la suplementación con magnesio revirtió sustancialmente la resistencia al tratamiento 

con vitamina D (Rude et al., 1985; Fuss et al., 1989). Además, se ha informado que a partir de 

estudios observacionales en la población general de EE. UU. se ha encontrado que la ingesta 
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de magnesio interactúa significativamente con la ingesta de vitamina D al afectar el estado de 

esta última, y también interactúa con la 25(OH)D3 circulante en el riesgo de mortalidad por 

enfermedades cardiovasculares y posiblemente por cáncer colorrectal (Deng et al., 2013).  

2.4 Efecto antioxidante de la vitamina D 

El papel antioxidante de la vitamina D se demostró en 1993 a través de su capacidad para 

inhibir la peroxidación lipídica liposomal dependiente del hierro (Heidari et al., 2019). También 

se han propuesto otras funciones de la vitamina D como sus acciones antiinflamatorias e 

inmunomoduladoras (Heidari et al., 2019).   

La vitamina D es un potente antioxidante que facilita las actividades mitocondriales equilibradas, 

previniendo la oxidación de proteínas relacionada con el estrés oxidante, la peroxidación de 

lípidos y el daño del ADN (Wimalawansa, 2019).   

El calcitriol tiene efectos benéficos generales en la regulación ascendente de la expresión de 

ciertos antioxidantes y citocinas antiinflamatorias, protegiendo así a los tejidos de toxinas, 

anomalías relacionadas con la deficiencia de micronutrientes y daños inducidos por microbios 

parasitarios e intracelulares. Regula los niveles de especies reactivas de oxígeno (EROS) a 

través de sus efectos antiinflamatorios y la expresión mitocondrial de antioxidantes a través de 

las vías de señalización celular (Wimalawansa, 2019). 

Por otra parte, el RVD tiene un papel vital en las acciones antioxidantes de la vitamina D y sus 

análogos. El RVD ha demostrado ser un receptor cardioprotector y autodefensivo ya que reduce 

el estrés oxidante generado durante la lesión por isquemia-reperfusión en corazones de ratón 

a través de un mecanismo dependiente de la metalotioneína. La activación del RVD por 

diferentes agonistas inhibió el deterioro mitocondrial a través de la reducción de la activación 

de la caspasa-9 y la liberación del citocromo C mitocondrial. Estos efectos cardioprotectores se 

atenuaron cuando se silenció el RVD. Por el contrario, la sobreexpresión de RVD provocó una 

disminución en el tamaño del infarto de miocardio y una función cardíaca mejorada a través de 

la atenuación del estrés oxidante, entre otros mecanismos de protección (Yao et al., 2015).  

También se ha demostrado que la vitamina D, a través de la activación del RVD, provoca un 

aumento considerable de la expresión de la proteína alfa-Klotho, antioxidante importante y 

factor antienvejecimiento circulante. Además, otros análogos de la vitamina D, como el 
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paricalcitol y el doxercalciferol, también han demostrado tener efectos antioxidantes en 

diferentes células y tejidos mediante la estimulación del RVD (Pedraza-Chaverri et al., 2016; de 

Las Heras et al., 2020).  

La baja estimulación del RVD a nivel mitocondrial en personas con deficiencia de VD puede 

provocar disfunción mitocondrial, aumentando el estrés oxidante y, en consecuencia, la muerte 

celular (Silvagno et al., 2010; Ricca et al., 2018). 

3. DEFICIENCIA DE VITAMINA D O HIPOVITAMINOSIS D 

La vitamina D no solo juega un papel importante en la salud ósea y en la absorción de calcio, 

sino que también tiene otros efectos biológicos que han sido objeto de numerosos estudios que 

sugieren que la deficiencia de vitamina D, también conocida como “hipovitaminosis D”, aumenta 

la frecuencia de enfermedades cardiovasculares, síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 

2 [DM2] (Fagundes et al., 2019).  

Las personas pueden sufrir deficiencia de vitamina D por no consumir o no absorber suficiente 

cantidad de vitamina de los alimentos, porque su exposición a la luz solar es limitada, o porque 

sus riñones no pueden convertir la vitamina D a su forma activa en el organismo. En los niños, 

la deficiencia de vitamina D causa raquitismo, una enfermedad en la que los huesos se debilitan 

y deforman. Además de las deformidades óseas y el dolor, el raquitismo severo puede causar 

retraso en el crecimiento, retraso en el desarrollo, convulsiones hipocalcémicas, espasmos 

tetánicos, cardiomiopatía y anomalías dentales (Munns et al., 2016; Uday y Högler, 2017). Si 

bien es poco frecuente, aún ocurre en algunos casos, en especial en bebés y niños 

afroamericanos. En los adultos, la deficiencia de vitamina D causa osteomalacia, que provoca 

dolor óseo y debilidad muscular (National Institutes of Health, 2020).  

Con la edad, millones de personas (en su mayoría mujeres, aunque también hombres) padecen, 

o corren riesgo de padecer osteoporosis, un trastorno en el que los huesos se vuelven frágiles 

y pueden fracturarse si la persona se cae. Es una de las consecuencias de la falta de consumo 

suficiente de calcio y vitamina D a largo plazo. Se ha demostrado que los suplementos de 

vitamina D3 (700-800 UI/día) y de calcio (500-1,200 mg/día) reducen el riesgo de pérdida ósea 

y fracturas en adultos mayores de 62 a 85 años de edad. Los hombres y las mujeres deben 

consultar con un profesional de la salud acerca de sus necesidades de VD y calcio como parte 
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de un plan general de prevención o tratamiento de la osteoporosis (National Institutes of Health, 

2020). 

A nivel mundial, su deficiencia es un importante problema de salud pública que afecta a todas 

las edades y grupos étnicos; ha superado la deficiencia de hierro como la deficiencia nutricional 

más común en el mundo. Se estima que mil millones de personas en todo el mundo tienen 

deficiencia de vitamina D y alrededor de la mitad de la población mundial tiene insuficiencia de 

vitamina D (Nair y Maseeh, 2012; Zhang et al., 2012).  

La creciente prevalencia de la deficiencia de vitamina D y sus complicaciones asociadas son 

prominentes en los países más alejados del ecuador. Sin embargo, la incidencia también es 

alta entre quienes viven dentro de los 1000 kilómetros del ecuador (por ejemplo, Sri Lanka, India 

y países del Lejano Oriente, Medio Oriente, Centroamérica y del Golfo Pérsico) debido a una 

combinación de condiciones climáticas, étnicas y hábitos culturales y piel más oscura 

(Wimalawansa, 2019). También, las radiaciones insignificantes de UVB que llegan a la 

superficie terrestre durante los inviernos en latitudes >40°, aumentan el riesgo de deficiencia de 

vitamina D durante el invierno (Palacios y González, 2014).  

La alta prevalencia de la deficiencia de vitamina D es un problema de salud mundial urgente, 

siendo un factor de riesgo independiente para la mortalidad general (Nair y Maseeh, 2012; Deng 

et al., 2013). Las deficiencias de nutrientes pueden ser efectos acumulativos de una dieta 

inadecuada, una absorción reducida o una excreción excesiva. La deficiencia de vitamina D 

(<12 ng/mL) puede aparecer cuando el consumo regular es inferior a los niveles recomendados 

durante un período prolongado, el contacto con la luz solar es mínimo, los riñones no son 

capaces de generar la forma activa de vitamina D o la absorción intestinal de la vitamina D está 

alterada. La insuficiencia de vitamina D (12-20 ng/mL) se atribuye a la baja exposición a la luz 

solar, necesaria para inducir la síntesis de vitamina D en la piel. Además, las variaciones 

estacionales, las condiciones climáticas, la latitud y la ropa pueden influir en los niveles 

plasmáticos de 25(OH)D3 (Holick, 2008; Saraff y Shaw, 2016; Uwitonze et al., 2018b); la raza, 

la pigmentación de la piel y la edad también pueden influir en los niveles de vitamina D (Holick, 

2008; Razzaque, 2018a; Razzaque, 2018b).  
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Por otra parte, la obesidad puede exacerbar deficiencia de vitamina D al disminuir la 

biodisponibilidad debido al depósito de vitamina D en los compartimentos de grasa corporal 

(Butler et al., 2020). 

4. ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO (EROS) 

4.1 Producción de EROS en la mitocondria 

En 1957, Peter Siekevitz calificó a la mitocondria como la “central eléctrica” de la célula. Menos 

de una década más tarde llegaron los primeros informes de que el orgánulo genera EROS como 

un subproducto de la respiración celular. Desde entonces se ha hecho evidente que las 

mitocondrias son orgánulos altamente dinámicos que contribuyen a la homeostasis celular no 

sólo al mantener los niveles de adenosín trifosfato (ATP), sino también a través de la generación 

de niveles bajos de EROS para la señalización celular, y la disfunción en cualquiera de estos 

procesos puede propagar a una patología. En particular, la importancia de cada una de estas 

funciones varía según el tipo de célula. Por ejemplo, los cardiomiocitos dependen de las 

mitocondrias para suministrar >95% de la energía necesaria para su función. En contraste, las 

células endoteliales dependen más de la glucólisis que las mitocondrias para el ATP, pero la 

producción de EROS mitocondriales es esencial para la señalización homeostática endotelial 

(Nolfi-Donegan et al., 2020).  

A pesar de esta variación entre los tipos de células, la generación de ATP mitocondrial y la 

producción de EROS están íntimamente ligadas a través de la función de la cadena de 

transporte de electrones (CTE) y, por lo tanto, la medición eficiente de la función de la CTE 

puede proporcionar información sobre los mecanismos de fisiología y patogenia de una 

enfermedad (Nolfi-Donegan et al., 2020).  

Si bien la función fisiológica de la CTE genera EROS a niveles requeridos para la señalización 

homeostática, la disfunción de la CTE, en particular la que disminuye la producción de energía 

mitocondrial y mejora la generación de EROS, se ha relacionado con la aparición y desarrollo 

de una serie de cambios biológicos que incluyen obesidad y envejecimiento, así como 

patologías en todos los sistemas de órganos, incluidas las enfermedades cardiovasculares. Por 

lo tanto, la evaluación precisa y eficiente de la función energética y la producción de EROS 

mitocondriales en humanos podría potencialmente permitir el diagnóstico de enfermedades y la 

comprensión del mecanismo de acción de la patogénesis (Nolfi-Donegan et al., 2020).  
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4.2 Principales EROS 

El radical superóxido (O2•-), el peróxido de hidrógeno (H2O2), el radical hidroxilo (•OH) y el 

oxígeno singulete (1O2) son EROS comúnmente definidas, generadas como subproductos 

metabólicos por sistemas biológicos (Sato et al., 2013; Navarro et al., 2014). Los procesos como 

la fosforilación de proteínas, la activación de varios factores transcripcionales, la apoptosis, la 

inmunidad y la diferenciación, dependen de una producción y presencia adecuadas de EROS 

dentro de las células que deben mantenerse a un nivel más bajo (Rajendran et al., 2014). 

Cuando aumenta la producción de EROS, estas comienzan a mostrar efectos dañinos sobre 

estructuras celulares importantes como proteínas, lípidos y ácidos nucleicos (Wu et al., 2013). 

Un gran conjunto de evidencias indica que el estrés oxidante puede ser responsable, con 

diferentes grados de importancia, de la aparición y/o progresión de varias enfermedades (es 

decir, cáncer, diabetes, trastornos metabólicos, aterosclerosis y enfermedades 

cardiovasculares) (Taniyama y Griendling, 2003).  

Dentro de las principales EROS se incluyen especies radicales y no radicales, las cuales se 

presentan a continuación, en la Tabla 2 (Carvajal, 2019): 

Tabla 2. Principales EROS (Carvajal, 2019). 

Radicales  

Superóxido: O2•- Radical alcoxilo: RO• 

Hidroxilo: •OH Radical peroxilo: ROO• 

No radicales 

Peróxido de hidrógeno: 

H2O2 

Ozono: O3 

Oxígeno singulete: 1O2 Hidroperóxido: ROOH 

Ácido hipocloroso: HOCl Ácido hipobromoso: 

HOBr  
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4.3 Antioxidantes 

Debido a la necesidad de mantener las EROS dentro de los niveles compatibles con la función 

celular normal, los organismos han desarrollado mecanismos antioxidantes. Esto se consigue 

transformando las EROS en moléculas menos dañinas antes de que reaccionen y evitando su 

producción a partir de otras moléculas (Katalinic et al., 2005). Estos mecanismos son de dos 

tipos, enzimáticos y no enzimáticos (Carvajal, 2019), los cuales incluyen tanto antioxidantes 

enzimáticos como no enzimáticos que juegan un papel importante en la eliminación de radicales 

libres (Jeeva et al., 2015).  

Por otra parte, los antioxidantes se pueden definir como una sustancia que cuando está 

presente en concentraciones muy bajas inhibe la oxidación de cualquier molécula (Young y 

Woodside, 2001). Los efectos nocivos de los radicales libres obtenidos como productos del 

metabolismo son inactivados por antioxidantes (Ramasarma, 2007). Los radicales libres son 

moléculas extremadamente reactivas y son capaces de donar o extraer electrones de moléculas 

vecinas con las que reaccionan (Robbins y Zhao, 2011). Los antioxidantes presentes en las 

células funcionan para prevenir el daño causado por el estrés oxidante (Jeeva et al., 2015).  

4.3.1 Antioxidantes enzimáticos 

En este grupo destacan las siguientes enzimas (Aguilar et al., 2018):  

A) Superóxido dismutasa (SOD):   

La SOD es una enzima con presencia generalizada en el organismo que cataliza la dismutación 

del superóxido. Como subproducto de esta reacción se produce H2O2 que ayuda a la 

transmisión de la lesión causada por los radicales libres. El cuerpo humano produce una 

increíble cantidad de oxidantes reactivos como el O2•-, y •OH. El •OH es el más catastrófico 

para el tejido y causa la destrucción de las células adyacentes. La enzima SOD tiene tres 

variantes. Las enzimas predominantes que contienen cobre y zinc se encuentran en el 

citoplasma, mientras que la SOD de manganeso se encuentra en las mitocondrias. Un tercer 

tipo está presente extracelularmente (Ramasarma, 2007).   

B) Catalasa:  
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La catalasa es una enzima antioxidante que actúa como catalizador para la conversión de H2O2 

en oxígeno y agua. Anula el efecto del H2O2 que está presente intracelularmente (Jeeva et al., 

2015).   

C) Glutatión peroxidasa (GPx) y glutatión reductasa:  

La GPx y la glutatión reductasa son enzimas que actúan como antioxidantes, son actores clave 

en la prevención de niveles elevados de estrés oxidante (Townsend et al., 2003). La forma 

reducida de glutatión, también conocido como glutatión reducido (GSH) es de naturaleza 

defensiva puesto que ayuda a neutralizar el H2O2 producido dentro de la célula, mientras que 

la forma oxidada del glutatión no es protectora (Champe et al., 2004). Esta oxidación y reducción 

repetidas del glutatión lo convierte en un eliminador de radicales libres (Maritim et al., 2003). 

4.3.2 Antioxidantes no enzimáticos 

Los antioxidantes no enzimáticos interceptan y terminan las reacciones en cadena de los 

radicales libres. Algunos ejemplos de antioxidantes naturales no enzimáticos son las vitaminas 

E, A y C, los flavonoides y los carotenoides, entre otros. Algunos de estos antioxidantes son 

solubles en agua y se encuentran predominantemente en el citosol o matriz citoplasmática (Ziad 

et al., 2019).  

4.4 Lipoperoxidación (LPO) 

La LPO es un proceso que es generado por los radicales libres, principalmente el •OH, el cual 

tiene una gran afinidad por los ácidos grasos (RH) poliinsaturados que forman una parte de los 

fosfolípidos de la membrana celular; sin embargo, también afecta a los grupos hemo de los 

pigmentos, los aminoácidos de las proteínas y los dobles enlaces de las vitaminas (Insani et al., 

2008; Sailaja et al., 2011). La oxidación lipídica se lleva a cabo mediante un mecanismo 

autocatalítico de radicales libres (autooxidación), este proceso se realiza a través de tres fases: 

iniciación, propagación y terminación (Figura 7) (Fernández et al., 1997). En la fase de iniciación 

se abstrae un átomo de hidrógeno del grupo metileno, que se encuentra entre los dobles 

enlaces de los RH generando un radical con carbono central (Aguilar et al., 2018).  

RH + O2 → R• + •OOH 
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La fase de iniciación se ve favorecida cuando existe un aumento en el número de dobles enlaces 

de los RH; por esta razón los RH poliinsaturados son más vulnerables a oxidarse (Morrisey et 

al., 1998).   

En la fase de propagación, los radicales reaccionan con oxígeno formando un radical peroxilo 

(ROO•), el cual es altamente reactivo para empezar una reacción en cadena (estrés oxidante), 

extrayendo así un átomo de hidrógeno de un ácido graso poliinsaturado adyacente. En esta 

reacción se forman hidroperóxidos lipídicos (ROOH) y un nuevo radical (Fernández et al., 1997).  

R• + O2 → ROO• 

RH + ROO• →ROOH + R• 

En la fase de terminación, los radicales libres reaccionan entre ellos en ausencia de oxígeno y 

producen productos más estables (Aguilar et al., 2018): 

R• + R• → R-R 

R• + ROO• → ROOR 

ROO• + ROO• → ROOR + O2 

Los productos finales de la LPO son lípidos peroxidados, que al degradarse originan nuevos 

radicales libres y una amplia variedad de compuestos citotóxicos como los aldehídos, entre ellos 

4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) y malonaldehído (MDA) (Figura 8), aunque se ha comprobado que 

éste último posee una baja toxicidad. El MDA es un dialdehído de tres carbonos altamente 

reactivo, es el producto final de la degradación de los RH poliinsturados, se encuentra en la 

membrana celular, y es utilizado como índice en la LPO y como un marcador de estrés oxidante 

(Janero, 1990). Se ha descrito que el MDA aparte de ser un marcador de estrés oxidante, es 

capaz de tener interacción con diferentes bases de ácidos nucleicos, generando mutaciones en 

el ADN (Del Rio et al., 2005).   
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Figura 7. Proceso de lipoperoxidación de un ácido graso insaturado donde se observan las tres 
fases: iniciación, propagación y terminación (Aguilar et al., 2018). 

 

Figura 8. Estructuras químicas de los principales aldehídos formados en la lipoperoxidación 
(Aguilar et al., 2018). 
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5. ESTRÉS OXIDANTE 

Se define como un proceso donde existe un desequilibrio al aumentar el contenido intracelular 

de radicales libres, haciendo que las defensas antioxidantes de la célula sean incapaces de 

inhibir el daño que éstas generan a los lípidos, el ADN y las proteínas (Aguilar et al., 2018). 

Todo esto tiene como consecuencia la alteración de la relación estructura-función en cualquier 

órgano o grupo celular especializado. Este proceso está asociado a diversas enfermedades 

como: diferentes tipos de cáncer, diabetes mellitus, Alzheimer, hipertensión, artritis, etc. (Aguilar 

et al., 2018).  

Se sabe que el estrés oxidante favorece la oxidación a los aminoácidos que forman a las 

proteínas produciendo múltiples modificaciones como la formación de grupos carbonilos 

modificando su actividad y su función. Por otra parte, el estrés oxidante también ataca a los RH 

poliinsaturados dando lugar a la LPO, lo que daña considerablemente a las células ya que afecta 

la membrana celular además de modificar su estructura molecular provocando la muerte celular 

(Aguilar et al., 2018).  

El ADN también se afecta por el estrés oxidante generando errores en la transcripción y 

traducción del ARN, esto sucede cuando el •OH provoca una liberación de las bases 

nitrogenadas que están unidas a la desoxirribosa, dando como resultado el rompimiento de una 

o ambas cadenas de ADN (Aguilar et al., 2018).  

5.1 Causas del estrés oxidante en el cuerpo humano 

Como ya ha sido señalado con anterioridad, las EROS pueden desempeñar varias funciones 

fisiológicas (es decir, señalización celular) y normalmente se generan como subproductos del 

metabolismo del oxígeno. A pesar de esto, los factores ambientales estresantes (es decir, rayos 

UV, radiaciones ionizantes, contaminantes y metales pesados) y los xenobióticos (por ejemplo, 

fármacos como los antibióticos) contribuyen a aumentar en gran medida la producción EROS, 

lo que provoca el desequilibrio que conduce al daño celular y tisular [estrés oxidante] (Pizzino 

et al., 2017).   

A continuación, se mencionarán otras causas que pueden dar lugar a un aumento en la 

producción de EROS: 
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5.1.1 Obesidad 

La obesidad es un problema social a nivel mundial que se caracteriza por el aumento del peso 

corporal que resulta en una acumulación excesiva de grasa. La obesidad es una de las 

principales causas de morbilidad y mortalidad y conduce a varias enfermedades que incluyen 

síndrome metabólico, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, hígado graso y cáncer 

(Marseglia et al., 2014). Recientemente, también se ha encontrado que la obesidad está 

asociada con una inflamación sistémica crónica de bajo grado en el tejido adiposo. Está 

condición está influenciada por la activación del sistema inmunológico innato en el tejido que 

promueve el estado proinflamatorio y el estrés oxidante, desencadenando una respuesta 

sistémica de fase aguda (Marseglia et al., 2014).  

El tejido adiposo es un órgano endocrino y de almacenamiento necesario para la homeostasis 

energética. Este tejido, compuesto principalmente de adipocitos, también contiene otras células 

(por ejemplo, fibroblastos, preadipocitos fibroblásticos, células endoteliales e inmunes) 

(Cristancho y Lazar, 2011), que secretan hormonas y citocinas (adipocinas o adipocitocinas) 

que ejercen una acción endocrina, paracrina y autocrina sobre todo el cuerpo. En condiciones 

fisiológicas y, más aún, patológicas, las adipocinas también inducen la producción de EROS, 

generando estrés oxidante, y a su vez, una producción mayor e irregular de otras adipocinas 

(Fernández-Sánchez et al., 2011).  Varios mecanismos están involucrados en la generación de 

estrés oxidante en la obesidad. El estrés oxidante y los procesos proinflamatorios están 

estrechamente relacionados (Hensley et al., 2000; Redman y Sargent, 2003).  Tras la 

activación, muchas células inmunes generan radicales libres, y la de la misma forma, la síntesis 

de EROS promueve un estado inflamatorio (Marseglia et al., 2014). 

5.1.2 Inflamación inducida por lipopolisacáridos (LPS) 

Los LPS son endotoxinas liberadas por bacterias Gram negativas que se unen principalmente 

a los receptores toll-like 4 (RTL-4), lo que conduce a una mayor expresión de citocinas y 

quimiocinas en el suero y en el cerebro (Buttini y Boddeke, 1995). La inflamación aguda inducida 

por los LPS en ratas adultas y ancianas causa alteración de la barrera hematoencefálica, estrés 

oxidante, inflamación, activación microglial, pérdida neuronal y daño de la sustancia blanca en 

diferentes regiones del cerebro, incluido el cerebelo (Buttini y Boddeke, 1995; Qin et al., 2007; 

Banks et al., 2015; Pinato et al., 2015; Aslankoc et al., 2018; García et al., 2018).  
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5.1.3 Deficiencia de magnesio 

La deficiencia de magnesio conduce a un aumento del estrés oxidante y al agotamiento del 

GSH intracelular (Wiles et al., 1997). La deficiencia de magnesio aumenta la susceptibilidad de 

los tejidos al estrés oxidante (Spasov et al., 2012) y disminuye las defensas antioxidantes 

(Kumar y Shivakumar, 1997) lo que puede aumentar el daño en los alvéolos pulmonares por 

tormentas de citocinas (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). Además, la deficiencia de magnesio 

aumenta las citocinas proinflamatorias que conducen a una disfunción endotelial (Wolf et al., 

2008).   

6. DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y ESTRÉS OXIDANTE 

La 1,25(OH)2D3 participa en muchas actividades genómicas intracelulares y reacciones 

bioquímicas y enzimáticas, mientras que las concentraciones de 25(OH)D3 son importantes 

para superar la inflamación, la destrucción de microbios y parásitos invasores, la minimización 

del estrés oxidante después de la exposición diaria a agentes tóxicos y el control del proceso 

de envejecimiento (Wimalawansa, 2019).  

Cuando el estado de vitamina D es adecuado, muchas de las actividades relacionadas con el 

estrés oxidante intracelular se regulan negativamente. Tener concentraciones subóptimas de 

25(OH)D3 sérica no logra controlar las condiciones de estrés oxidante, aumenta el daño 

oxidante intracelular y la tasa de apoptosis. El nivel intracelular del factor 2 relacionado con el 

factor nuclear eritroide (Nrf2), se correlaciona inversamente con la acumulación de EROS 

mitocondriales y la siguiente etapa del estrés oxidante. Por tanto, el Nrf2 juega un papel 

importante en la protección de las células contra el estrés oxidante lo cual está modulado por la 

vitamina D (Wimalawansa, 2019). 

6.1 Mitocondria 

La vitamina D apoya el control de la oxidación y reducción celular (redox) al mantener las 

funciones mitocondriales normales. La pérdida del control redox del ciclo celular puede conducir 

a una proliferación celular aberrante, muerte celular, desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas y envejecimiento acelerado (Wimalawansa, 2019). 

La vitamina D activada es un componente esencial para mantener la actividad fisiológica de la 

cadena respiratoria en las mitocondrias, facilitando la generación de energía (Consiglio et al., 
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2015; Wyckelsma et al., 2017). Además, la 25(OH)D3 regula la expresión de la proteína 

desacopladora que está unida a la membrana interna de las mitocondrias y que regula la 

termogénesis (Petrosillo et al., 2008; Constantinescu et al., 2016). La deficiencia crónica de 

vitamina D reduce la capacidad de respiración mitocondrial mediante la modulación del ARN 

mensajero (ARNm) nuclear (Prior et al., 2014; Scaini et al., 2016; Yin et al., 2016). Este último 

también regula negativamente la expresión del Complejo I de la CTE y, por lo tanto, reduce la 

formación de ATP, otro mecanismo que aumenta el riesgo de cáncer. En consecuencia, un nivel 

bajo de la CTE aumenta la formación de EROS y el estrés oxidante, un fenómeno común 

después de la exposición aguda y crónica a toxinas y a enfermedades crónicas que se observan 

en el envejecimiento (Wimalawansa, 2019).  

6.2 Enfermedades relacionadas con el estrés oxidante y la deficiencia de vitamina D 

El papel antioxidante de la vitamina D ayuda a mantener el equilibrio oxidante-antioxidante. 

Cualquier desequilibrio hacia una mayor generación de EROS y/o hacia mecanismos 

antioxidantes comprometidos conducen al estrés oxidante cuya participación se ha demostrado 

en la etiología y progresión de varias enfermedades (Ighodaro y Akinloye, 2018).  

6.2.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

El estrés oxidante provocado por el humo del tabaco empeora la progresión de la EPOC. En 

este sentido, la vitamina D también se ha propuesto como un antiinflamatorio y antioxidante 

natural capaz de mejorar el pronóstico de esta patología pulmonar en pacientes fumadores. Se 

ha demostrado que los pacientes con EPOC tienen niveles plasmáticos más bajos de vitamina 

D que los pacientes sanos, lo que sugiere una posible correlación entre una defensa 

antioxidante deficiente y el desarrollo de esta enfermedad pulmonar (Mansur et al., 2020).   

Como antecedente, a nivel respiratorio, la vitamina D es capaz de estimular la activación de la 

vía de señalización de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la producción de glutatión oxidado 

(GSSG) como mecanismos antioxidantes frente al estrés oxidante inducido por partículas 

contaminantes en las células epiteliales bronquiales humanas. Por lo tanto, la vitamina D puede 

ejercer un efecto antioxidante protector sobre los pulmones y las vías respiratorias en 

condiciones de estrés oxidante como el asma o la EPOC en pacientes fumadores (Biswas et 

al., 2013; Pfeffer et al., 2018).  
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En concordancia con lo anterior, un estudio demostró que los pacientes con patologías 

pulmonares suelen presentar niveles séricos de vitamina D reducidos, lo que indicaría una 

posible correlación entre una defensa antioxidante deteriorada y la susceptibilidad a padecer 

enfermedades pulmonares (Al-Azzawi et al., 2017).  

6.2.2 Enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento 

Las alteraciones en el metabolismo energético mitocondrial junto con una reducción de las 

defensas antioxidantes que ocurren durante la deficiencia de vitamina D pueden actuar juntas 

para aumentar la formación de EROS y pueden ser uno de los impulsores universales de 

enfermedades relacionadas con la edad. La deficiencia de vitamina D contribuye a la 

desregulación del metabolismo del calcio y de las vías de señalización de las células redox. 

Teniendo en cuenta esto, la vitamina D puede desempeñar un papel importante en la regulación 

de la tasa de envejecimiento, ya que los niveles normales de vitamina D podrían ser capaces 

de mantener los procesos de envejecimiento a sus tasas normales (Brenner et al., 2017).  

El envejecimiento, también conocido como senescencia celular, es un proceso complejo. El 

avance de la edad, especialmente después de la edad adulta (20 a 40 años [Pérez-Aranda et 

al., 2019]), se asocia con una disminución gradual de las funciones y capacidades fisiológicas 

(Macedo et al., 2017). La mayoría de los cambios en las funciones relacionados con la edad 

son irreversibles debido a la acumulación de productos tóxicos relacionados con el estrés 

oxidante, la metilación del ADN y el daño mitocondrial, lo que conduce a una viabilidad reducida 

de las células y la consecuente muerte celular acelerada (Jallali et al., 2005). También hay una 

disminución paralela de las funciones del sistema inmunológico (es decir, senescencia 

inmunitaria) y un aumento en la inflamación, demostrable con un aumento de las citocinas 

proinflamatorias circulantes (Franceschi et al., 2000; Fulop et al., 2018). Es probable que esto 

contribuya a varios trastornos relacionados con la edad como la enfermedad de Alzheimer, las 

enfermedades cardiovasculares y pulmonares y la susceptibilidad a la autoinmunidad y las 

infecciones (Franceschi et al., 2000; Fulop et al., 2018).  

Muchas funciones corporales se ralentizan con el envejecimiento, incluidas la respuesta y el 

tiempo de reacción, el acceso y la capacidad de la memoria, la capacidad pulmonar, 

gastrointestinal y cardiovascular e incluso la capacidad de generar vitamina D en la piel. Si bien 

la edad es el factor de riesgo de muerte más importante, los trastornos relacionados con la edad 
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son la primera causa de muerte entre los adultos. Esto es agravado ante la presencia de una 

deficiencia de vitamina D (Wimalawansa, 2019).  

La hipovitaminosis D crónica se asocia con disfunciones cardiovasculares y metabólicas, así 

como con muertes prematuras (Pilz et al., 2008), incluso entre los niños (Cohen et al., 2013). 

Los datos generales sugieren que la deficiencia de vitamina D podría considerarse una 

comorbilidad importante o un factor de riesgo de muerte prematura (Pilz et al., 2008; Scorza et 

al., 2010; Cohen et al., 2013; Grant, 2015). De hecho, se han informado relaciones inversas 

entre la suficiencia de vitamina D y la reducción de la mortalidad para todas las causas y el 

cáncer (Wimalawansa, 2019).  

Se sabe que el proceso inflamatorio generalizado causa daño celular y aumenta la apoptosis 

(Da Luz Dias et al., 2018), como en el caso de las células tubulares intersticiales en la 

enfermedad renal crónica (ERC), que es parte del proceso de envejecimiento (Cevenini et al., 

2010; Petersen y Smith, 2016; Tullet et al., 2017). Además, la hipovitaminosis D y la actividad 

mitocondrial disfuncional aumentan la inflamación (Talmor et al., 2008; Shelton et al., 2011; 

Morris y Maes, 2014). Por lo tanto, son importantes los efectos antiinflamatorios de las 

concentraciones fisiológicas adecuadas de vitamina D (Cevenini et al., 2010; Berk et al., 2013). 

La hipovitaminosis D aumenta la expresión de citocinas inflamatorias (Beilfuss et al., 2012; Wei 

y Christakos, 2015) como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), aumentando la expresión 

del receptor de trifosfato de inositol (InsP3R) y dando lugar a un aumento de Ca2+  intracelular, 

acelerando el daño celular, la apoptosis y el envejecimiento (Lin y Beal, 2006; Petersen y Smith, 

2016).  

Muchos de los genes del sistema regulador Klotho-Nrf2 tienen múltiples funciones que están 

reguladas por el calcitriol. Estas incluyen el aumento de la concentración de la función 

antioxidante intracelular, el mantenimiento de la homeostasis redox y el entorno reducido 

intracelular normal al eliminar el exceso de EROS y, por lo tanto, la regulación a la baja del 

estrés oxidante (Calton et al., 2016). Además, la expresión dependiente de vitamina D de la γ-

glutamil transpeptidasa, la glutamato cisteína ligasa y la glutatión reductasa contribuyen a la 

síntesis del agente redox, GSH (un antioxidante esencial del tiol de bajo peso molecular) 

(Beilfuss et al., 2012; Liu et al., 2014).  
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La vitamina D también regula al alza la expresión de la GPx que convierte la molécula de H2O2 

en agua. La vitamina D afecta la formación de GSH a través de la activación de la enzima 

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Liu et al., 2014), que a su vez, regula a la baja el óxido nítrico 

(NO), un potente precursor de EROS que convierte el O2
·- en H2O2 y regula al alza la actividad 

de la SOD. Estas acciones relacionadas con la vitamina D reducen colectivamente la carga de 

EROS intracelular (Wimalawansa, 2019).  

Los telómeros son secuencias de ADN repetitivas que cubren el extremo de los cromosomas 

lineales que protegen las moléculas de ADN (Weipoltshammer et al., 1999). El envejecimiento 

está asociado con el acortamiento de los telómeros, incluso en las células madre. La cantidad 

de telomerasa presente se vuelve gradualmente demasiado baja para mantener sus efectos 

protectores sobre el ADN durante la división celular y, por lo tanto, la apoptosis celular. Mientras 

que la deficiencia de vitamina D aumenta la inflamación y el estrés oxidante intracelular, este 

último aumenta la tasa de acortamiento de los telómeros durante la proliferación celular, lo que 

produce inestabilidad genómica (Pusceddu et al., 2015). 

Se ha sugerido que, durante el envejecimiento, las personas tienen una reducción natural de 

los niveles séricos de vitamina D, promoviendo un estado prooxidativo asociado con la 

disfunción mitocondrial (Mocayar et al., 2020). La falta de vitamina D también estimula 

significativamente el estrés nitrosativo a nivel cerebral, lo que podría promover el deterioro 

cognitivo en adultos de mediana edad y en ancianos (Keeney et al., 2013). Por tanto, quienes 

tienen deficiencia de vitamina D suelen ser más susceptibles a padecer distintas patologías 

asociadas a la edad como las antes mencionadas. Por otro lado, los sujetos con niveles 

plasmáticos normales de vitamina D generalmente tienen menos posibilidad de sufrir alguna de 

estas enfermedades (Berridge, 2017; Tobore, 2019; Wimalawansa, 2019).  

6.2.2.1 Sistema regulador Klotho-Nrf2 

Los trastornos relacionados con la edad, que incluyen diabetes, hipertensión y la ERC, están 

asociados con la activación del sistema renina-angiotensina (SRA) y con un mayor riesgo de 

enfermedades vasculares (Thompson et al., 2000; Touyz, 2000; Rincon-Choles, et al., 2002). La 

angiotensina II (Ang II) juega un papel central en el desarrollo de la hipertensión y la 

aterosclerosis a través de un aumento en la generación de EROS y la regulación a la baja de 

los sistemas de defensa antioxidantes endógenos como Nrf2 (Stocker y Keaney, 2004; Demer 
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y Tintut, 2008; Lopes et al., 2015). También se ha demostrado que la Ang II induce senescencia 

y apoptosis en las células del músculo liso vascular (CMLV) mediante la activación de las 

proteínas de regulación del ciclo celular p53 y p21 (Kunieda et al., 2006). El factor Nrf2, media 

la protección antioxidante endógena contra el estrés oxidante asociado con patologías 

cardiovasculares (Cominacini et al., 2015). En respuesta a una variedad de inductores, el Nrf2 

se transloca en el núcleo y se une a los elementos de respuesta antioxidante (ERA) en la región 

promotora de los genes de defensa antioxidante diana, como la hemeoxigenasa‐1, la 

peroxiredoxina‐1 y las enzimas involucradas en la síntesis de GSH (Chapple et al., 2012). 

Klotho es una proteína renal descrita originalmente como un regulador del proceso de 

envejecimiento en ratones (Yamamoto et al., 2005; Wang y Sun, 2009; Ravikumar et al., 

2014). La deficiencia de Klotho se asocia con una menor esperanza de vida y un envejecimiento 

vascular acelerado, también se ha demostrado que su sobreexpresión confiere protección 

vascular a través de la reducción del estrés oxidante y de la calcificación arterial (Wang y Sun, 

2009). Klotho no solo se expresa predominantemente en el riñón como una proteína de 

membrana, sino que también existe como una forma soluble circulante resultante de una 

escisión proteolítica (Matsumura et al., 1998). 

El Klotho soluble actúa como una hormona que confiere efectos antioxidantes, antisenescencia 

y antiapoptóticos en las células endoteliales y renales (Liu et al., 2011; Buendía et al., 2015). La 

activación de Nrf2 se ha identificado como un mecanismo por el cual Klotho mejora las defensas 

antioxidantes en las células neuronales y epiteliales (Zeldich et al., 2014; Ravikumar et al., 

2016), sin embargo, hasta la fecha no se ha investigado la participación de Nrf2 en la protección 

de las células vasculares mediada por Klotho (Maltese et al., 2017). 

6.2.3 Enfermedad renal crónica (ERC) 

La ERC es una de las principales enfermedades no transmisibles y está surgiendo como un 

problema importante de salud pública. Los pacientes con ERC sufren tasas más altas de 

morbilidad y mortalidad prematuras debido a una gran cantidad de alteraciones metabólicas 

que surgen a medida que disminuye la función renal. La prevalencia de la deficiencia de 

vitamina D es mayor en pacientes con ERC que en la población general (Holick, 2007; Blair et 

al., 2008; Mehrotra et al., 2008).  
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En pacientes que padecen ERC, la prevalencia de enfermedad cardiovascular es mucho más 

común que en la población general (Foley et al., 1998). Su elevada morbilidad y mortalidad no 

puede explicarse por factores tradicionales de riesgo cardiovascular, como la edad avanzada, 

la presencia de diabetes, hipertensión, hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol unido a 

lipoproteínas de alta densidad. Según los estudios, también las anomalías de calcio, fósforo, la 

vitamina D y la HPT se asocian con la aparición de enfermedades cardiovasculares (Levin y Li, 

2005; Fanari et al., 2015; Toussaint y Damasiewicz, 2017). Algunos de ellos también indican 

una relación entre la deficiencia de vitamina D y la hipertensión, resistencia a la insulina, 

diabetes y dislipidemia (Pittas et al., 2006; Forman et al., 2007; Sprague, 2007; Zheng et al., 

2013). La deficiencia de vitamina D está presente incluso en las primeras etapas de la ERC. 

Numerosos estudios observacionales han confirmado niveles bajos tanto de 25(OH)D3 (que 

permite evaluar la suficiencia de las reservas de vitamina D) como de 1,25(OH)2D3 (forma 

biológicamente activa de la vitamina D), en pacientes con ERC y con enfermedad renal en etapa 

terminal (Wolf et al., 2007; Palmer et al., 2009). 

Los pacientes con ERC padecen con frecuencia deficiencia de 1,25(OH)2D3 debido a la falta de 

su precursor, la 25(OH)D3, y también debido a la disminución de la actividad de la enzima renal 

CYP27B1, que convierte este precursor en hormona activa (Quarles, 2008; Thadhani et al., 

2012).  

Los niveles bajos de 25(OH)D3 en pacientes con enfermedad renal pueden deberse a la pérdida 

de la proteína fijadora de vitamina D en la orina (Koenig et al., 1992), a la fotoproducción 

defectuosa en la piel después de la exposición a los rayos UVB (Jacob et al., 1984) y 

probablemente a una reducción en la ingesta nutricional de vitamina D y en la exposición al sol 

(Melamed y Thadhani, 2012).  

En presencia de ERC y otras condiciones comórbidas, parece haber un aumento en la actividad 

de la enzima CYP24A1 que cataboliza las reacciones de inactivación tanto de la 25(OH)D3 como 

de la 1,25(OH)2D3, lo que influye en sus niveles, pero más aún en los niveles de sus metabolitos 

(Bosworth y de Boer, 2013). En ese sentido, los niveles elevados del factor de crecimiento de 

FGF23 en la ERC pueden suprimir la expresión génica de CYP27B1 y por lo tanto de los niveles 

de 1,25(OH)2D3, aunque probablemente no desempeña ningún papel en la modulación de los 

niveles de 25(OH)D3 (Bosworth y de Boer, 2013). 
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La hipovitaminosis D se clasifica comúnmente en términos de niveles deficientes e insuficientes, 

pero estos términos representan un espectro de riesgo de enfermedad y no un estado explícito 

de la enfermedad (Heaney, 2014), lo que lleva a diversas recomendaciones de tratamiento. El 

Instituto de Medicina (IOM) recomienda que los niveles séricos de 25(OH)D3 se mantengan 

entre 20 y 50 ng/mL. Si bien el nivel sérico óptimo de 25(OH)D3 para pacientes con ERC no 

está bien definido, las concentraciones séricas de 25(OH)D3 por debajo de 12 ng/mL se asocian 

con un marcado aumento en el riesgo de padecer enfermedades cardiometabólicas y 

cardiovasculares (KDIGO, 2009; Holick et al., 2011).   

6.2.4 Diabetes 

6.2.4.1 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

La DM2 es un trastorno metabólico caracterizado por un aumento persistente de la glucosa en 

sangre. Esta alteración es causada por la falla celular para responder adecuadamente a la 

insulina, una condición conocida como “resistencia a la insulina”. La enfermedad se acompaña 

de una disfunción de las células β-pancreáticas y una pérdida generalizada de la sensibilidad a 

la insulina y el consiguiente estado de la hiperglucemia. El estado hiperglucémico o 

hiperlipidémico crónico puede conducir al estrés oxidante, que también está involucrado en la 

progresión de la enfermedad y contribuye a las complicaciones asociadas con la DM2 y la 

oxidación del ADN. El estrés oxidante genera varios tipos de daño: las EROS pueden inducir 

una respuesta inflamatoria, lo que contribuye a niveles adicionales de daño oxidante, lo cual 

influye en la regulación genética e induce a las células a activar la senescencia o la fase 

apoptótica. Un mal control glucémico aumenta la carga oxidante en individuos con esta 

enfermedad (Fagundes et al., 2019). 

En relación a la deficiencia de vitamina D y DM2, se sabe que la deficiencia de vitamina D se 

asocia tanto a la resistencia a la insulina como a la disfunción de las células beta. También se 

ha demostrado que la deficiencia de vitamina D puede contribuir al síndrome metabólico (Butler 

et al., 2020). 

Además, existe evidencia de una relación entre los polimorfismos del RVD y sus niveles en 

sangre con algunos marcadores metabólicos de la glucosa y el consiguiente riesgo de 

desarrollar DM2, lo que revela una asociación inversa entre el estado de vitamina D y la 

incidencia de DM2. Lo anterior se ha podido demostrar con un control estacional metabólico, 
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mediante niveles controlados de glucosa en sangre y hemoglobina glucosilada en las 

estaciones con mayor cantidad de luz solar y la consecuente conversión de provitamina D 

(Fagundes et al., 2019). 

La vitamina D ejerce un efecto antidiabético a través de la modulación del metabolismo hepático 

de glucosa y lípidos versus la activación del calcio y la vía de la proteína cinasa activada por 

monofosfato de adenosina, y mediante la promoción de la función y supervivencia de las células 

beta (Butler et al., 2020).  

Por otro lado, la monoamino oxidasa es una enzima mitocondrial que genera H2O2 como 

producto de degradación de sus correspondientes sustratos, provocando un estado 

prooxidativo. Esta enzima se encuentra inducida en las aortas de ratas diabéticas y se demostró 

que la vitamina D modula su expresión, provocando una mejora de la disfunción endotelial 

inducida por la diabetes. La vitamina D restauró considerablemente la función vascular, atenuó 

el estrés oxidante y redujo la expresión de la monoaminooxidasa en preparaciones vasculares 

de ratas diabéticas (Sturza et al., 2019).  

6.2.4.2 Diabetes mellitus gestacional (DMG) 

Los niveles elevados de glucosa en sangre estimulan la secreción de insulina por las células β-

pancreáticas. Los tejidos periféricos responden a esta hormona activando el transporte de 

glucosa dentro de las células. El equilibrio entre la secreción de insulina y su sensibilidad 

periférica representa el sistema de modulación para la tolerancia a los carbohidratos. La 

estimulación crónica de este sistema de modulación por altos niveles de glucemia y la 

consecuente resistencia a la insulina conduce a un agotamiento de la capacidad de secreción 

pancreática que provoca alteración de la insulinemia, conduciendo a una intolerancia a la 

glucosa e incluso DM2 (Rizzo et al., 2019). 

La DMG se define como una alteración de la tolerancia a la glucosa con gravedad variable, con 

la primera aparición durante el embarazo, en ausencia de un diagnóstico de DM2. La 

prevalencia de DMG varía entre el 1% y el 25% según la población de referencia y los puntos 

de corte del diagnóstico (Moyer y U.S. Preventive Services Task Force, 2014; Hao y Lin, 2017). 

La DMG representa la principal causa de complicaciones para la madre y la descendencia. 

Además, la DMG es un factor determinante de las complicaciones graves a largo plazo como la 



45 
 

obesidad, la DM2, y el síndrome metabólico tanto para la madre como para la descendencia, 

con riesgo de que se establezca una predisposición transgeneracional (Rizzo et al., 2019). 

El embarazo es una condición que promueve la resistencia fisiológica a la insulina. Los niveles 

más altos de glucosa materna permiten el parto adecuado del feto a través del sincitio 

placentario. Este fenómeno bien conocido está mediado por hormonas esteroides y por la 

acción antiinsulina de los tejidos placentarios, que a su vez pueden modular la señalización de 

la insulina, el transporte de glucosa y la función del receptor activado por el proliferador de 

peroxisomas, cuya expresión placentaria se ha asociado directamente con la DMG en la 

población femenina. Sin embargo, si hay intolerancia a la glucosa latente y preexistente, el 

embarazo puede revelar una insuficiencia del páncreas para compensar la secreción en 

respuesta a la resistencia periférica a la insulina, lo que resulta en una disfunción de las células 

β a través de un continuo fisiopatológico (Rizzo et al., 2019).  

La vitamina D puede influir en la homeostasis de la glucosa a través de múltiples mecanismos 

(Rizzo et al., 2019): 

• La alteración funcional del páncreas puede asociarse con la infiltración de células 

inmunitarias entre las células glandulares con la consiguiente inflamación. La vitamina D 

ejerce propiedades antiinflamatorias que pueden impulsar la recuperación de la 

secreción fisiológica de insulina. 

• El receptor de insulina de las células periféricas impulsa la endocitosis mediada por el 

receptor que encamina la señalización intracelular dependiente de la calmodulina. La 

vitamina D mejora la absorción duodenal y la resorción renal de calcio que, por tanto, 

está disponible para la señalización intracelular activada por la insulina. 

• La interacción entre el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) y los socios 

moleculares de las vías de la vitamina D podrían desempeñar un papel en la homeostasis 

de la glucosa. 

• Los RVD se describen en diferentes tejidos periféricos extra óseos, lo que explica las 

amplias funciones no musculoesqueléticas de la vitamina D, incluida la acción sobre el 

receptor de insulina que promueve la sensibilidad a la insulina. Las células β-

pancreáticas presentan al RVD con una posible acción moduladora de la vitamina D 

sobre la secreción de insulina.  
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• La vitamina D puede actuar indirectamente mediante la reducción de factores de riesgo 

comunes a la DMG como la obesidad. La vitamina D es una vitamina liposoluble y su 

migración desde el torrente sanguíneo a los depósitos de grasa puede reducir su 

disponibilidad. Además, los pacientes obesos tienen niveles más altos de VDBP que 

puede reducir las fracciones bioactivas de esta vitamina.  

La insuficiencia y la deficiencia de vitamina D son comunes entre las mujeres embarazadas en 

todo el mundo, debido al crecimiento fetal, la baja exposición a la luz solar y la baja ingesta 

dietética (Cashman et al., 2016). Un análisis exhaustivo de los estudios existentes realizados 

en mujeres embarazadas y lactantes en todo el mundo reveló niveles bajos de vitamina D en 

suero, especialmente en Asia, con la mayor prevalencia de deficiencia en Kuwait (38-41%), 

Pakistán (45%), Turquía (50%), e India (60%) (Palacios y González, 2014). En Europa, Holanda 

y Bélgica tuvieron un porcentaje relevante de deficiencia (23% y 12%, respectivamente). 

También se encontró un nivel bajo de vitamina D en algunos países de ingresos altos como 

España (20%), Canadá (24%), Estados Unidos (33%), Reino Unido (35%), Países Bajos (44%), 

Bélgica (45%) y Alemania (77%), lo que sugiere que existe un consumo insuficiente de vitamina 

D a nivel mundial, lo que da lugar a una deficiencia común, especialmente durante el embarazo 

(Palacios y González, 2014).  

La deficiencia de vitamina D de la madre durante el embarazo no sólo tiene efectos adversos 

para su salud, sino que también significa que el feto se desarrolla en un estado de baja vitamina 

D, debido a que la 25(OH)D3 atraviesa fácilmente la placenta (Salle et al., 2000; Ginde et al., 

2010). Las concentraciones de 25(OH)D3 y 24,25(OH)2D3 en la vena placentaria se 

correlacionan significativamente con las encontradas en la circulación materna, lo que implica 

que estos dos secosteroides se difunden fácilmente a través de la barrera placentaria y que la 

reserva de vitamina D del feto depende totalmente de la madre (Gertner et al., 1980; Delvin et 

al., 1982; Salle et al., 2000). Sin embargo, aún se desconocen los niveles de 25(OH)D3 en suero 

asociados con una salud general óptima de la madre, el feto y el bebé (Ginde et al., 2010).  

La suplementación con vitamina D para el control de la DMG parece mejorar diferentes 

marcadores metabólicos, incluidos los niveles de glucosa en sangre, la resistencia a la insulina 

y los biomarcadores inflamatorios. Se ha demostrado que la suplementación con 50,000 UI dos 

veces al mes mejora significativamente la resistencia a la insulina (Soheilykhah et al., 2013), 
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mientras que 5,000 UI diarias no lograron mejorar los niveles de glucosa en otro ensayo (Yap 

et al., 2014). 

6.2.5 Cáncer 

El melanoma cutáneo es el tipo de cáncer de piel más agresivo, causando el mayor número de 

muertes relacionadas con el cáncer de piel en todo el mundo. Se ha demostrado que el estrés 

oxidante y la homeostasis redox están involucrados en cada etapa de la transformación maligna 

de un melanocito, llamado melanomagénesis, así como durante la resistencia a los 

medicamentos. Las EROS desempeñan un papel importante y diverso que regula muchos 

aspectos del comportamiento de las células de la piel que van desde la proliferación y el tallo 

hasta el daño oxidante y la muerte celular. Por otro lado, los antioxidantes están asociados con 

la propagación y la metástasis del melanoma (Arslanbaeva y Santoro, 2020). 

Las evidencias crecientes revelan que un aumento en los niveles de EROS contribuye a todo el 

proceso de formación del melanoma. De hecho, los melanocitos epidérmicos son vulnerables 

al estrés oxidante debido a la producción de EROS que ocurre durante la biosíntesis de 

melanina y la radiación ultravioleta A (UVA) (Noonan et al., 2012; Autier y Doré, 2020). El 

dramático aumento de los niveles de EROS y el estrés oxidante que los melanocitos no pueden 

contrarrestar adecuadamente, conduce a daños en el ADN y a los lípidos, con la consiguiente 

inducción de reparación del ADN o de la generación de las células iniciadoras de tumores 

(Arslanbaeva y Santoro, 2020). 

Las células del melanoma epidérmico mantienen la homeostasis redox con distintos cambios 

en su metabolismo bioenergético en respuesta al estrés oxidante. Por lo tanto, la homeostasis 

redox (equilibrio del estrés oxidante y la respuesta antioxidante) es un mecanismo subyacente 

que contribuye a la iniciación del melanoma y está relacionado con el proceso completo de 

melanomagénesis (Denat et al., 2014). Es importante destacar que un aumento del nivel de 

EROS desempeña un papel no solo en la iniciación y propagación del melanoma, sino también 

en la resistencia al melanoma. El efecto deletéreo de las EROS y el desequilibrio redox se 

pueden controlar mediante el uso de diferentes moduladores que son responsables de la 

capacidad antioxidante de apoyo de las células. Esto puede ser logrado por las células del 

melanoma a través de diferentes mecanismos que involucran vías metabólicas como la vía de 
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las pentosas fosfato, la biosíntesis de serina, el metabolismo de 1 carbono, el metabolismo 

mitocondrial y la lipogénesis (Arslanbaeva y Santoro, 2020).  

Es necesario considerar que la radiación ultravioleta es el principal factor exógeno responsable 

del daño del ADN y la producción de EROS implicadas en la iniciación y progresión del 

melanoma (Arslanbaeva y Santoro, 2020). La radiación UV induce daño al ADN de diferentes 

formas: a) la radiación UVB induce la formación de dímeros de ciclobutano de pirimidina (CPD) 

y 6-4 fotoproductos (6-4 PP), responsables de las transiciones C→T; b) los rayos UV son 

responsables de la producción de EROS y de los daños posteriores al ADN mediados por la 8-

hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OhdG) (Autier y Doré, 2020).  

Las propiedades mutagénicas de la radiación UV impulsan la iniciación del melanoma (Figura 

9). Los cromóforos endógenos (flavinas, nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH), 

ácido urocánico) absorben los rayos UVA en los melanocitos y, luego, mediante mecanismos 

de fotosensibilización producen EROS y el consiguiente daño al ADN (Arslanbaeva y Santoro, 

2020).  

 

Figura 9. Esquema de transformación maligna de melanocitos en melanoma por ERO y daño 
al ADN. UVA, radiación ultravioleta A; UVB, radiación ultravioleta B; EROS, especies reactivas 
de oxígeno; 8-OHdG, 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina; CPD, dímeros de ciclobutano de pirimidina; 
6-4 PP, fotoproductos de pirimidina (Arslanbaeva y Santoro, 2020).  
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La vitamina D tiene efectos beneficiosos tanto para la homeostasis de la glucosa como para la 

reparación del daño del ADN, generando una reducción de esta inestabilidad en el material 

genético (Fagundes et al., 2019). 

Por otra parte, las células cancerosas desarrollan respuestas adaptativas contra el estrés 

oxidante mediante la regulación de su capacidad antioxidante. La homeostasis redox está 

regulada por diferentes factores de transcripción y moduladores, generalmente por Nrf2, que 

controla los niveles de EROS regulando al alza las vías antioxidantes que producen NADPH y 

GSH. En general, los sistemas antioxidantes de las células del melanoma amortiguan los 

niveles elevados de EROS mediante su eliminación directa y no directa. Las enzimas 

superóxido dismutasas, catalasa y GPx convierten directamente las EROS en agua y oxígeno. 

Si las EROS evaden la captación directa y comienzan a oxidar proteínas, lípidos y ADN, los 

sistemas de tiorredoxina (Trx) y glutaredoxina (Grx) reducen el daño mediante reacciones de 

acoplamiento. Ambos sistemas dependen del NADPH que se deriva de la rama oxidativa de la 

vía de la pentosa fosfato y actúan para reducir la Trx oxidada y el GSSG. Las peroxidasas de 

glutatión como glutatión peroxidasa 4 (GPx4) utilizan GSH para reducir los peróxidos de lípidos 

(Arslanbaeva y Santoro, 2020). 

La 8-OhdG, es un producto del daño oxidativo a la 2’-desoxiguanosina, se conoce como un 

marcador útil para evaluar el daño oxidativo del ADN (Bowerman, 2005). 

La formación del 8-OhdG en el ADN puede causar mutaciones de apareamiento incorrecto de 

G:C-T: A, que se considera que tiene una estrecha relación en el desarrollo y progresión de 

tumores, el envejecimiento celular y algunas enfermedades degenerativas (Bowerman, 2005).  

Cada vez hay más evidencia que indica que la 8-OhdG es un marcador útil para evaluar el daño 

oxidativo del ADN y ha sido una característica de la carcinogénesis en varias investigaciones 

(Nakae et al., 1997; Halliwell, 2000). Se han encontrado altos niveles de 8-OhdG en tumores, 

muestras de sangre u orina en varios cánceres y se han implicado como un marcador 

prometedor para predecir el pronóstico de estos (Karihtala et al., 2009; Sova et al., 2010). Sin 

embargo, la asociación del daño oxidativo al ADN con los tumores aún necesita ser investigada 
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más extensamente ya que la mayoría de los estudios son limitados en resultados discretos y 

tamaño de muestra (Qing et al., 2019).  

También se ha visto en algunos estudios científicos que la vitamina D puede proteger contra el 

cáncer de colon e incluso contra el cáncer de próstata y el cáncer de seno. Sin embargo, los 

niveles más elevados de vitamina D en sangre también se han relacionado con una mayor 

incidencia de cáncer de páncreas (National Institutes of Health, 2020). Aún no es posible afirmar 

si los bajos niveles de vitamina D aumentan el riesgo de desarrollar cáncer y si los niveles más 

elevados protegen o incluso aumentan el riesgo en algunas personas (National Institutes of 

Health, 2020).  

6.2.6 Enfermedades respiratorias 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades respiratorias 

afectan a las vías respiratorias, incluidas las vías nasales, los bronquios y los pulmones. 

Incluyen desde infecciones agudas como la neumonía y la bronquitis a enfermedades crónicas 

como el asma y la EPOC. Algunos factores de riesgo para el desarrollo de las enfermedades 

crónicas son el tabaquismo, la contaminación del aire, los alérgenos y la exposición a riesgos 

ocupacionales como el polvo y los productos químicos (Organización Mundial de la Salud, 

2021).  

Por otra parte, las infecciones respiratorias agudas (IRAS) son enfermedades que afectan 

desde los oídos, nariz, garganta hasta los pulmones. Las IRAS son ocasionadas en su mayoría 

por virus, aunque también pueden ser bacterias o parásitos, que se transmiten de persona a 

persona a través de las gotas de saliva que se expulsan al toser o estornudar. También puede 

ser transmitidas por contacto con superficies contaminadas como son manijas de las puertas, 

barandales del transporte público, mesas, escritorios, entre otros (Secretaria de Salud del 

Gobierno de México, 2015).  

Las infecciones respiratorias van desde una infección leve hasta una enfermedad mortal, 

dependiendo del patógeno causante, así como de los factores ambientales y del huésped. Las 

IRAS se encuentran entre las infecciones más comunes en los seres humanos, especialmente 

en los niños menores de 5 años (Jolliffe, 2016), esto debido a su estructura anatómica, que los 

hace más susceptibles a las infecciones, desarrollo pulmonar continuo, inmadurez inmunológica 

relativa, alto riesgo de exposición a infecciones, respiración más cercana al suelo y aumento de 
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la entrada de aire (Luque, 2006; World Health Report, 2009). Entre las principales 

enfermedades de las IRAS se incluyen la neumonía y la bronquiolitis, que son causadas por 

bacterias y virus respiratorios (Bosch et al., 2016; Hassen et al., 2020).  

Un metanálisis de 25 ensayos controlados aleatorios en más de 11.000 participantes mostró 

que la suplementación con vitamina D reduce significativamente el riesgo de IRAS en la 

población en general, en un 12% y en aquellos con deficiencia profunda de vitamina D al inicio 

del estudio (nivel de 25(OH)D3 <25 nmol/L) en un 70% (Martineau et al., 2017). Estos beneficios 

se observaron en personas que tomaban suplementos de vitamina D diaria o semanalmente. 

Otro metanálisis de 11 ensayos controlados con placebo en 5660 pacientes, mostró que la 

suplementación con vitamina D reduce el riesgo de infecciones del tracto respiratorio en un 

36%, con mayores beneficios en aquellos que usaron la dosis una vez al día (reducción del 

49%) en comparación con las dosis en bolo (14% de reducción) (Bergman et al., 2013). Por lo 

tanto, la suplementación con vitamina D parece proteger contra las infecciones del tracto 

respiratorio y los mayores beneficios se encuentran con la dosis administrada una vez al día 

(DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). 

6.2.6.1 Coronavirus del 2019 (COVID-19) 

La primera incidencia de COVID-19 se informó en la ciudad de Wuhan de la provincia de Hubei 

en China a finales de diciembre de 2019. Es una infección viral grave de las vías respiratorias 

inferiores causada por el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS-CoV-2) que se caracteriza por ser altamente contagioso. El coronavirus, incluido el 

COVID-19, que causa el SARS-CoV-2, causa enfermedades zoonóticas y se cree que se originó 

en los murciélagos. Desde su primera incidencia, el virus se ha extendido por todo el mundo, 

provocando graves bajas humanas, pérdidas económicas y alterando las cadenas de suministro 

mundiales (Kumar et al., 2021).   

La OMS declaró al COVID-19 como una pandemia el 11 de marzo de 2020 y el virus causante 

de la enfermedad fue clasificado como SARS-CoV-2 el mismo día por el Comité Internacional 

de Taxonomía de Virus (CITV) (Jarvis, 2020). Anteriormente, dos grandes epidemias de 

coronavirus, el síndrome respiratorio agudo severo [SARS-CoV] (Zhong et al., 2003) y el 

síndrome respiratorio de Oriente Medio [MERS-CoV] (Assiri et al., 2013), se originaron en 

animales salvajes y se transmitieron a los seres humanos. En estos síndromes respiratorios se 
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informó que la principal causa de muerte fue la neumonía atípica grave (Yin y Wunderink, 2018; 

Song et al., 2019). El SARS-CoV-2 ingresa al cuerpo humano al unirse a su receptor de la 

enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2) análogo, ubicado en el revestimiento del 

epitelio de los pulmones y otros órganos a través de su proteína de punta (Wang et al., 

2020a). Una vez internalizadas, las hebras de ARN viral se replican ininterrumpidamente 

utilizando el sistema de polimerasa del huésped e invaden aún más las otras células del 

huésped causando cambios patológicos graves, incluida la muerte celular. El virus también 

evade el sistema inmunológico del huésped a través de múltiples mecanismos, incluida la 

estimulación excesiva del SRA (Kuba et al., 2005). El SARS-CoV-2 parece secuestrar y modular 

el sistema SRA, no solo iniciando una generación excesiva de Ang II que alimenta la tormenta 

de citocinas, sino también regulando negativamente el sistema inmunológico del huésped, lo 

que favorece la propagación del virus. En algunos casos de COVID-19, la manifestación de 

respuestas inmunitarias disfuncionales incluye desencadenar una tormenta de citocinas que 

implica un aumento de la secreción de citocinas proinflamatorias en circulación que conduce al 

síndrome de dificultad respiratoria aguda y finalmente a la muerte (Kumar et al, 2021). 

El COVD-19 puede provocar un proceso inflamatorio agudo y estrés oxidante descontrolado, lo 

que predispone al síndrome respiratorio y, en el peor de los casos, a la muerte. La evidencia 

reciente sugiere el papel de las mitocondrias y la vitamina D en el desarrollo de COVID-19. Se 

sabe que la dinámica mitocondrial contribuye al mantenimiento de la homeostasis celular y su 

desacoplamiento implica situaciones patológicas. La infección SARS-CoV-2 se asocia con una 

dinámica mitocondrial alterada con el consiguiente estrés oxidante, estado proinflamatorio, 

producción de citocinas y muerte celular. Además, la deficiencia de vitamina D parece estar 

asociada con un mayor riesgo de COVID-19. Por el contrario, la vitamina D puede normalizar la 

dinámica mitocondrial, lo que mejoraría el estrés oxidante, el estado proinflamatorio y la 

producción de citocinas. Además, la vitamina D reduce la activación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) y, en consecuencia, disminuye la generación de EROS y 

mejora el pronóstico de la infección por SARS-CoV-2 (de Las Heras et al., 2020).   

Las mitocondrias son la principal fuente de EROS en las células. El equilibrio entre la producción 

y la eliminación de EROS es esencial para el funcionamiento óptimo de las células (Dan Dunn 

et al., 2015). Las infecciones virales afectan la producción de EROS mitocondriales porque los 
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virus pueden inducir o inhibir varios procesos mitocondriales de una manera específica para 

que puedan replicarse (Anand y Tikoo, 2013). En general, los virus aumentan la producción de 

EROS, lo que activa ciertas vías celulares del hospedador que favorecen la replicación viral. 

Durante el proceso de interacción con el huésped, las EROS pueden ser producidas por 

enzimas biotransformadoras como el CYP, la espermina oxidasa y la xantina oxidasa. Sin 

embargo, parece que tanto el aumento como la disminución del estrés oxidante podrían ser 

utilizados por los virus como estrategia de supervivencia (Lee et al., 2004). Además, en algunas 

infecciones virales, la inhibición de la expresión de enzimas antioxidantes primarias como SOD, 

GPx y catalasa, así como antioxidantes no enzimáticos como la vitamina C, carotenoides, 

minerales y cofactores, ocurre como consecuencia de la acción de las proteínas reguladoras 

virales sobre la actividad celular (Broz y Monack, 2011; Reshi et al., 2014; Camini et al., 2017).  

Por otra parte, la activación de Nrf2 se considera un mecanismo de defensa antioxidante eficaz 

utilizado por las células del huésped para contrarrestar el estrés oxidante (Deramaudt et al., 

2013). El Nrf2 ha sido identificado como el regulador maestro de cientos de genes involucrados 

en la repuesta de defensa antioxidante a infecciones virales, bacterianas y causadas por 

parásitos. Sin embargo, no se sabe mucho sobre el papel de Nrf2 en la infección por ciertos 

virus, como es el caso de las infecciones virales respiratorias (Schachtele et al., 2012; 

Deramaudt et al., 2013). 

En general, la infección por SARS-CoV-2 se asocia con el estrés oxidante, el estado 

proinflamatorio, la producción de citocinas y la muerte celular (Delgado-Roche y Mesta, 2020; 

Nile et al., 2020; Ren et al., 2020). En modelos animales experimentales de SARS, se demostró 

un aumento en los niveles de EROS y una alteración de la defensa antioxidante durante la 

infección por SARS-Co-V (van den Brand et al., 2014). En modelos celulares de SARS-CoV la 

proteína 3Clpro (una proteasa viral), aumentó significativamente la producción de EROS 

provocando un estado proinflamatorio y apoptótico (Lin et al., 2006).  

6.2.6.1.1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

El SRAA está formado por dos ejes, un agente antioxidante beneficioso compuesto por la ECA-

2 y el receptor angiotensina (1-7), conocido también como, Ang1-7/Mas, y un eje prooxidante 

deletéreo compuesto por ECA-2 y el receptor de angiotensina II tipo 1 (Ang II/AT1). Este último 

provoca un aumento considerable del estrés oxidante tanto en el tejido como a nivel plasmático 
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(Favre et al., 2015). Se sabe que muchas vías de señalización de Ang II están mediadas, al 

menos en parte, por EROS como O2
• - siendo las mitocondrias la fuente principal subcelular de 

O2
• - inducida por Ang II. A pesar de que el O2

• - tiene una vida muy corta, puede reaccionar 

rápidamente con el NO y formar peroxinitrito (ONOO-), un oxidante capaz de inducir la apoptosis 

o la necrosis celular (Indo et al., 2015). La aldosterona induce tanto la hipertrofia como la fibrosis 

a nivel miocárdico mediante la promoción del estrés oxidante y la inflamación (Somanna et al., 

2015). La activación crónica del SRAA puede alterar la función mitocondrial y, en consecuencia, 

puede aumentar el estrés oxidante derivado de las mitocondrias.  

Por otra parte, se ha establecido una relación inversa entre las concentraciones de vitamina D 

y el estrés oxidante exacerbado asociado con la activación del SRAA y viceversa (Ferder et al., 

2013; Manucha et al., 2015; Giménez et al., 2020; Mocayar et al., 2020). Esta sobre activación 

suele asociarse con niveles elevados de renina, aumentando la síntesis de Ang II (Li et al., 

2004; Santoro et al., 2015) y la expresión de ECA-2 (Xu et al., 2017). En este sentido, se sabe 

que tanto los receptores de SRAA como los de RVD están presentes a nivel mitocondrial, 

mediando efectos antagonistas (Ferder et al., 2013; Manucha et al., 2015; Giménez et al., 2020; 

Mocayar et al., 2020). 

La activación de SRAA mitocondrial se asocia con la síntesis de NO y un aumento del estrés 

oxidante (Abadir et al., 2011). La interacción entre la deficiencia de vitamina D y el SRAA podría 

explicar la alta incidencia de patologías cardiovasculares en personas con deficiencia de esta 

vitamina (Sanz et al., 2020). Además, la normalización de los niveles de vitamina D en pacientes 

con deficiencia de este nutrimento provocó un bloqueo del SRAA periférico (Carrara et al., 

2016). En este sentido, también se ha demostrado que el calcitriol es un modulador del SRAA 

hepático, que suele estar regulado al alza durante la resistencia a la insulina (Leung, 2019). 

También se ha encontrado que la activación del RVD provoca la atenuación de la lesión 

pulmonar aguda por el bloqueo del SRAA (Kong et al., 2013). La deficiencia de vitamina D a 

largo plazo puede inducir fibrosis pulmonar por el depósito exacerbado de la matriz extracelular 

a nivel pulmonar debido a una sobre activación crónica y no controlada del SRAA (Shi et al., 

2017). La inhibición del SRAA por la vitamina D también fue capaz de reducir el estrés oxidante 

vascular, ejerciendo una importante función reguladora sobre la modulación de la presión 

arterial (Al-Ishaq et al., 2019).  



55 
 

La vitamina D es capaz de suprimir la transcripción de renina mediada por RVD (Li et al., 2002) 

y el bloqueo de la actividad del AMP cíclico (Yuan et al., 2007) independientemente de los 

niveles extracelulares de calcio o fósforo (Zhou et al., 2008). La inducción de Klotho por la 

vitamina D también podría ser un mecanismo modulador del SRAA para evitar el estrés oxidante 

(Mitani et al., 2002; Takenaka et al., 2017). La expresión exaltada de Klotho reduce la 

producción de muchos componentes del SRAA, incluidos AT1, angiotensinógeno, renina y ECA-

2, entre otros (Zhou et al., 2015). Por lo tanto, la vitamina D puede mejorar significativamente el 

síndrome respiratorio causado por la infección por SARS-CoV-2 no solo a través de sus propios 

efectos antioxidantes, sino también a través de la inhibición del SRAA. Esto se debe a que uno 

de los principales factores de riesgo y mortalidad por COVID-19 son patologías donde existe un 

SRAA sobre activado como la hipertensión, la diabetes, el cáncer y la obesidad, entre otros (de 

Las Heras et al., 2020). Además, en relación con la vitamina D y el SRAA frente a las infecciones 

virales, se ha demostrado que los podocitos infectados con VIH mostraban tanto una regulación 

a la baja del RVD así como una sobre activación del SRAA con una mayor expresión de renina 

y una mayor producción de Ang II. El tratamiento con vitamina D revirtió la sobre activación del 

SRAA y, en consecuencia, la síntesis de radicales libres (Chandel et al., 2013; de Las Heras et 

al., 2020).  

Aún no hay datos precisos sobre las dosis exactas de vitamina D recomendadas para 

protegerse contra el COVID-19. Sin embargo, se ha propuesto que el objetivo principal es elevar 

las concentraciones de vitamina D por encima de 40-60 ng/mL, que sería el rango de protección 

de la vitamina D frente a las infecciones respiratorias (Grant et al., 2020).  

Actualmente, el IOM ha establecido la cantidad diaria recomendada de vitamina D en 600 UI 

por día para adultos jóvenes y en 800 UI por día para adultos mayores de 70 años (Ross et al., 

2011), aunque esta recomendación se emitió en el contexto de la salud ósea. Sobre la base de 

estudios observacionales relacionados con la salud ósea que demuestran la supresión máxima 

de la HPT, se desean concentraciones aproximadas de 30 ng/mL de 25(OH)D3 (Quraishi et al., 

2014). Otro estudio demostró que 38 ng/mL eran adecuados para reducir el riesgo de neumonía 

adquirida (Sabetta et al., 2010). El rango de concentración anterior se podría alcanzar al tomar 

una dosis de 2000-5000 UI/día de vitamina D3 (Heaney et al., 2003). El Instituto de Medicina de 

EE.UU. señaló que para dosis diarias de <10,000 UI/día no se han descrito efectos adversos 
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para la suplementación con vitamina D; sin embargo, el valor del límite superior recomendado 

se corrigió a 4000 UI/día basándose en la mortalidad por todas las causas y los resultados de 

enfermedades crónicas (Ross et al., 2011). Por lo tanto, se recomienda mantener la dosis diaria 

de vitamina D por debajo de 4000 UI/día, lo que podría ser beneficioso para mejorar la 

inmunidad para combatir la infección por COVID-19 de manera más efectiva (Razdan et al., 

2020).  

6.2.7 Complicaciones en el músculo esquelético 

La vitamina D regula la absorción de calcio en el intestino y el mantenimiento de las 

concentraciones séricas de calcio y fosfato (Gil et al., 2018 ). Se ha demostrado que la vitamina 

D también participa en el metabolismo celular del músculo esquelético, pero no está clara la 

base precisa de los mecanismos moleculares activados por la vitamina D en los músculos. La 

acción de la vitamina D en el músculo esquelético afecta la homeostasis del calcio, que es un 

factor importante en la interacción entre el citosol y las mitocondrias, que están involucradas en 

el metabolismo de la energía muscular (Glancy y Balaban, 2012). La vitamina D, a través de la 

actividad de su metabolito activo, 1α,25(OH)2D3, es esencial para el equilibrio normal de calcio 

y fósforo y el mantenimiento de la salud esquelética (DeLuca, 2004; Haussler et al., 2008). Se 

ha demostrado que juega un papel importante en la regulación del tono y la contracción del 

músculo esquelético (Li et al., 2018). Se sabe que la deficiencia de vitamina D altera la cinética 

de la contracción muscular al reducir la recaptura de Ca2+ en el retículo sarcoplásmico, lo que 

conduce a una prolongación de la fase de relajación de la contracción muscular (Rodman y 

Baker, 1978; Zittermann, 2003). En condiciones fisiológicas, las mitocondrias en las fibras del 

músculo esquelético captan Ca2+ citoplásmico liberado del retículo sarcoplásmico durante las 

respuestas de relajación y contracción (Rudolf et al., 2004).  

Por tanto, dado el efecto de la vitamina D sobre la función mitocondrial, el aspecto del estrés 

oxidante en el músculo esquelético con respecto a la deficiencia de vitamina D es de gran 

valor. Un estudio reciente en pacientes con dolor lumbar crónico mostró que la deficiencia de 

vitamina D aumenta la actividad de las enzimas antioxidantes (dismutasa dependiente de cobre 

y zinc [Cu/ZnSOD] y GPx) en el músculo paraespinal y conduce a una peroxidación elevada de 

lípidos y proteínas. Además, estos datos demuestran que la suplementación con vitamina D 

durante cinco semanas aumenta la concentración sérica de vitamina D en pacientes con dolor 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00421-019-04104-x#ref-CR45
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lumbar y disminuye el estrés oxidante en el músculo esquelético (Dzik et al., 2018). En 

resultados similares, se encontró un aumento de la oxidación de proteínas y estrés nitrosativo, 

además de la reducción de las actividades de las enzimas antioxidantes (Bhat e Ismail, 2015) 

así como un aumento de la peroxidación de lípidos en los músculos de ratas con deficiencia de 

vitamina D (Cielen et al., 2016). Otro estudio reveló que las ratas tratadas con vitamina D 

presentan un daño tisular reducido y un estrés oxidante atenuado después de un ejercicio 

exhaustivo (Ke et al., 2016).  

El mecanismo exacto que podría explicar la regulación del estrés oxidante a través de la 

vitamina D aún no se ha dilucidado. Como se mencionó anteriormente, la vitamina D regula la 

dinámica y función mitocondrial, por lo tanto, podría influir directamente en la generación de 

EROS mitocondriales. Sin embargo, todavía es un debate si la reducción observada del estrés 

oxidante en el músculo esquelético es el resultado de una función mitocondrial alterada o 

posiblemente puede involucrar cualquier otra capacidad de acción de la vitamina D en el cuerpo 

humano (Dzik y Kaczor, 2019).  

7. ESTRATEGIAS NUTRICIONALES Y DE SALUD PÚBLICA PARA MEJORAR EL ESTADO 

DE LA VITAMINA D 

Si se implementan pautas de salud pública efectivas, la deficiencia de vitamina D se puede 

tratar y prevenir de manera fácil y rentable, ahorrando millones de dólares y vidas. Aunque la 

exposición excesiva al sol no causa hipervitaminosis D, puede causar otros daños debido al 

daño del ADN de las células dérmicas. Por lo tanto, se necesitan pautas para una exposición 

solar segura para cada país (Wimalawansa, 2019).  

La vitamina D se encuentra en suplementos (y alimentos fortificados) en dos formas diferentes: 

D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). Ambas aumentan la concentración de vitamina D en la 

sangre (National Institutes of Health, 2020).  

Muy pocos alimentos contienen esta vitamina en forma natural. Respecto a Estados Unidos, los 

alimentos fortificados con vitamina D aportan la mayor parte de esta vitamina a las dietas de su 

población, algunos ejemplos de alimentos y productos industrializados se presentan a 

continuación (National Institutes of Health, 2020):  
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• Los pescados grasos como el salmón, el atún y la caballa se encuentran entre las 

mejores fuentes de vitamina D.  

• El hígado vacuno, el queso y la yema de huevo contienen cantidades menores.  

• Los hongos aportan cierta cantidad de vitamina D. En algunos hongos el contenido de 

vitamina D aumenta al exponerlos a la luz ultravioleta.  

• Casi todo el suministro de leche de los Estados Unidos está fortificado con 400 UI de 

vitamina D por litro, así como muchas de las alternativas de origen vegetal, como las 

bebidas de soja, almendras y avena. Sin embargo, los alimentos elaborados con leche, 

como el queso y el helado, generalmente no están fortificados.  

• Además, ciertos cereales para el desayuno y algunas marcas de jugo de naranja, 

yogures, margarinas y bebidas a base de soja contienen vitamina D agregada.  

Al igual que la mayoría de los suplementos dietéticos, la vitamina D puede interactuar o interferir 

con otros medicamentos o suplementos que se toman. Por ejemplo (National Institutes of 

Health, 2020):  

• La prednisona y otros medicamentos corticoesteroides para reducir la inflamación 

afectan la forma en que el organismo maneja la vitamina D. Con el tiempo, esto causa 

una menor absorción de calcio y pérdida ósea.  

• El orlistat, un medicamento para adelgazar, y la colestiramina, un medicamento para 

reducir el colesterol, pueden reducir la absorción de la vitamina D y otras vitaminas 

liposolubles (A, E y K).  

• El fenobarbital y la fenitoína, que se utiliza para prevenir y controlar crisis epilépticas, 

aumentan la descomposición de la vitamina D y reducen la absorción del calcio.  

Por último, es necesario considerar que las personas con una exposición óptima a la luz solar 

no necesitan consumir suplementos dietéticos. Debido a que las dietas estándar generalmente 

no contienen suficiente vitamina D, la exposición segura a la luz solar o el consumo de alimentos 

suplementados artificialmente con vitamina D son necesarios para evitar complicaciones 

relacionadas con la deficiencia de vitamina D (Dusso et al., 2005; Razzaque, 2011; Razzaque, 

2018b; Uwitonze et al., 2018a). 
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8. CONCLUSIONES 

La deficiencia de vitamina D y el estrés oxidante están asociados con varias enfermedades, 

entre las más importantes están el cáncer y la diabetes. De esta manera, una ingesta adecuada 

de vitamina D a través de los alimentos y la exposición al sol, disminuye el estrés oxidante, 

mejorando de esta forma las funciones endocrinas y mitocondriales, por ejemplo, las 

alteraciones metabólicas, la autoinmunidad y el deterioro de la reparación del ADN. De igual 

forma, el balance fisiológico de la vitamina D reduciría el riesgo de desarrollar las patologías 

que aparecen durante el envejecimiento, logrando así un envejecimiento saludable. Por lo tanto, 

se cumplen los objetivos generales planteados al inicio del trabajo monográfico de actualización.   
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