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Vitamina D: Infecciones, atopia y asma

Dr. Ramiro Gonzélez V.

Pediatra Neumdlogo Clinica Las Condes.

Vitamin D: Infections, atopy and asthma

Data on vitamin D insufficiency are expanding to include evidence on its role in asthma, allergic disorders, and
atopic dermatitis, vitamin D is now recognized as an immunomodulator. In addition epidemiologic studies have
identified a link between inadequate vitamin D concentrations and infectious disease. Furthermore, their con-
tribution in host defense against infection has been elucidated. Vitamin D plays an important role in innate and
adaptive immune response. Several clinical studies exist supporting a relationship between vitamin D status and
atopic dermatitis, asthma, asthma exacerbations, pulmonary function. The effect of vitamin D supplementation is
still being studied and may be a promise.
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RESUMEN

La informaciéon sobre la deficiencia de vitamina D y su rol en el asma, desordenes alérgicos y dermatitis atdpica,
estd en aumento. Ademds estudios epidemioldgicos han identificado la relacion entre concentraciones inade-
cuadas de vitamina D y enfermedades infecciosas. Su contribucién a la inmunidad ha sido aclarada. La vitamina
D juega un importante rol en la inmunidad innata y adaptativa y se le reconoce una accién inmunomoduladora.
Varios estudios clinicos confirman que su status se relaciona con Dermatitis Atdpica, Asma, exacerbaciones as-
maticas y funcién pulmonar. El efecto de la suplementacién con vitamina D esta aun en investigacién y constituye
una promesa.
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INTRODUCCION

En los afos 70, era comUn que durante el mes de marzo
(para disminuir las enfermedades del invierno) los nifios reci-
bieran un “golpe vitaminico”, es decir 600.000 unidades de
vitamina D. Esta antigua practica pareciera tener sustento a la
luz de la informacién publicada en la actualidad, que enfatiza
que el rol de la vitamina D como inmunomodulador vy anti-
infeccioso!.

Los nuevos estudios sobre el metabolismo de la Vitami-
na D (25(OH)D) han establecido que niveles plasmaticos
entre 15y 30 ng/ml, si bien no constituyen una deficiencia,
representan un estado de insuficiencia, que puede asociarse
a multiples enfermedades. En adultos esto se ha relacionado
con TBC, influenza, enfermedades autoinmunes, cancer
(colon, préstata, mamario). En nifos se esta estudiando los
efectos de la insuficiencia de 25(OH)D en la diabetes mellitus
tipo | y en el riesgo de desarrollar alergia y atopia. Las reco-
mendaciones de no exponerse a la luz solar, la escasa vida al
aire libre y a veces el bajo aporte alimentario, han llevado a
que un porcentaje importante de la poblacién entre |y 18
afos presenten niveles insuficientes de esta vitamina®. Estos
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antecedentes justifican la preocupacion que existen sobre el
tema y que analizaremos a continuacion.

INSUFICIENCIA DE VITAMINAD Y
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La refaciéon entre enfermedades respiratorias y la 25(OH)D es
conocida desde comienzos del siglo pasado. La neumonia y
la TBC eran comunes entre los nifios que padecian de raqui-
tismo. Estudios mas recientes realizados en paises africanos,
han mostrado que la mitad los nifios que se hospitalizan por
infecciones respiratorias bajas tienen raquitismo y que este
aumenta en |3 veces el riesgo de tener neumonia. En nifios
hindles se encontrd que la deficiencia subclinica de 25(OH)D
es un factor de riesgo importante para presentar infecciones
respiratorias bajas(".

De gran relevancia son los estudios prospectivos que
han encontrado mayor prevalencia de sibilancias recurrentes
e infecciones respiratorias bajas en nifios con bajos niveles
de 25(OH)D en sangre del corddn y entre hijos de madres
con baja ingesta de ella durante el embarazo®. También se
ha demostrado la asociacién de insuficiencia de 25(OH)D
y un mayor riesgo de tener coinfeccion por virus sincicial y
rinovirus en nifios hospitalizados por sibilancias. Estos estudios
sugieren que la 25(OH)D tiene un rol en la defensa antiviral
especialmente en nifios con sibilancias y que podria moderar
la frecuencia y severidad de las infecciones respiratorias®.
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Vitamina D y asma

La evidencia de esta relacién proviene de mdltiples obser-
vaciones. Dos estudios basados en familias demostraron
que polimorfismos en el gen del receptor de la 25(OH)D
se asociaron con asma en nifios y en la edad adulta. Otras
investigaciones han encontrado que la deficiencia de 25(OH)
D es un factor de riesgo para hospitalizaciones o consultas en
urgencia y se correlaciona con tener una funcién pulmonar
disminuida en adolescentes y adultos con asma. Por el con-
trario asmaticos con elevados niveles de 25(OH)D tuvieron
significativamente mejores valores de VEF 'y CVE

En el estudio CAMP uno de los mas importantes realiza-
dos en asma infantil, se vié que los pacientes con mas bajos
niveles de 25(OH)D, la probabilidad de tener una exacerba-
cién severa de asma en un perfodo de observacién de cuatro
meses era mayor®. Otro estudio realizado en 616 nifios
asmaticos en Costa Rica mostrd que los niveles elevados de
25(OH)D se correlacionaron con una disminucién significativa
en el riesgo de hospitalizacién y a menor uso esteroides®.
Ensayos clinicos y de laboratorio coinciden en que la 25(OH)
D ayudarfa a disminuir las dosis de corticoides requeridas para
el control del asma®”. En Europa y Australia también se ha
investigado el tema y consistentemente se ha encontrado que
la insuficiencia de 25(OH)D es frecuente entre los pacientes
asmaticos y que se correlaciona con funcién pulmonar dismi-
nuida, mayor reactividad frente al ejercicio, a menor control
del asma, mayores niveles de IgE y més atopia®'?.

A pesar de todos los datos existentes sélo hay un reporte
sobre el valor del agregado de vitamina D al tratamiento
del asma'". En este estudio, a un grupo de pacientes con
asma reciente diagndstico, durante 6 meses se les administré
vitamina D3 500 Ul/dia, mas budesonida 800 mgr versus
budesonida 800 mgr en el grupo control. Al cabo de ese
periodo ambos grupos no tuvieron diferencias en cuanto
a control de sintomas, valores de FENO, y VEF , pero el
grupo que recibid vitamina D tuvo significativamente menos
exacerbaciones de asma. Estas fueron mas frecuentes en los
pacientes con valores mas bajos de 25(OH)D (Figura 1)y se-
gUn describen los autores fueron precedidas de sintomas de
infeccion respiratoria alta. Un segundo estudio atin en curso,
administrando 1.000 Ul dfa, muestra que a los 6 meses los
pacientes en los que efectivamente su nivel de 25(OH)D,
aumenta sobre el 100% del valor basal, mejoran el control
de sintomas y muestran una tendencia a mejorar el VEF /CVE

Estos hallazgos son de suma importancia porque de confir-
marse permitirian contar con una nueva herramienta para el
control de las exacerbaciones, lo que representa uno de los
mayores desafios en el manejo del asma.

Vitamina D y dermatitis atopica

Se ha demostrado una relacién entre los niveles de 25(OH)D
y la severidad de la dermatitis atopica’?. Asi mismo el uso té-
pico de vitamina D3 ha resultado ser Util en psoriasis y pruri-
g0. Los mecanismos por los cuales se producen estos efectos
benéficos son multiples. Entre los més importantes se cuentan
promover la proliferacién y diferenciacién de los keratinoci-
tos, aumentar la sintesis del factor de crecimiento plaquetario
y de ese modo promover la cicatrizaciéon, disminucion de la
inflamacién por inhibicidn de citoquinas inflamatorias como la
IL-1a,IL-6, RANTES. También es relevante su accidn sobre la
barrera epidérmica promoviendo la sintesis de las proteinas
claves que aseguran su impermeabilidad como la filagrina.
Otro efecto destacable de la vitamina D es la induccién de la
sintesis de catelicidina, un péptido que ayuda a prevenir in-
fecciones por su actividad antiviral y antibacteriana y que tiene
que ver con la activacién de la inmunidad innata sobre la cual
la 25(OH)D acta de un modo muy importante®®.

Mecanismo de accién de la vitamina D
Una revisidon extensa de las multiples y complejas acciones
de la VitD puede encontrarse en las referencias 2 y |3. Su-
cintamente, el complejo vitamina D que incluye su proteina
transportadora, su receptor vy las enzimas que la hidroxilan
y metabolizan, intervienen en la activacién de la inmunidad
innata y produccion de péptidos antibacterianos y defensinas
que tienen un importante rol en la defensa en contra de virus
y mycobacterios. Polimorfismos en el receptor para Vitamina
D se han asociado entre otras patologfas a mayor riesgo de
tener bronquiolitis severa. La produccién de proteinas anti-
microbianas es importante en fibrosis quistica.

Las células dendriticas, los macréfagos, los linfocitos Ty
B expresan el receptor de vitamina D. La maduracién de las
células dendriticas es bloqueada por la |,25 hidroxivitamina
D, también disminuye la proliferacion de Thl y Th2 v sintesis
de II-2, II-5, y de otra gran cantidad de citokinas necesarias
para la presentacion de antigenos a las células T. En general
se produce un efecto inmunomodulador vy se activarian los
linfocitos Treg, lo que favoreceria inducir tolerancia. Hay
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debate acerca de si en dosis farmacoldgicas produce un
cambio de Thl a Th2, que resultarfa Util en las enfermeda-
des autoinmunes. Aln persisten muchos aspectos sin aclarar
sobre la acciones de la vitamina D. Esto incluye que niveles
son necesarios mantener y cudles son las son los aportes
recomendables. En Europa estos se han aumentado de 200
a 400 Ul/dia. Finalmente la gran pregunta es cudl es el status
nutricional de vitamina D en las madres y nifios chilenos,
porque a su insuficiencia también se la ha sefialado como la
responsable de la epidemia de obesidad y asma, dos males
muy presentes en nuestro pafs.
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