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PUNTOS CLAVE

» El sistema enddcrino de la vitamina D es una via bioldgica cada vez mas compleja de lo originalmente descrito en las publicaciones de ciencia

deportiva.

» Muchos atletas tienen concentraciones bajas de vitamina D (25[0H]D) total.

» La suplementacion con mega dosis de vitamina D puede ser perjudicial para el metabolismo de la vitamina D.
» La medicion de 25[0H]D total puede ya no ser el mejor marcador del nivel de vitamina D.
« Las concentraciones muy bajas de vitamina D pueden afectar negativamente el rendimiento deportivo tanto directa como indirectamente.

INTRODUCCION

La vitamina D se reconoce como “la vitamina del sol”, debido a que
la produccion de la mayoria de la vitamina D, (colecalciferol) se da
en la piel por medio de la luz solar (0 mas especificamente, por la
exposicion a la radiacion ultravioleta B). Al absorberse esta radiacion
ocasiona que el precursor del colesterol, 7-dehidrocolesterol, forme la
pre vitamina D, (Figura 1). Después, la isomerizacion espontanea altera
los enlaces dobles de la termodinamicamente inestable pre vitamina D,
para producir a la vitamina D,, también conocida como colecalciferol
(Holick 2004). La importancia de la produccion de vitamina D solar es
clara cuando consideramos que aquellos paises con exposicion baja
a la luz solar por muchos meses del afo tienen poblaciones con las
concentraciones mas bajas de vitamina D (Chen et al., 2007).
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Figura 1. A) Vitamin de la dieta o exposicion de la piel a radiacion ultravioleta B (UVB)
resulta en vitamina D, circulante. Este metabolito se hidroxila en el higado para formar el
metabolito 25[0H]D, un compuesto biolégicamente inactivo con la vida media mas prolongada
de los metabolitos de la vitamina D. La 25[0H]D circula ligada a la proteina transportadora
de vitamina D (DBP) (85-90%) mientras que una fraccion menor circula ligada débilmente
a la albumina y libremente en suero (10-15%). La 25[0H]D se transporta al rifion o a los
tejidos objetivo expresando 1 alfa-hidroxilasa, donde se hidroxila mas adelante a la forma
1,25[0H],D,, el metabolito bioldgicamente activo de la vitamina D. En el tejido objetivo,

'D. se une al receptor de vitamina D (VDR) y posteriormente forma un heterodimero
con el receptor de retinoide X (RXR), formando un complejo transcripcional que recluta co-
activadores y represores para los elementos de respuesta de la vitamina D (VDRE) para
activar y reprimir genes. B) Los metabolitos mas comunes de la vitamina D y sus sitios de
produccion. Vitamina D,, colecalciferol; 25[0H]D, calcifediol; 1,25[0H],D,, calcitriol; RNAm,
4cido ribonucleico mensajero. )

La vitamina D, esta unida principalmente a la proteina transportadora
de la vitamina D (DBP por sus siglas en inglés) en la circulacion y
se convierte en el higado a 25-hidroxivitamina D (25[0H]D, también
conocida como calcifediol), bajo el control de la enzima citocromo P450
2R1 (CYP2R1) (Cheng et al., 2004; Shinkyo et al., 2004; Hamilton et
al., 2010). La hidroxilacion posterior de 25[0H]D a la forma activa de
la vitamina D, expresada como 1,25 dihidroxivitamina D (1,25[0H],D,,
también conocida como calcitriol) se produce en el rifion (Figura 1).
Este metabolito bioactivo se transporta en la sangre a los tejidos
objetivo expresando al receptor de la vitamina D (VDR por sus siglas en
inglés). Es este metabolito el que ejerce los efectos de la vitamina D en
varios tejidos del cuerpo, al unirse al VDR y posteriormente regulando
la transcripcion de genes.

El nivel de la vitamina D generalmente se categoriza utilizando las
concentraciones en suero de 25[0H]D, siendo severamente deficientes
(< 12.5 nmol/L), deficientes (12.5- < 30 nmol/L), insuficientes (30-
50 nmol/L) o suficientes (> 50 nmol/L) (The National Academies,
2011). Sin embargo, la categorizacion de qué constituye la deficiencia
de 25[0H]D esta en amplio debate (Owens et al., 2018). Por ahora,
se recomienda que siempre se presente la concentracion absoluta de
vitamina D, asi como estas definiciones arbitrarias.

gCﬁMD FUNCIONA LA VITAMINA D?

La investigacion durante las dos décadas anteriores ha establecido que
las acciones bioldgicas diversas de 1,25[0H],D, se impulsan a traves
del control de la expresion genética, mediada por el VDR (McDonnell et
al., 1987; Haussler et al., 1998) (Figura 1). La interaccion directa entre
1,25[0H]D y el VDR lleva a la interaccion del complejo 1,25[0H],D,-
VDR con el receptor de retinoide X (RXR por sus siglas en inglés). Este
nuevo complejo formado puede unirse entonces a los elementos de
respuesta de la vitamina D localizados antes de los genes objetivo de
la vitamina D, y por medio del reclutamiento de los co-activadores y co-
represores, lleva a la activacion o represion de genes, respectivamente
(Sutton & MacDonald, 2003). Histéricamente, se asumid que la
expresion de genes objetivo de VDR estuvo limitada a la mucosa
intestinal y al hueso. Sin embargo, andlisis recientes indican que la
vitamina D afecta la expresion tanto como un 3% del genoma transcrito
en células objetivo incluyendo aquellas del sistema inmunoldgico, piel,
pancreas y musculo esquelético (Holick, 2007).



¢CUALES SON LAS AFIRMACIONES DE LOS ROLES
BIOLOGICOS DE LA VITAMINA D RELEVANTES PARA EL
RENDIMIENTO DEPORTIVO?

El' rendimiento deportivo esta determinado por muchos factores
genéticos y ambientales (MacArthur & North, 2005) y la vitamina D ha
sido propuesta tanto para limitar como para aumentar el rendimiento
cuando se esta en deficiencia y abundancia, respectivamente (Dueck
et al., 1996; Cannell et al., 2009).

Salud Osea

Estudios recientes han examinado la asociacion entre vitamina D y
el hueso o la funcién del musculo esquelético en atletas, dos areas
que pueden impactar la salud y el rendimiento deportivo. El nivel de
vitamina D es indicativo de la absorcion de calcio y la mineralizacion
del hueso (Berry et al., 2002) y hay un conocimiento considerable
que describe la relacion entre la deficiencia de 25[0H]D y la salud
oOsea (Collins et al., 1998; Holick, 2006; Cashman et al., 2008; Breen
et al., 2011; Gutierrez et al., 2011; Sadat- Ali et al., 2011; W0 et al.,
2013). Sin embargo, observaciones de la deficiencia de vitamina D
fallan en afirmar universalmente una susceptibilidad proporcional
de la pérdida de hueso, fracturas por osteoporosis o raquitismo
(Hamson et al., 2003; Lowe et al., 2010), particularmente en atletas,
una poblacién donde se observan frecuentemente las fracturas por
estrés (Johnson et al., 1994). De manera interesante, la investigacion
actual no muestra asociacion entre la concentracion de 25[0H]D y
las mediciones de salud 6sea en una poblacion deportiva diversa
étnicamente, sin importar el tipo de ejercicio (que soporta o no soporta
peso) (Allison et al., 2016) aunque otros han demostrado diferencias
raciales en manifestaciones para la vitamina D y marcadores de salud
Osea (Cauley et al., 2005; Hannan et al., 2008). Lo que es claro es que
las células dseas son capaces de producir 1,25[0H],D, a partir del
precursor 25[0H]D y que es probable que esta actividad cuente para
los efectos esqueléticos del 25[0H]D circulante (Anderson & Atkins,
2008). Para entender mejor la relacion entre vitamina D y salud 6sea
en atletas, nuestro grupo ha recurrido a la examinacion de metabolitos
alternativos de la vitamina D que pueden reflejar mejor la actividad
biologica de esta vitamina (ver la seccion de “Medicion de la vitamina D”).

Funcidn y remodelacion muscular

Los atletas elite son conocidos por ser deficientes en vitamina D
(Morton et al., 2012), y hay acumulacion de evidencia que exhibe
el papel de la vitamina D en el musculo esquelético. Los estudios
muestran resultados contradictorios entre el nivel de vitamina D y la
fuerza muscular y el rendimiento, y algunos no demuestran relaciones
entre el nivel de 25[0H]D y la fuerza muscular (Dhesi, 2004; El-
Hajj Fuleihan, 2005; Annweiler et al., 2009; Ceglia et al., 2011). Sin
embargo, Close y colaboradores (2013) encontraron una mejoria en
los tiempos de sprint de 10 my la altura del salto vertical después de la
suplementacion con 5,000 Ul de D,/dia. Sinhay colaboradores (2013)
también demostraron que suplementando a atletas severamente
deficientes (< 15 nmol/dia) con 20,000 Ul D, en dias alternados,
elevaron significativamente la vida media de la recuperacion de
fosfocreatina del musculo séleo después de la actividad, indicativo
de la mejoria de la funcion oxidativa mitocondrial. Sin embargo, otros

Sports Science Exchange (2019) Vol. 29, No. 191, 1-6

estudios no han demostrado mejorias en las propiedades contractiles
del musculo en hombres jovenes activos con niveles inadecuados
de vitamina D después de la suplementacion con 10,000 Ul D,/dia
o0 placebo durante tres meses (Owens et al., 2014). Pareciera que,
en términos de funcion muscular, los problemas solo se observan
cuando los atletas presentan concentraciones clinicamente bajas de
vitamina D (< 25 nmol/L) (Stockton et al., 2011). Por lo tanto, podria
ser sensato enfocarse en corregir las deficiencias en lugar de tratar de
alcanzar concentraciones supra-fisioldgicas.

La evidencia emergente de los estudios integrativos de biologia
sugiere que mantener las concentraciones de 25[0H]D > 50 nmol/L
puede ser beneficioso para los procesos reparativos del musculo
esquelético y potencialmente para facilitar la remodelacion posterior
(Owens et al., 2015; 2017). Se ha demostrado que la suplementacion
en hombres con niveles inadecuados de vitamina D con 4,000 UI/
dia, mejora la recuperacion de la fuerza muscular posterior a una
sesion de alto volumen de contracciones excéntricas de los miembros
inferiores (Owens et al., 2015). Ademas, los mioblastos esqueléticos
obtenidos de estos individuos y “danados” in vitro mostraron mejoria
en las dindmicas de migracion las células musculares y mejoria en la
fusion/diferenciacion del miotubo junto con aumento en la hipertrofia
del miotubo. Estos datos son los primeros en caracterizar un papel
para la vitamina D en la regeneracion del musculo esquelético humano
y sugieren que el mantenimiento de 25[0H]D en suero puede ser
beneficioso para aumentar los procesos reparativos y potencialmente
para facilitar 1a hipertrofia subsecuente (Owens et al., 2015).

Salud Inmune

Un factor importante que puede limitar el rendimiento deportivo es
una salud inmune deficiente. Las infecciones reducen el tiempo de
juego, la disponibilidad de seleccion e interrumpen los programas de
entrenamiento. Por mucho tiempo se ha sabido que la vitamina D
modula la salud inmune en una variedad de poblaciones. Un estudio
crucial demostré que después de ajustar por adiposidad, estilo de vida
y factores socioecondmicos, cada incremento de 10 nmol/L en 25[0H]
D estuvo asociado con una reduccion del 7% en el riesgo de infeccion
(Berry et al., 2011). Esto podria tener implicaciones importantes para
atletas que, cuando se extralimitan o restringen en nutrientes como
carbohidratos, pueden comprometer la funcidon inmune (Gleeson &
Walsh, 2012). De hecho, en una cohorte deportiva, la suplementacion
con vitamina D para aumentar la 25[0OH]D en suero fue suficiente
para reducir el riesgo de infeccidn durante un periodo de 16 semanas
de entrenamiento de invierno (He et al., 2013). También se ha
determinado una relacién causa-efecto para la vitamina D y la funcion
inmune, ya que tanto las células inmunes innatas como las adquiridas
expresan el receptor de la vitamina D y las enzimas metabolizadoras
de la vitamina D y, de manera importante, son sensibles al tratamiento
con vitamina D (Hewison, 2012).

MEDICION DE LA VITAMIN D

Clinicamente, la medicion de la concentracion de 25[0H]D en suero
proporciona la mejor estimacion de la concentracion de vitamina D
(Holick, 1990; Igbal, 1994) ya que tanto la vitamina D, (colecalciferol)
como 1,25[0H],D, tienen una vida media corta (24 horas y 4-6
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horas, respectivamente) y las concentraciones circulantes aportan
informacion limitada acerca del nivel de vitamina D. En contraste,
25[0H]D tiene un tiempo de vida media en suero largo (3 semanas) y el
paso de la hidroxilacion de la posicion 25 no esté regulado, reflejando
asi la disponibilidad de sustrato. Durante la deficiencia de vitamina
D, la hormona paratiroidea aumenta y hace subir la enzima renal
1-alfa-hidroxilasa, y asi aumentan los niveles de 1,25[0H],D,. Solo
en deficiencia severa, cuando se agota el sustrato, la 1,25[0H],D,
llega a estar baja. La deficiencia de vitamina D parcialmente tratada
también resulta en elevaciones marcadas de las concentraciones de
1,25[0H],D,.

Una importancia emergente de la Proteina
Transportadora de la Vitamina D (DBP) y la
biodisponibilidad de la vitamina D

En la mayoria de las pruebas clinicas y deportivas, la concentracion
de 25[0H]D se mide como un marcador del nivel de vitamina D.
Sin embargo, parece haber una “relacion paraddjica” entre la
etnicidad y la concentracion de vitamina D que en gran medida se ha
ignorado, ya que los atletas de raza negra generalmente tienen las
concentraciones mas bajas de vitamina D, pero la mayor densidad
mineral dsea (DMO) y riesgo reducido de fractura (Cauley et al., 2005:
Hannan et al., 2008). La proteina transportadora de la vitamina D
(DBP) nos ayuda a entender por qué ciertos grupos étnicos pueden
tener relaciones distintas de 25[0H]D y DMO (Powe et al., 2013). La
DBP es el principal transportador de la vitamina D, uniendo 85-90%
de la 25[0H]D circulante con 1,25[0H],D,, la forma biolégicamente
activa de la vitamina D, y la 25[0H]D restante sin unir se considera
que esta biodisponible. La biodisponibilidad de la vitamina D se define
como la 25[0H]D que esta libre o ligada a la albimina. Alrededor del
10-15% de la 25[0H]D est4 ligada a la albumina, en contraste con la
25[0H]D libre, la cual corresponde a menos del 1% de la vitamina D
total circulante (Bikle et al., 1986). Ya que la afinidad de la albumina
a 25[0H]D o 1,25[0H],D, es mas debil que la de DBP, la fraccion
de baja afinidad y la fraccion libre forman la 25[0OH]D biodisponible
(Brown & Coyne, 2012).

La DBP tiene muchas funciones fisioldgicamente importantes que
incluyen el transporte de los metabolitos de la vitamina D,, union/
secuestro de la actina globular, y unién a los &cidos grasos. En el
andlisis genotipico se han identificado dos polimorfismos comunes
de un solo nucledtido (SNP por sus siglas en inglés) en la region
codificadora del gen DBP (rs4588 y rs7041) (Girgis et al., 2013).
Combinaciones de estos dos SNP producen 3 formas polimdrficas
principales de DBP (GciF, Gcl1S, y Ge2), las cudles difieren
sustancialmente en su afinidad vinculante a 25[0H]D, concentracion
circulante, y variacion entre grupos étnicos, y estan a su vez ligados
a la funcion de la proteina transportadora de vitamina D. Por lo tanto,
la DBP puede justificar las diferencias raciales observadas en las
manifestaciones de la deficiencia de vitamina D determinadas por
25[0H]D (Powe et al., 2013).

Estudios han demostrado la asociacion entre las concentraciones en
suero de 25[0H]D y numerosos estados de enfermedad y marcadores
del rendimiento deportivo (Cannell et al., 2009; Holick, 2004). Sin
embargo, en una poblacidén deportiva étnicamente diversa, no
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hubo relacion entre la concentracion de 25[0H]D y marcadores de
salud 6sea, sin importar el tipo de deporte (Allison et al., 2016).
Recientemente, nosotros también demostramos que la vitamina D
biodisponible es un mejor predictor de la densidad mineral dsea (Allison
et al., 2018). El control sistematico para determinar concentraciones
de 25[0H]D es costoso, y ya que demuestra una relacion pobre con
la salud 6sea en una poblacion deportiva étnicamente diversa, se
puede argumentar que, en las comunidades deportivas, la evaluacion
de la vitamina D debe reservarse para el atleta sintomatico (es decir,
lesion musculo esquelética). Esto nos lleva a replantear la validez de
la prueba de laboratorio cominmente utilizada de las concentraciones
de 25[0H]D para la evaluacion de la deficiencia de vitamina D y
puede ayudar a entender por qué actualmente no hay un consenso
universalmente aceptado de las concentraciones de vitamina D.
Para los investigadores, la inclusion de la evaluacion genotipica de
DBP y la medicion de 25[0H]D libre seria benéfico para pruebas
futuras esperando analizar la relacion de 25[0H]D con parametros
de rendimiento deportivo y salud del atleta. Desde una perspectiva
aplicada, tal vez también sea el momento de desarrollar pruebas para
medir la vitamina D biodisponible y, hasta que estén disponibles, la
evaluacion general de los aletas debe cuestionarse. En términos de
una concentracion objetivo de vitamina D biodisponible, dado que
aproximadamente el 10% del total de la vitamina D es biodisponible,
podria argumentarse que 5 nmol/L seria una recomendacion adecuada
(basado en una concentracion objetivo de 50 nmol/L de vitamina D
total) aunque los datos para soportar esta sugerencia son limitados
debido a que es un tema de investigacion nuevo.

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D: SE PUEDE TENER
DEMASIADO DE ALGO BUENO

Entre mds evidencia produce la investigacion, mas compleja es
la tarea de corregir las concentraciones bajas de vitamina D.
Frecuentemente se ha sugerido que las concentraciones de 25[0H]
D por encima de las guias del Instituto de Medicina de E.U.A. son
necesarias para la “salud dptima” (Zittermann, 2003; Heaney, 2013),
pero con poca evidencia sélida para sustentarlo. Como tal, esta idea
se ha seguido en pruebas donde se utilizan grandes dosis de vitamina
D para alcanzar altas concentraciones de 25[0H]D (> 100 nmol/L).
Los profesionales médicos con frecuencia traducen esta informacion
en su practica, empleando la suplementacion de mega dosis, antes
de que tales protocolos hayan sido totalmente examinados. Evidencia
reciente contradice la sugerencia de que son necesarias altas
concentraciones de 25[0H]D y que son efectivos los suplementos
de mega dosis. El trabajo de nuestro laboratorio, en conjunto con
un escuadron profesional de atletas de deportes de equipo, examind
las respuestas metabdlicas del sistema enddcrino de la vitamina D
después de grandes dosis de vitamina D, generalmente administradas
en los entornos de deportes de equipo elite (Owens et al.,, 2017).
Nuestros resultados demostraron que la administracion de un bolo que
contenia una dosis de 70,000 Ul de vitamina D, por semana, resulto en
aumentos significativos en el catabolismo de la vitamina D. Ademas,
este incremento en el metabolito inactivo de la vitamina D sobrevive
a la disminucion en los metabolitos activos después del retiro de la
suplementacion, el cual podria ser potencialmente dafiino y puede
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explicar los hallazgos negativos asociados con la suplementacion
de mega dosis de vitamina D (Sanders et al., 2010). Un bolo méas
pequefio de 35,000 Ul/semana no alcanzo tales cambios drasticos en
el catabolismo en la misma prueba. Por lo tanto, pensamos que una
dosis diaria moderada de vitamina D, puede ser mas apropiada, si hay
una necesidad de suplementar con vitamina D.

Ademas, como hemos discutido en el presente articulo, la 25[0H]
D puede incluso no ser el mejor marcador para estudiar la respuesta
a la suplementacion, ya que puede ser la fraccion no vinculada de
25[0H]D la que mejor se correlaciona con la actividad bioldgica. De
importancia, esta fraccion difiere entre razas, por lo que puede ser
vital para nuevos estudios incluir mediciones de vitamina D libre/
biodisponible para disefiar la estrategia de suplementacion mas
efectiva de vitamina D. La preocupacion por ahora es que podriamos
estar haciendo un diagndstico incorrecto de deficiencia con base en
una prueba inadecuada, prescribiendo entonces una dosis de vitamina
D no probada pero potencialmente nociva.

APLICACIONES PRACTICAS

«  Los pasos recomendados para evaluar e identificar donde puede
requerirse suplementacion con vitamina D pueden verse en el
diagrama de flujo observado en la Figura 2.

«  Con base en la evidencia actual, la suplementacion diaria en lugar
de semanalmente, con vitamina D, en el rango de 2,000-4,000 UI/
dia parece no representar efectos dafiinos y esta dentro de limites
superiores de seguridad para el consumo diario tanto de Europa como
de E.U.A. (The National Academies, 2011; European Food Safety
Authority, 2012).

*  Lavitamina D, debe utilizarse por encima de la forma D,, ya que esta
Gltima tiene menor potencia y se discute su importancia bioldgica en
humanos (Heaney et al., 2011). Esta estrategia de suplementacion
de D, podria emplearse en climas donde hay poca exposicion al sol
durante los meses de invierno (Octubre-Marzo) o donde el clima, estilo
de vida y diferencias socioeconémicas impidan la exposicion al sol,
tales como en el Medio Oriente, donde la deficiencia de vitamina D es
prevalente (Hamilton et al., 2010).

«  Donde sea posible, buscar exposicion razonable al sol (10 a.m.-3
p.m., 15 min, 6 dias/semana, 30-60°N, ~30% del cuerpo expuesto,
es decir, camiseta y pantalon corto) durante los meses de verano,
puede mantener concentraciones adecuadas de vitamina D sin la
necesidad de suplementar, aun en climas tales como en el norte de
Inglaterra (Rhodes, 2012).
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Figura 2. Arbol de decisién de suplementacion de vitamina D para uso con atletas.

RESUMEN

La década anterior ha atestiguado el considerable interés sobre
la vitamina D en poblaciones deportivas llegando a ser rutinaria la
suplementacion de vitamina D en muchos equipos deportivos y atletas
individuales. Este interés se ha derivado de numerosos estudios que han
identificado “deficiencias” en atletas. Sin embargo, dada la investigacion
reciente que sugiere que nuestro método de evaluacion elegido puede no
ser el apropiado para identificar verdaderas deficiencias, combinado con
evidencia que demuestra efectos nocivos potenciales de la suplementacion
de mega dosis, puede ser el momento para un periodo de reflexion y re-
evaluacion de las estrategias actuales. EI metabolismo de la vitamina D
es un ambito que evoluciona rapidamente. Inevitablemente nos estamos
moviendo mds cerca de un panorama mas completo de este sistema
enddcrino complejo, pero ain falta mucho por aprender. Es claro que
las concentraciones clinicamente bajas de vitamina D son nocivas para
aspectos de salud que influyen en el rendimiento deportivo, por lo que
puede ser prudente intentar evitar estas deficiencias con suplementacion
de bajas dosis (~2,000 Ul/dia en el invierno) y enfocarse menos en
las estrategias de suplementacion para alcanzar las concentraciones
“Optimas”. La investigacion debe alejarse de simplemente reportar que
todavia otro grupo de atletas presenta concentraciones “bajas” de 25[0H]
Dy mas bien enfocarse en la vitamina D libre y una mejor comprension de
la verdadera asociacion entre la vitamina D y las funciones fisiologicas. Se
necesita desarrollar una prueba simple comercialmente disponible para
vitamina D libre, pero, hasta que esto esté disponible, la examinacion
rutinaria de 25[0H]D en atletas puede ser una costosa pérdida de tiempo.
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