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-----Resumen

Antecedentes: a nivel mundial, mas de la mitad de la poblacién reporta niveles séricos de 25(0H)D
deficitarios. La vitamina D se ha asociado con mdltiples funciones bioldgicas, como la regulacion
sérica del fosforo y del calcio, ademéas de poseer posibles efectos sobre el dolor. En esta reflexion,
se planted el objetivo de comprobar la validez y la aplicabilidad de los resultados con respecto a la
efectividad de la vitamina D como factor protector del dolor. Reflexion: las limitadas fuentes die-
téticas y los estados deficientes de vitamina D permiten establecer la importancia de los cambios
deficitarios como un posible factor de riesgo para el desarrollo del dolor, lo que hace necesario el
establecimiento de consensos que permitan confirmar la asociacion entre niveles 6ptimos de vita-
mina D y el riesgo de presentar dolor. Conclusion: existe alguna evidencia de que la deficiencia
de vitamina D se relaciona con diferentes tipos de dolor, aunque los datos no son concluyentes, ya
que los suplementos de vitamina D no siempre se han asociado con mejoria del dolor.
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Vitamina D y dolor

Vitamin D and Pain: A Critical Reflection of the Literature

Abstract

Background: More than half of the global population reports low serum levels of 25(0H)D. Vitamin D is associated
with several biological functions, like regulation of serum phosphorus and calcium, and may have possible effects on
pain. The objective of this review is to understand the validity and applicability of the results with respect to the efficacy
of vitamin D as a protective factor for pain. Reflection: Limited dietary sources and low levels of vitamin D highlight
the importance of its deficiency as a possible risk factor for pain. This makes it necessary to verify the consensus that
confirms the association between optimal levels of vitamin D and the risk of pain. Conclusion: Some evidence exists
on vitamin D deficiency and its relationship to different types of pain. Although the data remain inconclusive, vitamin

D supplements have not always been associated with pain improvement.

Keywords: Vitamin D; Vitamin D Deficiency; Pain; Pain management; Quality of life.

INTRODUCCION

Existen cinco formas de vitamina D (D,-D,)
liposolubles entre las cuales el ergocalciferol (vi-
tamina D,) y el colecalciferol (vitamina D,) son las
mas estudias. La vitamina D, se obtiene mediante
la ingesta dietética, mientras que la vitamina D,
se produce principalmente a nivel de la epidermis
(glandulas sebaceas) por medio de la exposicion
a la luz ultravioleta de longitud de onda entre 290
y 315 nm, en la que los fotones absorbidos gene-
ran la apertura del anillo B del 7-dehidrocolesterol
y dan lugar al precolecalciferol, que rapidamente
se convierte en colecalciferol; esta isomerizacion
se produce tanto a nivel del tejido cutaneo como
intestinal (1-3).

Tanto la vitamina D, como la D, son transporta-
das por el torrente sanguineo hacia el higado en
donde se convierten en 25(0OH)D, posteriormente
se liberan hacia el rifién en donde se transforman
en calcitrol 0 1,25(0OH) D; proceso regulado por el
citocromo P450 y el receptor de vitamina D (RVD),
este Ultimo presente en aproximadamente el 5 %
del genoma humano (1-5).
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La alta presencia biolégica de esta vitamina ha
generado un creciente interés por indagar sus
efectos extradseos (pleiotrépicos) vinculados al
sistema renina-angiotensina-aldosterona y a la
modulacion del proceso de diferenciacién implica-
do en los mecanismos inflamatorios (tormenta de
citoquininas), expresion de enfermedades créni-
cas no transmisibles e incidencia del dolor (posible
efecto inmunomodulador) (1,6-9).

Enla actualidad, se ha propuesto una serie de pun-
tos de corte para el diagnostico de niveles dptimos
de vitamina D medidos a través del 25(OH)D (10).
El Instituto Nacional de Estados Unidos (IOM,
por sus siglas en inglés) plantea una serie de
directrices para la clasificacion de estos niveles,
en la que la deficiencia severa (<20 ng/mL) y la
deficiencia leve (<29 ng/mL) son de suma impor-
tancia, puesto que afectan a mas de la mitad de la
poblacion mundial, en tanto que la Sociedad En-
docrina de Estados Unidos ha vinculado posibles
efectos pleiotrdpicos (dependiendo de las circuns-
tancias clinicas y el rango etario) con niveles de
suficiencia (= 30 ng/mL) (11,12).

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la deficien-
cia de vitamina D también se han relacionado



con diversos tipos de dolor y su interaccion es-
pecifica con las citoquininas inflamatorias, que
fomentan la inhibicién de la sensibilidad nervio-
sa en las fibras musculares en dolores como el
musculoesquelético cronico, artritis reumatoide,
lumbalgias y migrafias (13-17); no obstante, estos
hallazgos aun son una asociacién no confirmada
y controvertida. Por esta razén, en esta reflexion
se planted el objetivo de comprobar la validez y la
aplicabilidad de los resultados con respecto a la
efectividad de la vitamina D como factor protec-
tor del dolor y responder el siguiente interrogante:
¢ puede un 6ptimo nivel de vitamina D ser un factor
protector contra el dolor?

REFLEXION

Niveles séricos de vitamina D

Las deficiencias séricas de 25(0OH)D se han
atribuido principalmente a las limitadas fuen-
tes dietéticas y a una baja sintesis cutnea que
puede influir hasta el 90 % de la sintesis total de
1,25(0H),D, dependiendo de factores como el
angulo solar, la zona geogréfica de residencia,
la estacion del ano, la utilizacion de filtros sola-
res, la pigmentacion cutanea y la edad (1). Por
el contrario, los estados de toxicidad son muy
poco frecuentes y solo se observan como una
consecuencia de ingestas elevadas o cronicas de
megadosis de esta vitamina (11,12).

La principal controversia sobre la vitamina D tiene
que ver con el aporte diario recomendado, puesto
que organizaciones como la Sociedad de Endocri-
nologia de Estados Unidos, en su Guia de Préctica
Clinica (11,12), y el IOM (18) no coinciden en las
dosis requeridas; ademas, las recomendaciones
de este Ultimo estan basadas en la poblacion
general, mientras que las de la Sociedad de
Endocrinologia estan dirigidas a poblaciones es-
pecificas o casos especiales, de modo tal que

comUnmente se genera confusién entre los facul-
tativos no expertos y los propios expertos del tema
(11,12,18,19). En este sentido, el IOM recomienda
un requerimiento estimado (EAR, por sus siglas
en inglés) de 400 Ul/dia, independientemente de
la edad, mientras que la Sociedad de Endocrinolo-
gia de Estados Unidos considera, segun la edad y
el riesgo de deficiencia, un requerimiento de 400 a
2000 Ul/dia (Tabla 1).

¢Puede un nivel dptimo de vitamina D ser un
factor protector contra el dolor?

Tradicionalmente, el manejo del dolor se ha
realizado mediante el tratamiento farmacologi-
co de analgésicos, antiinflamatorios y opioides;
no obstante, desde hace un tiempo, algunas in-
vestigaciones han relacionado niveles séricos
adecuados de vitamina D con la disminucién del
dolor (8,17,20-22). En este contexto, los nive-
les séricos de 25(0H)D se han relacionado con
posibles efectos sobre la inhibicidn de las citoqui-
ninas proinflamatorias interleucinas (IL) 2, 9y 22,
interferén-y y factor de necrosis tumoral (TNFa),
ademas de la produccién de citoquinas antiinfla-
matorias IL-3, IL-4, IL-5, IL-10 tanto en sujetos
sanos como enfermos (23). Por tanto, se ha pos-
tulado la modulacién de las citoquininas como una
posible estrategia para la atenuacion de los diver-
s0s tipos de dolor —definidos como experiencias
sensoriales y emocionales desagradables, asocia-
das con una lesidn presente o potencial descritos
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en la tabla 2 (24,25).

Al respecto, en un metaandlisis en el que parti-
ciparon 50 834 personas con dolor relacionado
con diferentes condiciones, se encontré aso-
ciacién entre la concentracion media de 25(0H)
D que revela hipovitaminosis D y el dolor. En
este estudio, en comparacion con el grupo con-
trol, se reportd una concentracion media de
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25(0OH)D  significativamente inferior en pa-
cientes con artritis reumatoide (diferencia de
media [DM]=-12,34 nmol/L; p<0,001), dolor mus-
cular (DM=-8,97 nmol/L; p=0,003) y dolor crénico
generalizado (DM=-7,77 nmol/L; p<0,001), pero
no en pacientes con dolor de cabeza o migrafia
(DM=-2,53 nmol/L; p=0,06), mientras que un me-
taanalisis previo, realizado por los mismos autores
y en el que participaron 3436 personas, revel6
resultados similares en torno a la disminucion sig-
nificativa del dolor crénico generalizado después
de la administraciéon de suplementos de vitami-
na D, en comparacion con el grupo que recibid un
placebo (MD=-0,57; p=0,007). Los dos trabajos
mencionados sugieren que las bajas concentra-
ciones séricas de 25(0OH)D se pueden asociar
con condiciones de dolor (8,26). Por otro lado, en
otro metaandlisis, realizado por Yong et al. (20),
luego de analizar a 287 pacientes, se concluyd

que la suplementacion con vitamina D puede
disminuir la percepcion del dolor cronico genera-
lizado, medido con la Escala de Andlisis Visual, a
pesar de no haberse reportado cambios significa-
tivos en el aumento del nivel sérico de 25(0H)D
(DM=0,46; p=0,10).

En relacion con otros tipos de dolor, un trabajo rea-
lizado por Zadro et al. (21), que intent6 determinar
silos niveles de vitamina D se correlacionaban con
la intensidad del dolor en individuos con dolor de
espalda baja, reporté fuertes asociaciones entre
la presencia de deficiencia (odds ratio [OR]=1,60;
p=0,001), deficiencia severa (OR=2,08; p=0,010)
y concentraciones séricas mas bajas de 25(0OH)D
(DM= " 3,86; p=0,039) en comparaciéon con
aquellos sin dolor de espalda baja; esta aso-
ciacion fue mas fuerte en mujeres (DM= 7,64;
p<0,001) que en hombres (OR=1,06; p=0,213).

Tabla 1. Ingestas de vitamina D recomendadas por el Instituto de Medicina de Estados Unidos y la Guia de Prac-
tica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos

Instituto de Medicina de Estados Unidos

Sociedad de Endocrinologia de
Estados Unidos para pacientes
con riesgo de deficiencia

Etapa del ciclo vital Rango etario o
- " Consumo  Requerimiento ~ Consumo
Requerimiento  Recomendacion .
tolerable diario tolerable
(ng/un) (wg/ UN) (ng/un) (uI) (un)
0 a6 meses 25/1000 400-1000 2000
Infante
6 a 12 meses 38/1500 400-1000 2000
Nifios! 1 a3afios 10/400 15/600 63/2500 600-1000 4000
ifos/as
4 a 8 afios 10/400 15/600 75/3000 400-1000 4000
9 a 13 afios 10/400 15/600 100/4000 400-1000 4000
14 a 18 afios 10/400 15/600 100/4000 600-1000 4000
. 19 a 30 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 10000
Hombres y mujeres
31 a 50 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 10000
51 a 70 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 10000
>70 afios 10/400 20/800 100/4000 1500-2000 10000
14 a 18 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 4000
Embarazo y lactancia 19 a 30 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 10000
31 a 50 afios 10/400 15/600 100/4000 1500-2000 10000

Fuente: adaptacion del trabajo del trabajo Holick et al. (11,12).
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Tabla 2. Criterios por tipos de dolor, segln la Organizacién Mundial de la Salud

Criterio Tipo Caracteristica principal
Duracis Agudo Limitado en tiempo con escasa intervencion psicoldgica.
uracion Crénico Ilimitado en tiempo con gran intervencién psicologica.
Neuropético Depende del estimulo del SNS o de lesiones periféricas.
Patogenia Nocivo Depende del SNC y el proceso neural nociceptivo.
Psicogénico Depende de la interaccion psicosocial.
) Somatico Inducido por la sobre excitacion nociceptiva somatica.
Localizacion
Visceral Inducido por la sobre excitacion nociceptiva visceral.
c Continuo Presencia continua durante dia y noche.
s Irruptivo Exacerbacion transitoria en pacientes estables.
Leve Permite realizar actividades habituales.
Intensidad
Moderada Interfiere actividades habituales, precisa uso de opioides menores.
Severa Interfiere con descanso, precisa uso de opioides mayores.
Factor pronostico - Responde a la estrategia analgésica habitual.
Grupo 1 Responde bien a opiaceos.
Farmacologia Grupo 2 Parcialmente sensible a opiaceos.
Grupo 3 Escasamente sensible a opiaceos.

Fuente: adaptacion del trabajo de Puebla (25).

Cabe anotar que, de los 24 trabajos revisados, la
mayoria de ellos (71 %) considerd deficiencia de
vitamina D valores séricos de 25(0H)D por debajo
de 20 ng/mL, el 25 % considero otros valores y un
estudio no report6 el valor para definir deficiencia.
Sin embargo, otro metaandlisis del mismo autor
(22) concluy6 que una suplementacién con vitami-
na D no fue efectiva en la reduccién autoinformada
del dolor (OR=1,07; p=0,906), en comparacién con
placebo o alguna intervencion para personas con
dolor lumbar (OR=1,53; p=0,550). Hay que aclarar
que, de los ocho estudios incluidos en el metaanali-
sis, solo tres reportaron que los participantes tenian
concentraciones séricas de 25(OH)D previas a la
intervencion, inferiores a 20 ng/mL. Por otro lado,
un estado sérico bajo de 25(0H)D también se ha
asociado con otros tipos de dolor en enfermedades
como la artritis reumatoide y fibromialgia (8,27).

Finalmente, para estimar los efectos del costo/
beneficio de las intervenciones de vitamina D, de-
bemos considerar que los posibles beneficios aun
son solo asociaciones controvertidas no confirma-
das; no obstante, a causa de la alta prevalencia de
estados deficitarios, podria considerarse a la su-
plementacién de la vitamina D como una posible
estrategia siempre y cuando exista un monitoreo
sobre los niveles séricos de 25(0OH)D que permitan
aclarar si es necesario utilizar una suplementacion
de esta vitamina siguiendo las recomendaciones
de ingesta expuestas en esta reflexion.

Se concluye entonces que un déficit sérico de
25(0OH)D parece estar relacionado con los distin-
tos tipos de dolor; sin embargo, estas funciones
aun son solo una asociacion no confirmada y con-
trovertida. Se necesitan méas estudios en los que
se controlen los niveles séricos de la vitamina.
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