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RESUMEN

La vitamina D contribuye de manera importante con el control de las infecciones,
enfermedades autoinmunes, gracias a la accion que ejerce sobre el receptor de la vitamina D,
que esté localizado en la mayoria de células inmunitarias y acttan en el sistema inmunolégico
tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa. Estas células inmunitarias cumplen un
papel importante en el individuo debido a sus mdultiples funciones especificas como la
inhibicién de células autorreactivas, reduce la produccion de citoquinas proinflamatorias,
potencia la apoptosis. El objetivo de esta investigacion fue recopilar informacion
bibliografica sobre la cuantificacion de vitamina D en el diagndstico de enfermedades
autoinmunes. El estudio es de tipo descriptivo, documental con cohorte trasversal, se
analizaron 54 bibliografias en donde se indago la funcion inmunologica de la vitamina D,
métodos de andlisis y las concentraciones en diferentes enfermedades autoinmunes
publicadas en el lapso de 10 afios atras es decir desde el 2011 hasta la presente fecha la
informacion fue recolectada de libros, articulos cientificos de alto impacto como: libros,
PubMed, Scielo, Medigraphic, Elsiever, Google Académico, Nutrients, Redalyc. Segun los
articulos analizados la mayoria de pacientes con enfermedades autoinmunes presentaron
concentraciones séricas de vitamina D inferiores a los valores de referencia, 56 %
insuficiencia y 28,6 % deficiencia, lo que demuestra la necesidad de efectuar dosificaciones

altamente sensibles para tener un control en los diferentes trastornos autoinmunes.

Palabras clave: vitamina D, enfermedad autoinmune, inmunidad.
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ABSTRACT

Vitamin D contributes significantly to the control of infections and autoimmune diseases; thanks
to its action on the vitamin D receptor, it is located in most immune cells and acts on the immune
system in innate and adaptive immunity. These immune cells play an essential role in the
individual because of their multiple specific functions such as inhibition of self-reactive cells,
reducing pro-inflammatory cytokines' production enhances apoptosis. This research aimed to
collect bibliographic information on the quantification of vitamin D in the diagnosis of
autoimmune diseases. This study is descriptive, documentary with a transverse cohort. Fifty-four
bibliographies were analyzed about the immunological function of vitamin D, methods of
analysis, and the concentrations in different autoimmune diseases published in the lapse of 10
years ago. That is to say, from 2011 to the present date, collected this information from books,
scientific articles of high impact, such as Books, PubMed, Scielo, Medigraphic, Elsevier, Google
Scholar, Nutrients, Redalyc. According to the lectures analyzed, most patients with autoimmune
diseases had serum vitamin D concentrations lower than the reference values, 56 % insufficiency,
and 28.6 % deficiency; this demonstrates the need for highly sensitive dosages to control the

different autoimmune disorders.

KEY WORDS: vitamin d, autoimmune disease, immunity.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas, se han relacionado los trastornos autoinmunes con la deficiencia
de la vitamina D (25(OH)-D) ®. Es una vitamina liposoluble que permite la regulacion del
metabolismo calcio-fésforo, asi como la regulacion del sistema inmunoldgico, debido a sus

acciones sobre la inmunidad tanto innata como adaptativa .

Los tipos de vitamina D son la vitamina D> (ergocalciferol) que es de procedencia humana y se
agrega en los alimentos; mientras que la vitamina D3 (colecalciferol) se sintetiza en la piel a
partir del 7-dehidrocolesterol, aunque de igual forma se puede hallar en alimentos de
procedencia animal como en el aceite de higado de bacalao, pescado azul, entre otros *.

El gen receptor de la vitamina D (VDR) puede predisponer diversos polimorfismos que afectan
su funcion y predisponer a enfermedades autoinmunes que se caracterizan por una respuesta
inmune excesiva que produce a dafios en drganos y tejidos. Las concentraciones bajas de niveles
circulantes de 25(OH)-D son mas particulares en mujeres en relacion que en hombres 1. También
en las poblaciones del mundo predominan diversos factores predisponentes a bajas
concentraciones como el tipo de etnia, el sexo, el indice de masa corporal, la nutricién, el

consumo de suplementos vitaminicos 2.

La deficiencia de vitamina D tiene un alto indice en la poblacion general mundial de 50-80 %.
Estados Unidos en la poblacién adulta tiene 35 %, mientras que méas del 80 % en los adultos en
Pakistan, India y Bangladesh 2. Esto ocurre hasta en paises ubicados en zonas geograficas donde
la exposicidn a la luz solar ocurre durante todo el afio debido a las diferentes medidas adecuadas
por los individuos para impedir la exposicion al sol por lo que se reduce la produccién al 95-98

% “.

Recientemente se ha informado un alto indice de hipovitaminosis D como un grave problema
de salud en varios paises tanto de América Latina, en el Caribe no se conoce la extension exacta
del problema, por las escasas investigaciones en la poblacién 3. Chile ha reportado entre 36,5-

70 % de deficiencia en adultos mayores °.



En Ecuador Maldonado y colaboradores valoraron los niveles de 25 (OH) —D y encontraron que

el 70 % de la poblacion poseia niveles inferiores a 30 ng/dL, calificados como insuficientes “.

Las propiedades inmuno moduladoras de esta son de vital importancia, su valoracion permiten
conocer la concentracion para detectar una deficiencia que dan lugar a enfermedades
autoinmunes . Entre el 50-90 % de hipovitaminosis D se da por habitos de baja exposicion solar
porque los rayos de luz solar se absorben a través de la piel por tanto, es necesario veinte minutos
de sol al dia 2.

Algunos investigadores correlacionan la disminucién de vitamina D con la ingesta de los
alimentos con las enfermedades autoinmunes entre ellas la esclerosis maltiple, diabetes mellitus
tipo 1, sindromes de malabsorcion, como la enfermedad celiaca, sindrome del intestino corto y

otros 28,

Asimismo, en sintesis enddgena en personas con enfermedad hepatica cronica como cirrosis u
otras enfermedades como el hiperparatiroidismo, insuficiencia renal hay concentraciones
disminuidas porque la 25-hidroxilacion se vuelve defectuosa o en el catabolismo hepatico con
medicamentos (carbamazepina, dexametasona, nifedipina, y rifampicina) provocan la

produccion de enzima P450 hepética que impulsa la degradacion de la misma 2.

Para cuantificar el calcidiol se utilizan varios métodos como inmunoensayos por
quimioluminiscencia o el método de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
en tandem (LC-MS/MS) 7. Frecuentemente se dosifica 25 (OH) —D en suero, los niveles de
concentracion no estan estandarizados, pero se pueden dividir en: deficiencia (<30 ng/dL),

insuficiencia (<20 ng/dL) e insuficiencia severa (<10 ng/dL) 3%,

La deficiencia va en aumento de un 50-80 % en la poblacion mas frecuente en nifios, obesos,
ancianos y los pacientes hospitalizados independientemente de la latitud y la edad 23. Los
individuos con una deficiencia prolongada de vitamina D pueden tener sintomas relacionados
con el hiperparatiroidismo secundario como el dolor 6seo, artralgias, mialgias, fatiga, espasmos

musculares y debilidad 2.



La vitamina D forma parte de las células del sistema inmune e induce la mejoria de la
fagocitosis, proporciona la madurez de la célula Natural Killer (NK) que son células asesinas
naturales preparados para medir tolerancia inmune 8. Cuando el valor es menor de 20 ng/mL se

considera deficiente e inducen a enfermedades autoinmunes °.

De la misma forma, en varios estudios de trastornos inmunes como Tiroiditis de Hashimoto,
Lupus Eritematoso, Diabetes Mellitus sus concentraciones se ven alteradas con una reduccion
significativa llegando a un déficit. No se recomienda el tamizado universal de este metabolito

sino donde se sospeche un déficit °.

Vitamina D, estructura quimica

Es un esterol que se sintetiza en el organismo entran al organismo se hidroxilan en C25 en el
higado y en el rifion en C1 originando la 25-hidroxicolecalciferol (25(0OH) Dz3) y la parte activa
circulante 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH) 2D3). La cual es muy hidrofoba, por lo que en
la sangre se transporta unida a la proteina fijadora de vitamina D (DBP). La labor vital es actuar

en el nicleo de la célula diana y asi regular expresion génica (efecto gendmico) en tejidos diana
10

Relacion de la vitamina D con el sistema inmunolégico

La vitamina D tiene la funcion de contribuir con el control de las infecciones, enfermedades
autoinmunes, con la ayuda de la expresidn del receptor de vitamina D (VDR) que forman parte
de los monocitos, macrdfagos, células T, células B, células NK y células dendriticas asimismo

estas activan la 1,25(OH) 2Ds circulante a través de la hidroxilacion por el gen P450 112,

La relevancia de la vitamina D radica en que actla en el organismo tanto en la inmunidad innata
como en la adaptativa por que inhibe la proliferacion de monocitos, macréfagos, linfocitos B y
estimula a diferir las células T; adicionalmente, es esencial para la restauracion de la barrera

epitelial, de igual importancia para la maduracion de las células inmunitarias 213,



En la inmunidad adaptativa se produce el efecto inmuno modulador que incluye el cambio entre
la respuesta mediada por células T helper 1 (Thl) e induce la expresion de citoquinas en la
inmunidad humoral T helper 2 (Th2), con el desarrollo de estos mecanismos se da un control de
las diferentes enfermedades autoinmunes ya que ayudan en la tolerancia a antigenos y por esta

raz6n son un componente esencial en la lucha contra las patologias #13,

En la inmunidad innata la funcién de la Vitamina D es regular el control de las infecciones y las
enfermedades autoinmunes. Estas distintas acciones se exponen con los efectos en la
diferenciacion de la respuesta de los monocitos-macréfagos, las células presentadoras de
antigeno, las células dendriticas y los linfocitos. Estas células expresan 1 alfa-hidroxilasa, por
lo que pueden tener produccion de 1,25 dihidroxivitamina D3 que actla de forma autocrino o

paracrino 3.

En otra circunstancia la vitamina D promueve la diferenciacion, activacion de macréfagos e
impulsa su accion antimicrobiana, la quimiotaxis, la fagocitosis y contribuye con la produccion
de defensinas en caso de requerirlo el organismo 8. También, se ha justificado que dosis
adecuadas de vitamina D en individuos sanos producen una reduccion de la citoquina

proinflamatoria (1L-6) producida por los monocitos 4.

Métodos para la cuantificacion de vitamina D

Los factores preanaliticos para cuantificar la vitamina D a tomar en cuenta son el tipo de muestra
se puede utilizar el suero que es un espécimen escogido en tubos con o sin gel de separacion y
el plasma son muestras adecuadas. La estabilidad es otro factor importante, el metabolito de
25(0OH)D3 en suero y plasma son estables hasta 8 horas a 18-25° C, por dos semanas en un valor
de 30 °C, guardado en -20 °C hasta un afio sin pérdida del metabolito °. Existen 2 grupos de

técnicas para la medida de concentracion de 25 (OH) D:



Ensayos competitivos

Estos se unen a proteinas, los mas utilizados por su factibilidad, se da la aparicion en el mercado
de diferentes inmunoensayos automatizados que se basan en el uso de anticuerpos o proteinas
de unién como ligandos y quimioluminiscencia o electroquimioluminiscencia ya que en un

periodo corto otorgan una respuesta *°.

Los diferentes kits comerciales se han dado a conocer para estos ensayos se hallan accesibles
para los laboratorios. Dichos kits usan anticuerpos que se integran a la 25(OH)D, generando una
sefial quimioluminiscente que posibilita cuantificar las concentraciones que posee el analito.
Dichos anticuerpos reconocen, los dos compuestos tanto la 25(OH)D2 y 25(OH)Ds. Por esto,
tienen la funcién de medir el total de 25(0H) D 7.

El Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) es un inmunoensayo cuantitativo para la
analizar la concentracion de 25(OH)D libre en suero, es un ensayo que Sse basa en
inmunoabsorcion ligado a enzimas, da una division del analito libre y la forma unida. La
retencion del analito libre, se consigue por medio de la utilizacion de un anticuerpo monoclonal

(anti-25-OHD), alterando lo menos posible la vialidad de la igualdad entre las dos formas *8.

Gorriz y Estela en su estudio que confrontan la medicién de 25(OH)D por el ensayo Elecsys
Vitamin D Total en un Cobas (Roche) y el ensayo ADVIA Centaur Vitamin D Total en un Advia
Centauro XP (Siemens) manifiestan la necesidad de material estandar de referencia para el

analisis de la concentracion de vitamina D *°.

Ensayos basados en separacion cromatografia y deteccion directa

La cromatografia liquida (LC) con deteccion UV y la cromatografia liquida-espectrometria de
masas (LC-MS) o espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) que presentan una alta

sensibilidad y permiten cuantificar por separado 25 (OH)s y 25 (OH), 1620,

El uso de cromatografia liquida viene desde hace varios afios atras, la cual recurre a deteccién

UV, su primordial procedimiento es la capacidad de dividir los distintos analitos de la vitamina

5



D 20, La LC-MS/MS se considera un método costoso por el equipo y mano de obra calificada
que requiere siendo restricciones para el uso a diario. En el proceso de LC-MS/MS se lleva a
cabo con una fase inicial de purificacion para no impurificar e interferir en el analisis de HPLC
y LC-MS/MS V.

Para el analisis de vitamina D se necesita procesos analiticos patrones que sean confiables,
precisos, especificos y reproducibles. Los métodos HPLC-UV o inmunoensayos de
quimioluminiscencia (CLIA) revelaron un rendimiento pasable en comparacion con LC-
MS/MS por otro lado, los ensayos de inmunoabsorcién (EIA) no proporciond un rendimiento
aceptable en contra de LC-MS/MS 2L Por tanto, este procedimiento de LC-MS/MS es
considerado el recomendado para la cuantificacion del estado de Vitamina D 7.

La cuantificacion de vitamina D se recomienda llevarse a cabo en un laboratorio especializado
ya que son importante para el profesional de salud como ayuda clinica para la deteccion de

enfermedades autoinmunes que se detallan a continuacion.

Enfermedades autoinmunes

Se presentan cuando el sistema de defensa se halla trastornado y la contestacion del sistema
inmunitario se da contra células pertenecientes al cuerpo humano ya que se asemeja como
perjudiciales ?2. Esta particularidad producida no corresponde a un error sino a la imposibilidad
de derrotar el patdégeno, generalmente involucra las células T y las células B que son parte de la

respuesta inmunitaria adaptativa que se dé al autoantigeno 2.

No se sabe exactamente el origen de estas enfermedades, pero se ha observado que contribuyen
factores genéticos y ambientales a lo largo de la vida de la persona. Estas se clasifican en
enfermedades autoinmunes sistémicas y 6rganos-especificos a continuacidn, se detallan algunas

de las primeras 2.



Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El Lupus Eritematoso Sistémico se caracteriza por sus primeros sintomas, la afeccién en la piel
al mostrar un eritema (enrojecimiento) en alas de mariposa presente en el rostro es sistémica
debido a la inflamacidn y deterioro en multiples tejidos, 6rganos #2627, En el LES intervienen
factores genéticos, ambientales, inmunoldgicos y hormonales. Asimismo, esta enfermedad es
mas comin en mujeres que en hombres, aqui el sistema inmunoldgico crea autoanticuerpos en
contra de tejidos del huésped, afecta a varios érganos como rifiones, piel, corazén, pulmones,

sistema nervioso la deficiencia de vitamina D se asocia con las recaidas en él LES 2+ 25,

Existen pruebas de la variacion en el sistema inmunologico innato y adaptativo en él LES, donde
las células T presentan defectos, el estudio de ellas es complejo una de sus funciones es ayudar
a las células B. Las células B tienen un aumento de linfocitos B autorreactivos. En el sistema
inmunoldgico innato la identificacion del interferon tipo 1 en el Lupus cumple una funcién
importante, las células dendriticas son principales productoras del interferon su empleo es la

supresion, deteccion de acidos nucleicos y autoantigenos detectados en el Lupus 2.

De igual importancia los macrofagos por la aparicion de Ig G autorreactivos tiene respuesta
disfuncional afectando la funcion de las células T al producir autoanticuerpos en él LES. Los
neutrofilos desempefian una actividad anormal, ya que las trampas extracelulares derivadas de

neutréfilos (NET) podria guardar el ADN inmunogénico 2.

Teniendo en cuenta la investigacion de cuantificacion de vitamina D realizada por Hernandez y
colaboradores a 153 personas, donde 37 de ellos tenia LES, 37 con Artritis Idiopatica Juvenil
(ALJ) y 79 controles sanos, encontrandose los niveles de la concentracion séricas disminuidas

de 18,9 ng/mL contra 23,68 ng/mL en individuos sanos 2.

En un estudio con 137 pacientes con LES el valor sérico de 25(OH)D fue de un promedio de
20,0 + 7,8 ng/mL 2°. Un analisis estadistico descriptivo de la Clinicas Ambulatorias de
Reumatologia de la UNIFESP, en S8o Paulo-Brasil incluyeron a su estudio 199 pacientes con

LES y 150 como controles sanos. La vitamina D (25(OH)D) sus valores en 142 pacientes con



LES (71,4%) estaban por abajo de 30 ng/mL. En 57 pacientes con lupus (28,6 %) sus valores
séricos de 25(OH)D eran mas de 30 ng/mL>°.

En un estudio realizado en Meéxico mediante inmunoandlisis quimioluminiscente de
microparticulas en la Unidad de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del
Hospital General Regional se valoraron a 137 mujeres con LES, se detect6 una prevalencia de
insuficiencia de Vitamina D menor a 30 ng/mL que corresponde a 89,0 % (122 sujetos) y la

deficiencia fue menor a 10 ng/mL es de un porcentaje de 2,9 % (4 sujetos) 3.

Artritis Reumatoide (AR)

Es una enfermedad autoinmune que se identifica por cambios inflamatorios en las estructuras
articulares, destruccion de las fibras de colageno. La AR tiene actividades en el sistema innato
como en el adaptativo donde las células T CD4 + adaptativas son criticas en la enfermedad. Las
células presentadoras de antigeno (APC), favorecen a la AR por enviar las sefiales estimuladoras

para las células T CD4 + para la multiplicacion de células T 323,

También la accién de la VDR con la vitamina D interviene en la regulacién del fenotipo de las
células T (Th1/Th2/Th17/Treg) para inhibir la accién proinflamatoria de Thly Thl7 que
influyen para la patogenia de la AR. La inflamacion debe ser tratada ya que al no realizarlo
ocasiona la destruccion de las articulaciones, produce mala funcion que avanza a la
discapacidad, de la misma forma que otras enfermedades autoinmunes, tiene relacion con el

déficit de la vitamina D .

En un estudio prospectivo y comparativo de la India en Punjab donde valor a 100 participantes
que incluia un conjunto de 50 pacientes con ARy el otro conjunto 50 controles sanos, con edad
de 18-75 afios. El kit utilizado de ELISA para 25(0OH)-Vitamina D, los resultados abarcaron a
42 (84 %) de los AR con déficit de vitamina D <30 ng/mL, en el grupo de control solo 17

participantes (34 %) tenian deficiencia de vitamina D 3.



Las enfermedades autoinmunes organos—especificos son las que tienen particularidades
fisiopatoldgicas y el dafio se da a ciertos 6rganos estas son varias a continuacion se menciona
algunas de ellas con la finalidad de valorar los rasgos clinicos de cada una de ellas 3.

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Es una enfermedad autoinmune caracterizada por una destruccién mediada de las células beta
pancredticas, que conduce a una dependencia de por vida de la insulina exdgena, la vitamina D
favorece la expresion del receptor de la vitamina D e incrementa la modulacion de glucosa a
insulina 8°. La insulina produce una lesion inflamatoria que se basa en la invasion de los islotes
pancreaticos por macrdfagos, células T auxiliares (las células CD4+ o Th) y células T citotoxicas
(CDS8 +), al final destruye de las células beta.

Las células T CD8 + autorreactivas reconocen autoantigenos en los islotes especificamente en
las células beta y su funcion citotdxicos se realiza por varios mediadores, entre ellas las citocinas
Thl. Aun cuando la DML1 se ha considerado convencionalmente una patologia mediada por Thi,
varios estudios apuntan que tienen igual importancia las células Th17 °. Al iniciar el proceso
autoinmunitario en la DML, los linfocitos B tienen una reaccion humoral que se da en células

plasmaticas y producen anticuerpos que ayudan a destruir las células B *°.

La 1,25 (OH) » D 3 impide la diferenciacion y proliferacion de los linfocitos B por tanto reduce
los anticuerpos destructivos, también mejora la expresion de IL-10 por los linfocitos B activados
en mas de tres veces. Por lo expuesto, la vitamina D tiene un efecto protector en la supervivencia
de las células B, por lo cual se retarda la progresion de la DM1 producida por la exposicion a

citocinas y restaura la secrecion de insulina 367,

En un estudio realizado en México a mujeres embarazadas con diabetes gestacional, el total de
participantes fue de 784 mujeres donde 394 tenian diabetes gestacional y las 390 pacientes como
control sano. De las 394 pacientes con diabetes gestacional 83 se encontraron con deficiencia,
y 264 con insuficiencia de vitamina D, el 88,9 % tienen concentraciones de vitamina D menores
a 30 ng/mL 3,



Asi mismo, en otro estudio a 271 nifios y jévenes con DM1 la concentracion sérica de 25(0OH)D
se valoré con el método de espectrometria de masas en tandem (espectrémetro de masas en
tandem Thermo TSQ Vantage). Los 40 (14,8 %) nifios con DM1 tenian deficiencia de vitamina
D y 84 (31,0%) de los nifios tenian insuficiencia y lo restante de 147 (54,2%) nifios tenian

concentraciones séricas normales de 25(OH)D (> 50 nmol/L) *°.

En el Hospital Infantil Afiliado de la Universidad Médica de Nanjing en un estudi6 del nivel de
vitamina D con 296 individuos, donde se incluy6 106 pacientes con DM1 recién diagnosticados
y 190 pacientes con DM1 con un total de 295 controles no diabéticos. Los nifios con DM1, sus
valores deficientes fue 13,18 % (39), los niveles insuficientes fue 36,48 % (108) y entre
deficiente e insuficiente fue 49,66 % (147), en cuanto al grupo de control entre deficiente e
insuficiente hubo un porcentaje 30,51 % (90) “°.

Un estudio retrospectivo que incluyd a 395 nifios con DML, se utilizo para medir 25(OH)D
espectrometria de masas en tandem de cromatografia liquida (LC-MS / MS), el 4 % de los nifios
tenia deficiencia de vitamina D, el 60% de los nifios tuvo valores insuficientes y el 36% con

valores normales o suficiente 1.

Autoinmunidad Tiroidea

La tiroiditis de Hashimoto (HT) representa una enfermedad autoinmune mas habitual,
patologicamente lo particular es la invasion de células mononucleares hematopoyéticas,
primordialmente los linfocitos a los foliculos de la tiroides. Entonces las células se atrofian y

desencadenan células foliculares con mucha cantidad de mitocondrias (célula de Hiirthle) %2,

El sistema inmunoldgico responde a la tiroides con el llamado a las células Th por varios
antigenos tiroideos presentes. Las células Th inducen que los linfocitos B provoquen anticuerpos
los més usuales anti peroxidasa y anti tiroglobulina. Los anticuerpos anti peroxidasa (anti-TPO)
corresponden a la inflamacion de la tiroides e infiltracion por los linfocitos ademas ejecutan un

proceso bloqueador en los receptores de la TSH, produce déficit de la hormona tiroidea. Los
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anticuerpos anti peroxidasa, se fijan al complemento por tanto tienen la posibilidad de ser

citotoxicos *°.

Se ha planteado una funcion importante de la vitamina D en la modulacién del eje hipotalamico-
pituitario-tiroideo, ya que estudios anteriores han reportado de la presencia de receptor de
vitamina D (VDR) en células tirotropicas murinas. Se expuso una intensa similitud molecular
entre VDR y hormona tiroidea, asi como la existencia de VDR en células tiroideas foliculares

murinas, estas células con la vitamina D impidio la captacion de yodo #4.

En un estudio realizado por Sénmezgoz y et al, a un total de 136 nifios divididos en grupos de
68 nifios con HT, el grupo de control de 68 nifios la deficiencia de vitamina D constituyo un 76
% en nifios con HT y 35 % en nifios de control. Los pacientes con HT poseian déficit de vitamina

D menor 52, valores insuficientes 13 y suficientes 10 .

Asi mismo, en otro estudio a 212 pacientes con HT del Primer Hospital Afiliado de la
Universidad de Jiaxin, las concentraciones séricas de 25(OH)D son menores en los pacientes
con HT que en los controles sanos 6. Igualmente, otro estudio realizado a 1714 sujetos la cual
constaba de 1197 mujeres y un total de 517 hombres sus resultados fueron de deficiencia e

insuficiencia de vitamina D en 1250 (72,9%) el mayor riesgo en mujeres 7.

Esclerosis multiple (EM)

La esclerosis multiple es una patologia cronica autoinmune del sistema nervioso central (SNC)
inducida por una alteracion inflamatoria que causa invasion focal de linfocitos en el cerebro y

la médula espinal, ocasionando deterioro desmielinizante y axonal 8.

Existen varios efectos bioldgicos de la vitamina D, en el SNC se ha relatado la funcion del VDR
en muchas células, por esto el SNC puede ser un lugar de accion, metabolismo y catabolismo
de la vitamina D2 y la vitamina Ds. Varios estudios han detallado que la exposicion con

1,25(0H)2D aumenta la funcién fagocitica (monocitos) y en granulocitos por las células Thi,
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ademas una depreciacion en las concentraciones de interleucinas (IL) IL-6, IL-12, TNF-a en las

células de la microglia, células presentadoras de antigeno “.

Un nivel sérico de vitamina D en un estudio realizado a pacientes con EM en Polonia 184
pacientes con EM (62 hombres y 122 mujeres) y 58 sujetos sanos (18 hombres y 40 mujeres)
las concentraciones séricas de vitamina D fue méas bajos en los pacientes con EM que en los

controles °.

Por las razones antes descritas se ha decidido realizar la investigacion que permitira determinar
la relacién de las concentraciones de vitamina D, en pacientes con diferentes enfermedades
autoinmunes, lo cual ayudara a que los profesionales de la salud en el diagndstico oportuno de

las enfermedades antes mencionadas.

Por lo tanto, esta investigacion tiene el objetivo general de recopilar informacion bibliografica
sobre la cuantificacion de vitamina D en el diagnostico de enfermedades autoinmunes, para
conocer el funcionamiento del sistema inmunologico y los valores de concentraciones
normalmente valorados en cada una de las enfermedades autoinmunes. También los métodos
que ayudan a cuantificar la vitamina D en la poblacion. La investigacion de cuantificacion de
vitamina D en enfermedades autoinmunes esta estructurada de 3 capitulos de la introduccion

embarca también el marco teorico, conclusiones, recomendaciones y referencias bibliogréaficas.

El capitulo | aborda la introduccion, el estado del arte o0 marco tedrico compuesto de los

antecedentes del estudio, conceptos principales para entender la importancia de la investigacion.

El capitulo Il presenta los métodos o procedimientos que fueron utilizados para poder cumplir

cada uno de los objetivos planteados anteriormente.

El capitulo Il consta de los resultados obtenidos durante la investigacion, lo establecido en las

conclusiones.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

El estudio fue de caracter descriptivo ya que el presente trabajo es de revision bibliografica, se
realiza con informacion recolectada de datos publicados de fuentes principales y bases de datos

de sitios de internet acerca de la cuantificacién de vitamina D en enfermedades autoinmunes.

Con disefio documental por la seleccion, compendio de informacion relevante de diferentes
bibliografias sobre vitamina D y enfermedades autoinmunes ayudard a ampliar, relacionar y
organizar los datos.

De cohorte trasversal porque se realiza en un solo bloque de resultados en un periodo
determinado y retrospectivo ya que se buscd informacion cientifica en varias fuentes
bibliograficas actualizadas y de caracter relevante, en la base de datos cientificas de hasta diez
afios atras de ser publicada.

La poblacion de estudio para el desarrollo de la investigacion fue de 54 revisiones bibliogréaficas
de diferentes revistas digitales cientificas en donde se abarco la indagacion en cuanto a la
funcion inmunoldgica de la vitamina D y las concentraciones en enfermedades autoinmunes
publicadas en el lapso de 10 afios atras. Para ello se buscd en Google Académico, Scientific
Electronic Library Online (Scielo, Scopus, Pubmed, MedLine, Elsiever, Lilacs, Latindex,

Nutrientes, que proporciona informacion veraz acerca del tema.

La técnica usada es la observacion en el instrumento se utilizé la recoleccion y tratamiento de
la informacion cientifica relevante se tomara como referencia las revisiones bibliograficas y

libros que aporte a la investigacion, publicada en periodos establecidos anteriormente.

En la busqueda avanzada en cuanto a las concentraciones de vitamina D en las enfermedades
autoinmunes se obtuvieron un total de 16000 paginas en un periodo de 0,04 segundos entre el
2011-2021, con una busqueda avanzada se tecleo en la pagina vitamina D y se mostro alrededor
de 6290 resultados en 0,03 segundos. Para mejorar esta busqueda meticulosa y de caracter

actualizada se busco resultados de 5 afios atras obteniendo 2880 resultados en 0,05 segundos.
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Para tener un menor porcentaje de resultados se indago con la palabra funcién de la vitamina D,
dio un resultado de 144 articulos en 0,04 segundos de esta indagacion se clasifico y empleo las
revistas mas convenientes en para ser utilizadas, la deficiencia en cada una de las enfermedades
autoinmunes fue realizada de la misma manera con la blsqueda avanzada teniendo resultados

de 206 en alrededor de 0,05 segundos.

En la seleccion de la muestra se realizd6 un muestreo por conveniencia seleccionando la
bibliografia adecuada, acorde a lo requerido se optaron por 54 publicaciones conformada por
libros de bioquimica 1, articulos cientificos de PubMed 25, Scielo 15, Medigraphic 2, Elsiever

4, Google Académico 1, Nutrients 5, Redalyc 1.

En lo concerniente a inclusion se referencio a libros, articulos de bases cientificas en linea, estas
tuvieron que ser valoradas desde el 2011 hasta la presente fecha, su fundamental resalte incluye
el tema de las concentraciones de Vitamina D en enfermedades autoinmunes, estos comprendian
un resumen, conceptos de la vitamina D, sintesis, funcion en la inmunidad, metabolitos,
resultados de estudios realizados, conclusiones respectivas, con disponibilidad gratuita en inglés

y espariol.

En cuanto a exclusion se descartdé documentos, paginas de internet de poca relevancia, como
también articulos que requerian ser pagados antes de mostrar toda la informacion y solo
mostraban el resumen. Se excluyd articulos cientificos referentes a concentraciones de la
vitamina D en otras enfermedades que no conformaban lo buscado como en el vitiligo, en la
tuberculosis, en la psoriasis y no tenian relevancia con informacién en cuanto a patologias
autoinmunes. El descarte las revistas cientificas, libros, manuales, folletos, ensayos entre otras

fuentes de informacion que no correspondian al afio establecido del 2011-2021.

La técnica de uso fue la busqueda de filtros metodologicos esto permite encontrar informacion
pertinente en cuanto al tema utilizando operadores booleanos “and”, “in”, “or”, “not”, estas
herramientas facilitan la revision minuciosa, interpretar la informacién cientifica para su

valoracidon respectiva con la intension de no redundar ya que baja el nivel de claridad,

14



especificidad de la investigacion al incorporar estas palabras claves la informacion consultada

quedo de la siguiente manera:

— Vitamin D and Autoimmune Diseases

— Vitamina D y salud humana.

— Effects on Vitamin D on the Inmune System

— Vitamina D: Nutriente, Hormonal e Inmunomodulador.

— Vitamin D, Autoimmune Disease and Rheumatoid Arthritis.
— Vitamin D's Effect on Immune Function.

— Vitamin D in Autoimmunity

— The Role of Vitamin D in Thyroid Diseases.

— Vitamina D y esclerosis multiple

Se seleccionaron articulos con el contenido de palabras claves como: vitamina D, deficiencia de
vitamina D, actividad y metabolismo de la vitamina D, investigacion clinica, metabolitos de
vitamina D, enfermedades, autoinmunidad, 25-hidroxivitamina D, esclerosis multiple, artritis

reumatoide, lupus eritematoso sistémico.

El andlisis de todo el compendio de informacidn recolectado con diferentes datos cualitativos y
cuantitativos, se examind uno por uno enfocandose en los resultados de los estudios obtenidos,
estos medios para contribuir e interpretar su determinado valor en cuanto a las concentraciones
de Vitamina D en el diagnostico de enfermedades autoinmunes, obteniendo 50 documentos para

trabajar en la investigacion.

De los 54 articulos revisados, 54 fueron utilizados para la procesar la introduccion, 1 en el
desarrollo se examinaron 30 fuentes cientificas en inglés, 24 en espafiol. La investigacion es de
caracter bibliografico se apoyara en péaginas oficiales de investigacion respeta los principios

bioéticos y por ello no requiere de aprobacion del comité de bioética.
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CAPITULO IIl. DESARROLLO

La vitamina D (25(OH)D) es derivada del colesterol que pertenece al grupo de los esteroles, es
liposolubles debido a su particularidad hidrofébica, por tanto se une a proteinas fijadoras para
recorrer por circulacion & 1318, Los tipos de vitamina D son el ergocalciferol (alimentos) y el
colecalciferol (piel), al estar en el organismo actla el receptor de la vitamina D (VDR) que es
un mensajero quimico lleva a producir respuestas a nivel gendmico e induce respuestas a nivel

de inmunidad innata y adaptativa en contra de varias enfermedades autoinmunes 21113,

GOmez describe que gracias a los VDR de las células inmunitarias que contribuyen en la
inmunidad innata con la vitamina D estas se incrementan al enfrentarse a los autoantigenos que
invaden al huésped, hay una reduccion de la citoquina proinflamatoria (IL-6) en los monocitos,
suprime la activacion de los macréfagos 4. Mientras tanto Cyprian F, et al expresan que la
vitamina D regula y mantiene la funcidén adecuada de las células NK y en las células dendriticas

producen el retraimiento en la maduracidon, diferenciacion, supervivencia de las células 2.

La inmunidad adaptativa es la segunda proteccion que se presenta en el cuerpo asimila la
informacidn y generar la respuesta inmune por la memoria inmunoldgica Sassi, et al ®. El sistema
inmunoldgico adaptativo esta compuesto por las células T, células B, con la vitamina D los
linfocitos T (Th1, Th17) de una accién proinflamatoria pasan a una antinflamatoria (Th2, T
regulador), ademas hay inhibicion de proliferacion de los linfocitos B y promueve la apoptosis

de estas células 114,

Las enfermedades autoinmunes son mas incidentes en mujeres que en hombres, debido a
diferentes factores que afectan a lo largo de la vida como: factores alimenticios, ambientales,
genéticos, sexuales *. En la tabla 1 se muestra las caracteristicas demograficas de los pacientes

con enfermedades autoinmunes.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedades autoinmunes

) NG E Género EA
Autor Pais Pacientes (raizccj)) ('\rg (22) (';) ((l,:/o ) (%)
Hernandez etal ® | México 153 11-15 48 31,4 | 105 68,6 48
Garcia et al * México 137 34-56 0 00 | 137 | 1000 100
Eloi et al * Brasil 349 26-48 23 6,6 326 93,4 57
Garcia, Carrasco et o
o Mexico 137 33-55 0 0,0 137 100,0 100
Meena et al * India 100 3456 | 15 | 150 | 85 85.0 50
Camarena et al * Meéxico 784 27-33 0 00 | 784 100,0 50
LiuCetal ® China 591 5-12 205 | 499 | 296 50,1 50
fl:arakushansky et al EE UU 305 8.18 202 611 103 189 100
Sonmezgoz et al ® | Turquia 136 8-16 60 | 441 | 76 55.9 50
Zynat J et al China 1714 34-62 | 517 | 302 | 1197 69,8 100
Brola W et al *° Polonia 242 18-50 80 33,1 162 66,9 76
Total | 11 4738 5-62 | 1240 | X=23,8 | 3498 | %=76,2 | X=66,5

M: masculino, F: femenino, EA: enfermedades autoinmunes, X: promedio

Elaborado por: Lisseth Maribel Rumancela Guaman

En la tabla 1, se observa que en 11 paises se realizaron investigaciones sobre enfermedades
autoinmunes y vitamina D. La mayor cantidad de publicaciones analizadas fueron realizadas en
México por Hernandez et al %, Garcia et al 2°, Garcia, Carrasco et al 3!, Camarena et al®,
Ademas, se evidencian estudios en el continente asiatico en los siguientes paises China, India,

Turquia de los autores Liu C et al “°, Zynat J et al #’, Meena et al **, Sonmezgoz et al *°.

Las enfermedades autoinmunes afectaron a individuos entre rangos de edad de 5 a 62 afios,
segn el estudio de Liu C et al *° realizado a nifios desde los 5 afios y la investigacion de Zynat
J et al #' que abarcaba individuos hasta los 62 afios. Al trascurrir los afios la sintesis cutanea de
vitamina Dz se reduce debido a que las personas tienden a estar encerrados en su domicilio

disminuyendo la exposicion al sol °.
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La mayoria de pacientes que poseen enfermedades autoinmunes, son de género femenino
(76,2%) varias investigaciones sefialan que una de las causas estaria relacionado en mujeres por
el cromosoma X ya que tiene mas de 1000 genes, asociados con el sistema inmunoldgico pero

mayor incidencia en el desarrollo de autoinmunidad 52,
En los articulos revisados existe un 66,5 % de pacientes estudiados que presentaban
enfermedades autoinmunes y el 33,5 % corresponde a pacientes sanos que fueron empleados

como control para los diferentes estudios.

Tabla 2. Tipos de enfermedades autoinmunes identificadas por autor

Tipos de enfermedades autoinmunes
LES | AlJ | AR | DG | DM1 | HT | EM
X

Autor

Hernandez et al %
Garcia et al °

Eloi et al *°

Garcia Carrasco et al **
Meena et al®* X
Camarena et al®® X
Liu C et al*° X
Carakushansky et al** X
S6nmezgoz et al*® X
Zynat J et al*’ X
Brola W et al*® X
Total 4 1 1 1 2 2 1
LES: Lupus Eritematoso Sistémico; AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil; AR: Artritis Reumatoide; DG:

X | X[ XX

Diabetes gestacional; DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; HT: Tiroiditis de Hashimoto; EM: Esclerosis
Miultiple.

Elaborado por: Lisseth Maribel Rumancela Guaman

Del total de individuos estudiados, en la tabla 2 se observa que el 33 % poseen Lupus
Eritematoso Sistémico, seguido del 16,7 % que presentan Diabetes Mellitus tipo 1y Tiroiditis
de Hashimoto. En menor porcentaje contemplando en un 8,3 % tenian un diagndstico de Artritis

Idiopética Juvenil, Artritis Reumatoide y en Diabetes gestacional Anexo 1.
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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad prevalente ya que su proceso
inflamatorio cronica afecta a varios 6rganos que conducen a un alto riesgo de morbilidad,
mortalidad general, su incidencia se presenta en mayor porcentaje en mujeres que en hombres,

se puede dar en todas las edades y afecta a diversas poblaciones del mundo de diferentes etnias
52

Por otra parte la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune que afecta a la
mayor parte del mundo e individuos de cualquier edad, con mayor incidencia en nifios o adultos
jovenes, debido a predisposicion genética, infecciones virales, microbiota intestinal, habitos
alimenticios y de vida por lo cual se denomina enfermedad multifactorial 3 ¢:3°, Asi también
la prevalencia de Tiroiditis de Hashimoto (HT) se presenta en las edades comprendidas entre 30
a 50 afios, pero puede aparecer en diversos grupos de edad, incluidos nifios debido a varios
factores como: ingesta elevada de yodo, insuficiencia de selenio, contaminantes como el humo

del tabaco, uso de farmacos .
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Tabla 3. Métodos de anélisis para cuantificar vitamina D

Meétodos de analisis
Autor Inmunoensayos Deteccion directa
ELISA CLIA LC-MS/MS

Hernandez et al % X
Garcia et al % X
Eloi et al * X
Garcia Carrasco et al * X
Meena et al** X
Camarena et al*® X
Liu C et al* X
Carakushansky et al** X
Sonmezgoz et al® X
Zynat J et al*’ X
Brola W et al*® X

Total 2 7 2

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; CLIA: inmunoensayos de

quimioluminiscencia; LC-MS/MS: cromatografia liquida por espectrometria de masas en tandem
Elaborado por: Lisseth Maribel Rumancela Guaman

La medicion de la vitamina D desde hace mucho tiempo ha tenido inconvenientes ya que esta
vitamina forma parte de una familia liposoluble es decir no soluble en agua, ademas que esta
compuesta por varios metabolitos como la 25(0OH)D> y 25(0OH)Ds que forma la 25(OH)D
(calcidiol), metabolito con mayor concentracion con vida media de 3 semanas ** ', En la tabla
3 se describe los métodos de analisis para la cuantificacion de la vitamina D que fueron

utilizados por los diferentes autores.

Los meétodos de cuantificacion de vitamina D mas utilizados en los estudios analizados son
inmunoensayos (81,8 %), especificamente los basados en quimioluminiscencia (CLIA) 63,6 %
e inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA) con un 18,2 %. Los ensayos por CLIA son mas
utilizados por su alta sensibilidad en comparacion con ELISA. Estos dos métodos son utilizados
por diferentes laboratorios ya que son de menor costo, facil manejo, brindan un resultado
eficiente y ofrece un diagndstico para un tratamiento oportuno, como menciona Serrano, et al *’
los porcentajes de métodos de analisis utilizados para dosificar vitamina D se muestran de forma

gréafica en el Anexo 2.
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En la actualidad existe una alta demanda del analisis de la vitamina D por lo que han empezado
aparecer varios inmunoensayos automatizados 6. Los métodos de ADVIA Centaur Vitamin D
Total (Siemens) con respecto al ensayo Elecsys Vitamin D Total (Roche) ambos utilizan la etapa
previa para liberacién de la vitamina D de su proteina fijadora lo que disminuye la concentracion

del nivel de 25(OH)D que se va evaluar *°.

Por otra parte otro método de analisis utilizado por los investigadores con un menor porcentaje
del total de estudios es la cromatografia liquida de alta eficiencia acoplado a espectrometria de
masas en tdndem con un 18,2 % ya que son mas costosos pero ofrecen la cuantificacion de cada
uno de los metabolitos de la vitamina D, caracterizandose por su mayor sensibilidad y
especificidad en comparacion con los inmunoensayos como manifiesta Quesada et al 8, ya que
los inmunoensayos interpretan como interferente a los diferentes metabolitos que no son la

25(0OH)D y puede descartarlo como manifiesta Valero et al >,
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Tabla 4. Concentraciones de vitamina D en enfermedades autoinmunes

Enfermedades N° Normal Insuficiente | Deficiencia
Autoinmunes | pacientes | (n) | (%) (n) @) | (n) (%)
Al 37 5| 135 18| 48,6 14| 378
AR 50 8| 16,0 0 0 42| 84,0
DG 394 47| 119, 264| 67,0 83| 211
DM1 691 291 42,1| 108| 156| 292| 423
EM 184 0 0 0 0| 184 100
HT 1782 127 71| 1259 70,7| 396| 22,2
LES 510 85| 16,7 394| 77,3 31 6,1
Total 3648 563| 15,4| 2043| 56,0| 1042| 28,6

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil; AR: Artritis Reumatoide; DG: Diabetes gestacional; DM1: Diabetes
Mellitus 1; HT: Tiroiditis de Hashimoto; EM: Esclerosis Multiple; LES: Lupus Eritematoso Sistémico

Elaborado por: Lisseth Maribel Rumancela Guaman

En diferentes enfermedades autoinmunes que se muestran en la tabla 4, el 56 % (2043) de
individuos estudiados presentaron insuficiencia de concentracion de vitamina D, un 28,6 %
(1042) deficiencia y solo una cantidad pequefia de individuos tuvieron un nivel normal
abarcando un 15,4 % (563) de un total de muestras de 3648 personas con enfermedades

autoinmunes Anexo 3.

Los valores normales (suficientes) de la vitamina D previenen el deterioro en las fases agudas y
ayudan a mejorar el estado de salud en los individuos con enfermedades autoinmunes como
Lupus Eritematoso, Artritis Reumatoide, Diabetes Mellitus tipo 1, Esclerosis Multiple, entre

otras %2,

En la Artritis Idiopatica Juvenil existen un 13,5 % de valores normales de vitamina D, un 48,6
% de insuficiencia y un 37,8 % de deficiencia, en la Artritis Reumatoide (AR) se reflejo 16 %
de valores normales y un 84 % de deficiencia ya que a mayor progreso de la enfermedad se
presenta un menor nivel de concentracion de la vitamina D menciona Meena N 3, Cuando se
presentan niveles bajo de vitamina D se produce sefiales para la multiplicacion de células T

dando lugar a la accion inflamatoria en las articulaciones 3233,
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Camarena et al *® en su estudio a mujeres con diabetes gestacional muestran un 11,9 % de niveles
normales de vitamina D, un 67 % de insuficiencia y un 21,1 % de deficiencia. Asi mismo, la
informacion concuerda con el estudio de Liu et al *°y Carakushansky et al ** realizadas a nifios
donde se evidencidé un 42,1 % de valores normales, un 15,6 % de insuficiencia y un 42,3 %

mostraron deficiencia de la vitamina D.

En los estudios analizados se observa una deficiencia de la vitamina D vinculada al indice de
masa corporal (IMC) debido al sedentarismo y malos habitos alimenticios que influyen en la
deficiencia de vitamina D 384041 Cabe sefialar que la vitamina D es importante al generar la
inhibicién de la muerte en las células de los islotes pancreéticos e incrementa la produccion de

la insulina por ello es necesario su nivel dptimo 3641,

En un estudio realizado por Brola et al * se manifiesta que un 100 % de deficiencia de la
vitamina D en la Esclerosis Multiple esta relaciona con el avance de la enfermedad, y también
con la estacion del afio encontrando un mayor déficit en invierno que en verano debido a la

exposicion a la luz solar.

En estudios realizados por Sénmezgoz et al *°, Wang et al #’ investigaron el impacto de la
vitamina D en cuanto a tiroiditis de Hashimito encontraron valores: 7,1% niveles normales,
abarcando valores insuficientes un 70,7 % y un 22,2 % de valores deficientes de vitamina D
esto debido a el lapso de tiempo al aire libre expuesto, las costumbres de vestimenta el uso de

ropa que cubre cuello, brazos y piernas lo que disminuye su exposicion al sol 447,

En el Lupus Eritematoso Sistémico se evidencia valores de vitamina D normales del 16,7 %,
insuficientes del 77,3 %, deficientes de 6,1% en los estudios realizados por de Hernandez V et
al’®, Garcia Carrasco et al 2°, Eloi et al %, Garcia M et al 3! uno de sus factores es el uso de
proteccion solar para evitar su exposicion al sol debido a su fotosensibilidad de los pacientes
con LES % Anexo 4.
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CONCLUSIONES

La vitamina D tiene un papel fundamental sobre el sistema inmunoldgico y por consiguiente
en la salud del individuo, su déficit contribuye a la aparicion de enfermedades autoinmunes,
actua en la inmunidad innata con su accion rapida frente a autoantigenos, contribuye con la
fagocitosis, produce defensinas y en la inmunidad adaptativa inhibe la proliferacion de
células autorreactivas (provoca apoptosis), en las células T ayuda a la maduracion de las

linfocitos reguladores entre otras funciones.

Los métodos de cuantificacion de vitamina D usados en las investigaciones analizadas son
los inmunoensayos que incluyen quimioluminiscente (CLIA) son mas utilizados para una
cuantificacion en casos de enfermedades autoinmunes ya que tiene mas sensibilidad que los
inmunoensayos por absorcion ligado a enzimas (ELISA) y los métodos especificos
recomendables es el uso de la cromatografia liquida por espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS) que contribuye con una alta sensibilidad, especificidad de los diferentes
metabolitos de la vitamina D realizando un andlisis que no se obtienen con los otros métodos

pero por su alto costo no permite su uso diario en los laboratorios.

En el analisis de los articulos los valores de insuficiencia fueron altos, seguido de una
deficiencia en las concentraciones de vitamina D en los pacientes con enfermedades
autoinmunes como el caso de Lupus Eritematoso, Artritis Reumatoide, Tiroiditis de
Hashimoto, Esclerosis Multiple, Diabetes Mellitus tipo 1, donde influyen la exposicion al
sol y los habitos alimenticios; solo un pequefio porcentaje tenia los valores normales por eso
necesario gque en cada una de ellas se lleve un control riguroso de nivel sérico de la vitamina

D para contribuir a mejorar la situacion de cada uno y evitar complicaciones mas graves.
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ANEXOS
Figura 1. Tipos de enfermedades autoinmunes identificadas por autor
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Figura 2. Métodos de analisis para cuantificar vitamina D
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Figura 3.- Concentraciones total de vitamina D en enfermedades autoinmunes
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Figura 4. Concentraciones de vitamina segun las enfermedades autoinmunes
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