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Editorial

Vitamina D: Mas alla del tratamiento de las

enfermedades 6seas

Victoria Mendoza Zubieta,* Alfredo A Reza Albarran**

La vitamina D es una hormona esteroidea. Fue identificada
en forma accidental por E. Mellanby en 1918 como un
nutriente soluble en grasa cuya deficiencia causaba raqui-
tismo. Posteriormente, en 1922 McCollum descubrié en
el aceite de higado de bacalao una sustancia antirraquitica
y la denominé vitamina D."

Durante muchos anos la vitamina D ha sido considera-
da un nutriente necesario para prevenir el raquitismo y la
osteomalacia. En los Gltimos afios hemos presenciado el
surgimiento de importantes conocimientos sobre sus di-
versas funciones endocrinas, ademas de su papel crucial
en la homeostasis del calcio, en el estado musculoesque-
lético, en la funcién del pancreas y del musculo liso; tiene
diversas acciones paracrinas y autocrinas, como el control
y liberacién de citocinas que participan en la modulacién
de la funcién inmune, asi como en la proliferacion y dife-
renciacion celulares.’?

La forma mds importante de su aporte al organismo es
mediante la sintesis en la piel por exposicién al sol; los rayos
ultravioleta (UVB 290-315nm) fotoisomerizan a la provita-
mina D en vitamina D3 o colecalciferol, la cual aporta el 60-
85% de la vitamina D. La otra fuente alternativa es la dieta,
especialmente el aceite de higado de bacalao, pescado, huevo
y alimentos fortificados en forma de ergocalciferol (vitamina
D2), que aportan el 15-40%.*> Ambos precursores son hi-
droxilados en el higado a 25(OH)D o calcidiol y subsecuen-
temente en el rindn a 1,25(OH)2D o calcitriol. La enferme-
dad hepética y renal crénica alteran este proceso.’

El mejor indicador en laboratorio de las concentracio-
nes adecuadas de vitamina D es la determinacion sérica
de 25 (OH) D. El limite inferior normal varia dependiendo
de la localizacién geografica (latitud) y de la exposicién a la
luz solar. Aunque no hay un consenso de las concentracio-
nes 6ptimas, se recomienda una concentracién minima de
30 ng/mL (75 nmol/L)."*

La 1,25(0OH)2D es el principal metabolito activo que
se une al receptor nuclear esteroideo (VDR) y regula la
expresion de mas de 200 genes. Su funcion principal es
estimular la absorcién intestinal de calcio y fésforo. La
vitamina D estimula la resorcion 6sea, aumenta la calce-
mia, favorece la mineralizacion ésea, y junto con la para-
tohormona (PTH), es responsable del mantenimiento de
las concentraciones normales del calcio. Las enfermeda-
des clésicas asociadas a deficiencia de vitamina D son el
raquitismo, osteomalacia y osteoporosis asociada al en-
vejecimiento. Un nivel inferior a 30 ng/mL produce un
descenso significativo de la absorcién intestinal de calcio
y se asocia a un incremento de la PTH.® Las «Guias del
Tercer Consenso Internacional para el Diagnéstico y Tra-
tamiento del Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico»
recomiendan medir los niveles de 25(0OH) D en todos los
pacientes con sospecha clinica de hiperparatiroidismo
primario; en caso de deficiencia debe ser cuidadosamen-
te sustituida hasta mantener concentraciones mayores de
30 ng/mL, ya que la deficiencia de vitamina D es causa
de hiperparatiroidismo secundario,® situacién que puede
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empeorar las repercusiones 6seas asociadas al hiperpara-
tiroidismo primario.

En el estudio Women’s Health Iniciative se demostré
que los niveles de vitamina D superiores a 26 ng/mL redu-
cen el riesgo de fractura por osteoporosis hasta en un 29%.
Los estudios clinicos controlados han demostrado que un
adecuado aporte de calcio y vitamina D reduce el riesgo
de fractura.” Las Guias Clinicas para la Prevencion y el Tra-
tamiento de la Osteoporosis de la NOF (National Osteo-
porosis Foundation) y la NAS (National Academy of Scien-
ces) recomiendan asegurar el aporte de 1,200 mg de calcio
elemental al dia en mujeres y hombres mayores de 50
anos, ademas de 800 a 1,000 Ul de vitamina D. Debido a
la evidencia cientifica de su papel fundamental en absor-
cion del calcio, salud ésea, equilibrio, fuerza muscular y
reduccion del riesgo de las caidas, se debe lograr y mante-
ner concentraciones de mas de 30 ng/mL (75 nmol/L) de
25 (OH) vitamina D.3"

La 1,25(0OH)2D puede también estimular la secrecion
de insulina; existen receptores de vitamina D y calbindina
de 28 kd en las células beta del pancreas; se ha sugerido
que la calbindina de 28 kd, a través de regular la concen-
tracion de calcio intracelular, puede modular la liberacién
de insulina estimulada por despolarizacion; la misma for-
ma de calbindina puede proteger a las células beta de la
destruccion celular mediada por citoquinas. Muchos estu-
dios observacionales han sugerido que la deficiencia de
vitamina D contribuye al incremento del riesgo de diabe-
tes mellitus tipo 2.>* Un estudio sugiri6 que la deficiencia
de vitamina D aumenta la resistencia a la insulina, dismi-
nuye la produccién de la misma y se asocia al sindrome
metabélico.

La 25(OH) D puede ser convertida a 1,25(OH) 2D en
otros tejidos no renales como las células inmunes (macré-
fagos), epitelio de muchos tejidos (queratinocitos), hueso
y glandula paratiroidea, ejerciendo funciones paracrinas y
autocrinas.*

La 1,25(0OH)2D hassido evaluada por su potencial acti-
vidad anticancer en estudios en animales y en lineas celu-
lares desde hace aproximadamente 25 afios. Muchos teji-
dos como el colon, mama, préstata, ovario y pancreas,
expresan receptores de vitamina D y la enzima CYP27B1
que es la responsable de convertir la 25(0OH) D a
1,25(0OH)2D. La 1,25(0OH)2D ejerce funciones tejido-es-
pecificas, inhibe la proliferacién celular, repara el dafo del
DNA producido por los UVR en los queratinocitos e inhibe
la apoptosis.’*

La evidencia epidemiolégica apoya la importancia de
las concentraciones adecuadas de vitamina D para la pre-
vencién del cancer. Diferentes estudios han concluido que
los niveles de vitamina D por debajo de 20 ng/mL se aso-

cian con un 30-50% de incremento de riesgo de cancer de
colon, préstata y mama.**

La deficiencia de vitamina D juega un papel importante
en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes. En
mujeres que tomaban 400 Ul de vitamina D al dia se ob-
servé una reduccién del 42% de presentar esclerosis ml-
tiple y otras enfermedades autoinmunes.? En otro estudio
prospectivo realizado en Finlandia en 10,366 nifios, se
observé que entre quienes recibieron durante el primer
afo de vida 2,000 Ul/dia de vitamina D, después de un
seguimiento de 31 afos la diabetes tipo1 se redujo en un
78%. Por el contrario en nifios con deficiencia de vitamina
D el riesgo se increment6 en un 200%."°

La vitamina D es un potente inmunomodulador. Los
monocitos y macréfagos son capaces de sintetizar un pép-
tido (cathelicidina) que es capaz de destruir al Mycobacte-
rium tuberculosis y a otras bacterias."

Un reciente metaandlisis realizado sobre 18 ensayos cli-
nicos aleatorizados para valorar la suplementacion de vita-
mina Dy el riesgo de muerte muestra una reduccion de la
mortalidad estadisticamente significativa por cualquier causa
en el 7% y una reduccion del 8% en los estudios en los
que la intervencién era menor a 3 aflos, en comparacion
con placebo. En este estudio se observa un efecto benéfi-
co de la vitamina D que no se ha podido comprobar en
otros metaandlisis para la vitamina E y los betacarotenos.
En este estudio, las dosis de vitamina D administradas va-
riaron entre 400 y 800 Ul/dia. Esta mejoria en la mortali-
dad probablemente se relacione con los miltiples papeles
fisiol6gicos de la vitamina D."?

No obstante su gran importancia funcional, se conside-
ra que la mitad de la poblacion mundial tiene niveles séri-
cos insuficientes de vitamina D. En una poblacién de an-
cianos en Estados Unidos y Europa (no se incluyé a ancianos
asilados) se encontré deficiencia de vitamina D en el 40 al
100%;'? en otro estudio en Boston, 52% de los adolescen-
tes latinoamericanos y negros y el 48% de las nifias tenfan
deficiencia de vitamina D, definida como niveles por de-
bajo de 20 ng/mL.*"* En otros paises con mayor exposicion
al sol como Turquia, Australia e India se ha encontrado un
déficit de hasta 30 a 50% en nifios y adultos.® No conta-
mos con estadisticas en nuestro pais realizadas en pobla-
cion abierta, no seleccionada.

Es muy probable que el estilo de vida y la dieta no per-
mitan alcanzar los requerimientos diarios recomendados;
muchos alimentos tienen suplementos deficientes en can-
tidad, por lo que la fuente principal de obtencién de la
vitamina D es la exposicién solar. La poblacién de mayor
riesgo para deficiencia de vitamina D son los que tienen
los siguientes factores de riesgo: los recién nacidos prema-
turos, gran pigmentacién de la piel, la baja exposicion al
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sol, el uso de protectores solares, la obesidad, sindromes
de malabsorcién, embarazo, mujeres postmenopausicas y
la edad avanzada. Otros factores que limitan su sintesis
cutanea son los factores geograficos y meteoroldgicos.

En situaciones de deficiencia es importante aportar do-
sis concentradas de vitamina D, idealmente en forma de
colecalciferol (D3) mds que ergocalciferol (D2) que pare-
ce ser menos efectiva™ clinicamente debido a que dura
menos tiempo en la circulacién. Es necesario mantener
concentraciones éptimas recomendadas de vitamina D (més
de 30 ng/mL) para prevenir los procesos cronicodegenera-
tivos a los que se asocia su estado de deficiencia.

Debe ser un objetivo prioritario de los sistemas de sa-
lud la realizacién de estudios epidemiolégicos para la de-
teccién y prevencion oportuna de la deficiencia de vitami-
na D en la poblacion general y de alto riesgo.
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