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Funcion de la vitamina D en la prevencion de

enfermedades

Function of vitamin D in prevention of diseases.

Juan José Gémez-Pifa

Resumen

Dia con dia, la vitamina D cobra mayor importancia, no solo en el campo de la
nutricién, sino en diversos aspectos, la inmunologia es uno de los que mas ha
cobrado importancia tras relacionarse con la intervencion de diversos mecanis-
mos reguladores. Debido a que la sintesis de la vitamina D comienza desde la
exposicion a los rayos UV, ésta es sumamente importante para mantener concen-
traciones adecuadas de vitamina D en sangre y evitar la predisposicién a ciertas
enfermedades; sin embargo, cuando esto no es posible debido a enfermedad renal
crénica o a estancias prolongadas en espacios con sombra, se requerird la admi-
nistracién complementaria de vitamina D; esta administracion complementaria
se ha asociado con disminucién del riesgo de padecer ciertas enfermedades, asf
como con mejoria en su prondstico, como la diabetes mellitus tipo 1, lupus, artritis
reumatoide, enfermedades vasculares como hipertensién, enfermedad arterial peri-
férica, evento vascular cerebral, asi como demencias, cefaleas, esclerosis multiple,
miastenia gravis e, incluso, infecciones, por lo que su papel ya no solo se limita
al metabolismo del calcio y fésforo, sino que hoy dia se relaciona con mdltiples
sistemas descritos y por describir.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; administraciéon complementaria de vitamina D; en-
fermedades autoinmunitarias.

Abstract

Day by day, vitamin D becomes more important, not only in the field of nutrition, but
in several fields, being immunology one of the most important, because it is related to
some regulatory mechanisms. Because the synthesis of vitamin D starts from exposure
to UV rays, it is extremely important to maintain adequate serum levels of vitamin D
and avoid predisposition to several diseases; however, when this is not possible, due
to chronic renal disease or prolonged stays in shaded areas, will be required vitamin D
supplementation. This vitamin D supplementation has been associated with a decreased
risk of certain diseases, as well as an improvement in their prognosis, such as diabetes
mellitus type 1, lupus, rheumatoid arthritis, vascular diseases such as hypertension,
peripheral arterial disease, cerebral vascular event, as well as dementias, headaches,
multiple sclerosis, myasthenia gravis, and even infections; so, their role is no longer
limited to calcium and phosphorus metabolism, but nowadays it is related to multiple
systems described and missing to be described.
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ANTECEDENTES

La vitamina D es bien conocida por tener un
importante papel en la homeostasia del calcio y
fosforo; sin embargo, ésta acttia en la regulacion
de funciones hormonales y autoinmunitarias. La
vitamina D se obtiene a partir de la exposicion de
la piel al sol, el 7-dihidrocolesterol es transforma-
do en previtamina D3 a través de la exposicion
a rayos ultravioleta, con un intervalo de onda
de 290 a 320 nm, esta previtamina D3 se une
a las proteinas en el torrente sanguineo, mismo
efecto que ocurre al ingerir alimentos ricos en
vitamina D, como aceite de pescado o lacteos,
uniéndose esta vitamina D a quilomicrones y
posteriormente a proteinas en la circulacion.

Una vez en la circulacién, es activada por la
enzima 25-hidroxilasa en el higado para poder
ser convertida en 25-hidroxi-vitamina D, ésta,
a su vez, unida a proteinas, es activada por la
alfa 1-hidroxilasa a nivel renal, para asi convertir
25-hidroxivitamina D en 1.25-hidroxivitami-
na D. La concentracion de la alfa 1 hidroxilasa
se ve influida positivamente por andrégenos,
estrégenos, prolactina, calcitonina, elevacion de
hormona paratiroidea (PTH) o concentraciones
bajas de fésforo.

La 1.25 hidroxivitamina D es la forma activa de
esta vitamina, que ejerce su efecto a través del
receptor de vitamina D, las principales funciones
son la absorcion de calcio a través del intestino,
activacién de osteoclastos para acelerar la resor-
cién 6sea y liberar calcio al torrente sanguineo.
En los rinones incrementa el factor de crecimien-
to fibroblastico 23 (FGF-23), lo que promueve la
excrecion renal de fésforo, asi como la supresién
de la enzima alfa 1-hidroxilasa. Por dltimo, en
las glandulas paratiroides, se ejerce una retroa-
limentacién negativa, con lo que disminuye la
produccion de PTH. Aunque inicialmente éstas
eran las funciones mas importantes de la vitami-
na D, actualmente se reconocen funciones como
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la disminucion de la produccién de renina, im-
portante en la aparicion de hipertension arterial
sistémica; incrementa la secrecion de insulina
en el pancreas, aspecto de suma importancia
en su papel en la diabetes mellitus; inhibe la
angiogénesis e induce apoptosis de las células
cancerigenas, sobre todo en cancer de colon,
mama y prostata. Por dltimo, y mas importante,
es su papel inmunolégico, ya que interviene en
la activacion de linfocitos B y T reg, con lo que
se regula la respuesta inmunolégica.'

Vitamina D en la inmunologia

En la actualidad la vitamina D no solo tiene fun-
ciones en la homeostasia del calcio y el f6sforo,
sino que tiene una funcién inmunoldgica en las
células T. Ademads, se ha visto que la vitamina D
(1.25 hidroxi-vitamina D) actda mediante cerca
de 200 genes a través del receptor de vitamina D
(RVD), que es un receptor intranuclear presente
en células de todo el organismo, con baja con-
centracion en eritrocitos y miocitos maduros.*

La vitamina D (1.25-hidroxivitamina D) estimu-
la la respuesta innata, mejorando la funcién de
los macrofagos, dadas sus propiedades quimio-
tacticas y fagociticas, asi como la produccién
de catelicidinas con funcién antibacteriana.
Asimismo, inhibe la maduracién y la diferencia-
cién de las células dendriticas e indirectamente
induce cambio fenotipico de los linfocitos Th1
y Th17 en linfocitos Th2, por lo que reduce la
secrecion de citocinas por las células Th1 y
Th17, e incrementa la de citocinas producidas
por Th2. Al mismo tiempo, reduce la produc-
cion de IgG e I1gM por las células plasmaticas.®
Se ha sugerido que la 1.25-hidroxivitamina D
disminuye las células plasmaticas; sin embar-
go, no afecta al nimero de células plasmaticas
existentes, esto quiza por una retroalimentacién
positiva, porque, aunque no se han establecido
las concentraciones de vitamina D que pro-
vocan esto, se sugiere que el aumento de los
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receptores de vitamina D disminuye la diferen-
ciacién de células plasméticas con disminucién
de produccién de anticuerpos y la consecuente
apoptosis.®

En la actualidad es ampliamente conocida la
relacion entre las concentraciones bajas de
vitamina Dy la existencia de enfermedades auto-
inmunitarias, como artritis reumatoide, esclerosis
sistémica y lupus eritematoso sistémico, y otras
enfermedades como diabetes, obesidad, tumores
e infecciones, principalmente.”

En estudios de investigacién basica se ha demos-
trado el papel antiinflamatorio de la vitamina
D, ya que puede observarse disminucion de
infiltrado inflamatorio en nefropatia obstructiva
en ratones.® En estudios in vitro se ha demos-
trado que la administracion de vitamina D
favorece la evolucion clinica e inmunolégica
en enfermedades autoinmunitarias, como lupus,
esto probablemente por pérdida de tolerancia
inmunoldgica, por lo que las concentraciones
de vitamina D son inversamente proporcionales
a la actividad inflamatoria de la enfermedad.’

Se ha visto que la 1.25-hidroxivitamina D se
encarga de aumentar el nimero de linfocitos T
reguladores, asi como de la expresién de CD4,
CD25, Foxp3 +, lo que se relaciona con mejor
tolerancia de la respuesta inmunitaria en pacien-
tes con enfermedades autoinmunitarias.’® Los
linfocitos T reguladores se encargan de regular
la respuesta inmunitaria, debido a esto, la exce-
siva regulacion de los linfocitos T puede llevar a
estados de inmunosupresion, lo que favorece la
aparicién de infecciones y cancer; mientras que
la regulacién negativa llevaria a la aparicién de
enfermedades autoinmunitarias.

Actualmente se sabe que la vitamina D tiene
efectos inmunolégicos, mejorando la expresién
de linfocitos T reguladores, aumentando su
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expresion y la expresion de Th2. Debido a esto
se ha planteado que, al ser la miastenia gravis
una enfermedad dependiente de las células T,
los pacientes muestran mejoria significativa tras
el aumento de las concentraciones séricas de
vitamina D."?

Diversos genes actian en el metabolismo de
la vitamina D, como el gen GC que codifica
para la proteina fijadora de vitamina D, el gen
CYP2R1, que codifica la enzima que cataliza la
25-hidroxilacion del precursor de la vitamina
D en el higado, y el gen CYP24A1 que codifica
la 24-hidroxilasa, que desactiva la 1.25 D a
24,25 D3, que tiene menos efecto en los recep-
tores de vitamina D. Asimismo, el gen DHCR7
codifica la 7-dehidrocolesterol reductasa,
encargada de la sintesis del colesterol funda-
mental de la enzima P450 reductasa (Figura 1).
La alteracién de estos genes puede producir
hasta 5% de la variacién de las concentraciones
de vitamina D, esto podria explicar por qué
algunas personas, a pesar de la administracién
de vitamina D, persisten con concentraciones
bajas, incluso cuando sujetos que no reciben
vitamina D pueden tener concentraciones nor-
males de vitamina D."

Funcidn de la vitamina D en las enfermedades

Se ha encontrado que la vitamina D favorece la
diferenciacién y muerte celular de células can-
cerigenas, debido a la supresién de la proteina
BCL2, lo que disminuye la replicacién y favorece
la acumulacién de células en fase GO/G1. De la
misma forma, se ha asociado con disminucién
de la angiogénesis en los tumores, asi como
disminucién de la inflamacién producida por la
vitamina D, se ha sugerido su papel para prevenir
algunas formas de cancer, como el de colon, de
mama y de prostata principalmente.™
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.

UV: ultravioleta; Ca: calcio; LT reg: linfocitos T reguladores; LB: linfocitos B; P: fésforo.

Diabetes mellitus

Los tres primeros genes se han asociado con
la diabetes mellitus 1; sin embargo, el gen
CYP27B1, que codifica para la alfa-1 hidroxilasa,
confiere susceptibilidad para padecer diabetes
tipo 1 y enfermedad de Addison, lo que con-
templa también a la diabetes tipo 1. Asimismo,
este gen también se ha vinculado con esclerosis
mdltiple.’>'® La administracién de 25-hidroxi-
vitamina D (25-OH D) durante el embarazo se
ha asociado con disminucién del riesgo de dia-
betes tipo 1 en la infancia, reduciendo en 50%
la probabilidad de padecerla en comparacion
con poblacioén en riesgo."”

Las concentraciones bajas de vitamina D se han
asociado con disminucién de la liberacién y
accién de la insulina, porque la vitamina D es
directa e indirectamente responsable del meca-

nismo de la insulina, asi como de su liberacion,
lo que tiene un papel relevante en la diabetes
mellitus. La vitamina D estimula la expresién de
los receptores de vitamina D de forma directa,
lo que promueve la accién de la insulina en las
células dianas, aunque, por otro lado, al ser la vi-
tamina D responsable del metabolismo del calcio,
tiene una funcién indirecta adicional porque el
calcio es fundamental para que la insulina tenga
funcién intracelular; sin embargo, esto ocurre
principalmente en células del mdsculo esquelé-
tico y del tejido adiposo. Dicho esto, la vitamina
D tiene propiedades benéficas contra la diabetes,
la estimulacién de la secrecién de la insulina, la
accion antiinflamatoria y la regulacién al alta del
receptor de insulina le dan estas propiedades.'

En un estudio prospectivo realizado con una
poblacién de 83,806 mujeres pertenecientes al
estudio de salud de enfermeria, se buscé la aso-
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ciacién del consumo de vitamina D con el riesgo
de diabetes mellitus; se les administraron dosis
iguales o mayores de 159 Ul/dia y se observé
una relacion inversamente proporcional entre
la ingesta de vitamina D, de forma directa o a
través de los alimentos, y el riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 2.1

Se han reportados estudios de casos en los que
la administracién complementaria de vitamina D
ha reducido las concentraciones de 4cidos grasos
libres en suero, esto debido al incremento en la
sensibilidad a la insulina. Debido a esto, se ha
relacionado la hipovitaminosis D con la apari-
cién de diabetes tipo 2. Asimismo, al hablar de la
diabetes mellitus tipo 1, sobre todo en nifios, se
ha encontrado relacién entre las concentraciones
séricas bajas de vitamina D vy la existencia de
esta enfermedad, ademds de que se ha relacio-
nado de manera inversamente proporcional con
la aparicién de afecciones como retinopatia e
incremento de las concentraciones de Hb1Ac.?°

Se ha encontrado mayor incidencia de diabetes
mellitus tipo 1 en la temporada de invierno,
ademds de que ha disminuido el riesgo de pa-
decerla incluso en 80% de los casos en nifios
a los que se les administran complementos de
vitamina D durante el primer ano de vida; esta
enfermedad es mayor en nifios con raquitismo.
Una de las funciones de la vitamina D es la
regulacion del sistema inmunitario, por lo que
las concentraciones bajas de vitamina D se han
relacionado con la aparicion temprana de diabe-
tes mellitus tipo 1, esto en estudios clinicos; sin
embargo, en estudios basicos se ha encontrado
que la administracién temprana de vitamina D en
ratas predispone al inicio temprano de diabetes
mellitus tipo 1.2

En un estudio transversal realizado con pa-
cientes que padecian dislipidemia, se encontr6
que los pacientes que tenian cifras elevadas de
triglicéridos, asi como de colesterol total, tenian
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concentraciones bajas de vitamina D vy, de for-
ma contraria, los que tenifan concentraciones
estables de triglicéridos y colesterol mostraban
concentraciones normales o ligeramente bajas.
De acuerdo con lo anterior, se ha sugerido
el papel de la vitamina D en la aparicion de
aterogénesis, sobre todo en el campo de las
enfermedades vasculares.?

La deficiencia de vitamina D se vincula con la apa-
ricién de hipertension arterial sistémica, asi como
con disfuncién endotelial en el miocardio, favore-
ciendo episodios de infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis
y accidente cerebrovascular. Si bien, se han pro-
puesto mecanismos por los que la deficiencia de
vitamina D tiene un papel importante en la apari-
cién de aterosclerosis, aun no se dispone de datos
suficientes para sustentar este hecho.?*

Es bien conocida la existencia de receptores
de vitamina D en los cardiomiocitos, ademas
de que se ha demostrado que la vitamina D
inhibe la proliferacion vascular, aumentando la
sintesis de la proteina G1A de la matriz extra-
celular y suprimiendo las concentraciones de
citocinas proinflamatorias, factor de necrosis
tumoral alfa y variantes de interleucinas proin-
flamatorias.?® Por el contrario, la administracion
de complementos de vitamina D a dosis altas
(4000 Ul/dia) mejoré la sensibilidad a la insu-
lina en los asiaticos del sur con resistencia a la
insulina.?® Asimismo, las mujeres que reciben
complementos de calcio y vitamina D no expe-
rimentan eventos cardiovasculares o muerte, en
comparacién con las mujeres que reciben una
administracién complementaria deficiente o que
no reciben este tipo de complementos.?’

Los factores proinflamatorios son de suma im-

portancia en las enfermedades cardiovasculares,
porque es uno de los mecanismos por los que

https://doi.org/10.24245/mim.v36i1.2805
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se producen lesiones ateroscleréticas, por lo que
el papel antinflamatorio de la vitamina D inhibe
la diferenciacion de Th1, IFN-y, 1L-6, TNF-a,
ademas de tener efecto de liberacion de IL-10.%

Wang y su grupo, mediante diversos estudios
epidemioldgicos, sustentan el efecto protector
de la vitamina D en los eventos cardiovasculares
incidentales.?” De acuerdo con un metanalisis de
ensayos controlados con distribucién al azar, el
consumo de complementos de vitamina D con
dosis de 300 a 2000 Ul disminuye la mortalidad
hasta en 7% de los casos de forma general, lo
que se atribuye al efecto cardioprotector de la
vitamina D.

En el campo de la neurologia y las demencias,
se ha encontrado asociacién entre la deficiencia
de vitamina D y el grado de deterioro cognitivo,
asi como la demencia. De hecho, en pacientes
con enfermedad de Alzheimer y demencia, sobre
todo en etapas avanzadas, y en demencia de
rapida evolucién se han encontrado concentra-
ciones séricas bajas de 25-hidroxivitamina D.*'

Se ha visto que los pacientes con enfermedades
neuromusculares, como la distrofia muscular
de Duchenne, y los pacientes que tuvieron la
necesidad de asistencia ventilatoria y tuvieron
mayor incidencia de falla ventilatoria fueron
pacientes con concentraciones mas bajas de
vitamina D, esto quiza por la estancia en uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) y, por tanto,
no estan expuestos a los rayos UV, ademds de
que tienen estrés por tiempo prolongado; sin
embargo, las concentraciones bajas de vitamina
D se relacionan con aumento en la necesidad de
ventilacion mecénica debido a falla ventilatoria
por parte del diafragma.??

Se ha encontrado relacion entre la deficiencia
de vitamina D y la disminucién de la masa y
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fuerza muscular, asi como con disminucion del
grosor de la corteza 6sea en diversos estudios.*
La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
pacientes con distrofia muscular de Duchenne
tratados con corticoesteroides es alta, se ha visto
que la administracién de 6000 Ul de vitamina
D y mantenimiento de 1000-1500 Ul/dia no es
significativa, por lo que se sugiere prolongar el
tratamiento incluso por seis meses.?*

Las concentraciones bajas de vitamina D se han
asociado con incremento del riesgo de evento
vascular cerebral, ademds de que se ha demos-
trado que las concentraciones de vitamina D al
ingreso son factores de prediccion de severidad,
asi como de mejoria funcional en pacientes con
evento vascular cerebral isquémico.*

La vitamina D en pacientes renales, ademds de
participar en la regulacién del calcio y el f6sfo-
ro, tiene funciones en la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa, de hecho, se ha encontrado
relacién de la vitamina D con péptidos antimi-
crobianos, tal es el caso de las catelicidinas.
Asimismo, se sabe que un paciente con enferme-
dad renal crénica tiende a tener disminucién de
la vitamina D, en sus formas activas e inactivas,
lo que se asocia con disminucién de la respuesta
inmunitaria en estos pacientes.*®

En estudios efectuados en pacientes pediatricos
con enfermedad renal crénica, que reciben
tratamiento sustitutivo con hemodialisis, se
encontraron concentraciones séricas bajas de
vitamina D, lo que se relaciona estrechamente
con las concentraciones de IL-10; sin embargo,
estas concentraciones no se relacionan con las
de SIL-2R. Esto produce un desequilibrio entre la
actividad pro y antiinflamatoria de las citocinas,
lo que conduce a la aparicién de infecciones en
estos pacientes, lo que es de suma importancia,
porque las infecciones son una de las principales
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causas de muerte en estos pacientes.’” Asimis-
mo, las concentraciones bajas de vitamina D se
asocian con disminucién de la mortalidad en
pacientes en hemodidlisis, lo que se relaciona
con la salud del hueso, independientemente de
los parametros de calcio y fésforo.>®

En cuanto a las enfermedades infecciosas, es
importante recalcar que el resfriado comun es la
mas frecuente en la poblacién general, mientras
que una de las més peligrosas y que se ha visto
influenciada por la accién de la vitamina D es la
tuberculosis; de hecho, la vitamina D se encarga
de regular la respuesta de los monocitos ante las
infecciones bacterianas, sobre todo de bacilos,
a través de la expresion de catelicidinas, que se
encargan de promover autofagia. Asimismo, los
monocitos se encargan de liberar interleucina 1,
que actda en los linfocitos B y T. Debido a esto
se ha sugerido que la vitamina D tiene accién
no solo antimicrobiana contra tuberculosis,
sino también contra infecciones ocasionadas
por lepra.*

En cuanto a las infecciones virales, la vitamina
D no tiene un efecto directo en los rinovirus,
responsables del resfriado comtn, aunque se ha
visto que la vitamina D aumenta la secrecion de
CXCL8 y CXCL10, quimiocinas proinflamato-
rias, responsables del reclutamiento de células
inmunitarias, como neutréfilos, macréfagos y
células T en el sitio de infeccion, lo que es de
suma importancia en el mecanismo de respuesta
ante las infecciones virales.*

CONCLUSION

La vitamina D tiene no solo funciones ho-
meostaticas del calcio, sino también funciones
inmunolégicas y mediadoras de diversos pro-
cesos, que permiten la aparicion de diversas
enfermedades, esto debido a que no solo el
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rifidn, hueso e intestino tienen receptores para
la vitamina D, como previamente se creia,
sino que este receptor se encuentra en células
beta del pancreas, en el endotelio vascular,
en células musculares y, fundamentalmente,
en linfocitos B y T reguladores; estos Gltimos
son los responsables de gran nimero de en-
fermedades autoinmunitarias. Aunque hoy dia
las enfermedades del metabolismo del calcio
y las enfermedades autoinmunitarias son los
padecimientos que cobran mayor importancia
respecto a la vitamina D, existen numerosos
padecimientos relacionados con esta vitamina,
que dia con dia son mas entendibles para la
comunidad cientifica, ademas de que cada vez
mas se encuentran funciones de la vitamina D
en otros sistemas, posicionandola como una de
las sustancias mas importantes en el organismo.
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