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REVISION

Hypovitaminosis D: afectaciones no clasicas.

Hypovitaminosis D: non-classical effects.

Costanzo, Pablo,; Salerni, Helena.
Centro Médico CICEMO. Buenos Aires, Argentina

Resumen

El déficit de vitamina D es una situacion prevalente a nivel mundial y afecta a personas de cualquier
edad. El rol mas importante de la vitamina D es la regulacion de la absorcion intestinal de calcio y el me-
tabolismo de calcio y fésforo para mantener la homeostasis 6sea y muscular.

Las enfermedades clasicamente asociadas al déficit de esta hormona son el raquitismo en los nifios.
En los adultos, el espectro varia desde osteomalacia hasta hiperparatiroidismo secundario, con pérdida de
masa 6sea, aumento del riesgo de caidas e incremento del riesgo de fractura segin el grado de deficien-
cia.

Ademas de estas acciones clasicas, la vitamina D: regula el crecimiento y la diferenciacion de células
musculares lisas de los vasos sanguineos, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, favorece la liberacion
de insulina, regula el crecimiento y estimula la diferenciacion de monocitos-macrofagos, células presenta-
doras de antigenos, células dendriticas y linfocitos.

En los Gltimos anos, numerosos autores han vinculado a la hipovitaminosis D con enfermedades auto-
inmunes, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, cancer, etc.

Estas afecciones no asociadas clasicamente al déficit de vitamina D serdn el objeto de esta revision.

Abstract

Vitamin D deficiency is prevalent worlwide and affects people of all ages. Calcium intestinal absorption
regulation along with calcium, phosphorous and bone homeostasis are most important vitamin D roles.
Raquitism is commonly associated with vitamin D deficiency in children.

Vitamin D deficiency related diseases varies from osteomalacia to hyperparathyroidism (with bone loss
and increased risks of falls and fractures) in adults.

Besides this well known actions, vitamin D regulates the growth and differentiation of smooth muscle
cells, regulates the renin-angiotensin-aldosterone system, promotes the release of insulin, regulates cell
growth and stimulates the differentiation of monocytes-macrophages, antigen presenting cells, dendritic
cells and lymphocytes.

In recent years, many authors have linked to hypovitaminosis D with autoimmune diseases, Type2 dia-
betes mellitus, cardiovascular disease and cancer among others diseases.

These not traditionally vitamin D deficiency associated conditions are going to be subjects for this review.
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Introduccién

La hipovitaminosis D es una situacién prevalente a nivel mundial y afecta a personas de cualquier edad. El
mejor parimetro para establecer el estatus de esta hormona es la medicion de 25(OH) vitamina D (25(OH)D).

Si bien existen diferentes clasificaciones para definir el estatus de vitamina D, una de las mas aceptadas
es la de McKenna y Freaney' (Tabla D:

Estatus de 25(0OH)D Definicion
vitamina D (ng/mL)
Niveles deseables >40
Nivel de vitamina D por debajo de un umbral que predispone
Hipovitaminosis D >20 a la aparicion de anormalidades (hiperparatiroidismo
secundario, aumento de marcadores de resorcioén ésea)
Insuficiencia >10 Nivel de vitamina D por debajo del cual las anormalidades
son inevitables.
Deficiencia >10 Nlvel de vitamina D por debajo del cual existen anormalidades
evidentes.

Tabla 1. Clasificacién del estatus de vitamina D.

En la Argentina, la hipovitaminosis D también es prevalente, sobre todo en edades avanzadas y en los
meses de invierno. En la Tabla II se presentan los resultados de los trabajos de investigacién en poblacion
adulta desarrollados en nuestro medio.

Poblacion Edad (afios) n 25(OH)D (ng/mL)
Invierno Verano
Ladizesky My col.? Adultos normales 24 a 52 30 20,7 £ 1,9
18 mujeres y 12 varones) 12 18,7 = 1,7 23,5+1,9
Oliveri My col.? Mujeres (posparto) 26,454 21 14,4 = 8,7
Plantalech Ly col.# Ancianos institucionalizados 81,9 +8,1 67 14,4 +1,7
Fradinger Ey col.® Mujeres posmenopausicas 60,9 + 8,0 198 20,0+7,0
Fassi J y col.® Adultos normales 29,8 £ 6,0 76 17,1 £ 8,1 32,5+ 15,8
Ancianos 71,9+ 3,8 83 17,3+7,5 28,6 + 10,0
Oliveri By col.’ Ancianos 72,0+£5,5 193 17,9 £ 8,2
Costanzo Py col.® Mujeres adultas 28,7 £ 2,6 42 22,1 +8,9 40,8 = 15,7
Hombres adultos 28,4 +2,2 40 20,5+ 11,3 33,5+7,6

Tabla II. Niveles de vitamina D en poblacién adulta de Buenos Aires.
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Las enfermedades clasicamente asociadas al
déficit de esta hormona son el raquitismo en los
ninos, y en los adultos, el espectro varia desde os-
teomalacia hasta hiperparatiroidismo secundario,
con pérdida de masa 6sea, aumento del riesgo de
caidas e incremento del riesgo de fractura segin
el grado de deficiencia.

En los ultimos afnos, numerosos autores han
vinculado a la hipovitaminosis D con enfermeda-
des autoinmunes, diabetes mellitus tipo 2 (DBT2),
enfermedades cardiovasculares, neoplasias, etc.
Estas afecciones no asociadas clasicamente al dé-
ficit de vitamina D serdn el objeto de esta revi-
sion.

Sintesis, transporte, metabolismo y mecanismo de
accién de la vitamina D

Las dos formas principales de vitamina D son:

e La vitamina D3 o colecalciferol, que cons-
tituye el 98% del total de vitamina D del
organismo’ proveniente de la sintesis cuta-
nea y, en menor medida, de la dieta.

e Lavitamina D2 o ergocalciferol, que se en-
cuentra en ciertos alimentos.

L]

La diferencia entre ambas radica en la cadena

lateral de la molécula.
La vitamina D3 se sintetiza en la piel expuesta
a radiacion ultravioleta (RUV) (longitud de onda
entre 290-315 nm). Es un proceso de dos pasos:
la RUV solar fotoisomeriza el 7-dihidrocolesterol a
previtamina D3 (paso no enzimatico) a nivel de la
membrana plasmatica de los queratinocitos; luego
ésta se isomeriza a vitamina D3 en un proceso de-
pendiente de la temperatura de la piel, que tarda
varias horas. La produccion cutdnea esta estricta-
mente regulada, de modo que cuando el nivel de
vitamina D3 formado es suficiente, la previtami-
na D3 puede ser fotoisomerizada a formas inertes
(lumisterol o taquisterol) o puede volver a trans-
formarse en 7-dihidrocolesterol y la vitamina D3
sintetizada puede degradarse a formas inactivas
(suprasterol Ty ID™.

Los factores que influencian la sintesis cutinea
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pueden ser medioambientales o externos y perso-
nales o intrinsecos'.

La incorporacion a partir de la dieta es limita-
da, ya que existen pocos alimentos naturalmen-
te ricos en vitamina D: salmoén, caballa, sardinas,
aceite de higado de bacalao y yemas de huevo. En
nuestro medio, la ingesta de pescado es limitada.

Algunos alimentos como leche, yogur, mar-
garina y jugos se encuentran fortificados con vi-
tamina D'

Una vez sintetizada en la piel o incorporada a
través de la ingesta, la vitamina D3 es hidroxilada
a nivel hepatico a 25(OH)D por la enzima 250-
hidroxilasa y luego en el rindn, a 1,25(OH),D por
la enzima la-hidroxilasa. Este Gltimo es el meta-
bolito activo®.

Cuando la sintesis de 1,25(0OH),D es suficiente,
la 25(OH)D se transforma a nivel renal en el meta-
bolito inactivo 24,25(OH),D. La la-hidroxilacion
renal esta rigurosamente regulada: estimulada por
PTH, hipocalcemia e hipofosfatemia e inhibida
por la 1,25(0OH),D™.

Se ha demostrado que, ademas del rindn, otros
tejidos, como piel (queratinocitos), foliculo pilo-
so, ganglio linfatico (macrofagos), colon, mama,
médula adrenal, pancreas, cerebro y placenta,
expresan la enzima mitocondrial 1o-hidroxilasa y
producen 1,25(0OH),D, la que actta en forma au-
tocrina o paracrina en estos niveles®.

Los diferentes metabolitos de vitamina D:
25(OH)D, 1,25(0H),D y 24,25(0H),D circulan
formando un complejo con la proteina de union
(DBP) que tiene alta homologia con la albimi-
na. Tanto la 25(OH)D como la DBP filtran por
glomérulo y se reabsorben en el tibulo proximal
por receptores megalina'®. Estos receptores me-
dian la captacion e internalizacion del complejo
25(OH),D-DBP dentro de las células del tabulo y
su posterior hidrolisis a 1,25(OH),D".

La flexibilidad conformacional de la molécula
de vitamina D es Unica entre las hormonas este-
roideas y le da la posibilidad de actuar a través de
receptores nucleares (efecto genémico) o a través
de receptores de membrana (efecto no gendmi-
co), segun la disposicion espacial que adopte: 6-s-
trans o 6-s-cis, respectivamente's,

El complejo 1,25(OH),D-DBP se une a recep-
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tores megalina ubicados en la membrana plas-
matica y es internalizado al citoplasma. Una vez
dentro de la célula, la vitamina D se disocia de la
DBP y se difunde al nucleo, donde se une a su
receptor (RVD) que pertenece a la superfamilia
de receptores nucleares. Este receptor posee alta
afinidad por la 1,25(0OH),D y luego de la union
con 1,25(0OH),D se activa y se heterodimeriza con
el receptor de 4cido retinoico, lo que le confiere la
capacidad de acoplarse a diferentes regiones del
ADN para regular la transcripcion génica (efecto
genomico, que tarda de horas a dias)'".

La 1,25(OH),D también puede unirse al RVD
en sitios de la membrana plasmatica enriquecidos
en cavéolas, desencadenando una respuesta rapi-
da de minutos a horas (efecto no gendémico)®. La
union de la 1,25(OH),D al RVD en la membrana
promueve la sintesis de segundos mensajeros: ino-
sitol trifosfato y diacilglicerol con posterior activa-
cion de la proteincinasa C*!, AMPc con activacion
de la proteincinasa A2y activacion de la via de las
MAP-cinasas®.

El rol mas importante de la vitamina D es la
regulacion de la absorcion intestinal de calcio y
el metabolismo de calcio y fésforo para mante-
ner la homeostasis 6sea y muscular (acciones
endocrinas)®?. Ademds, juega un papel impor-
tante en la proliferacion y diferenciacion celular
(acciones autocrinas y paracrinas)®.

Entre los efectos no gendmicos, se destacan la
captacion intestinal de calcio (transcaltaquia)'®, se-
crecion pancredtica de insulina®, modulacion de
la actividad de los condrocitos en la placa de cre-
cimiento®, crecimiento y diferenciacion de células
musculares lisas de los vasos sanguineos?, creci-
miento y diferenciacion de los queratinocitos™ y
la apertura de canales de calcio y cloro voltaje
dependientes en el osteoblasto®.

Hipovitaminosis D: Afectaciones no clasicas
1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

A nivel vascular, la vitamina D por via genomi-
ca regula la sintesis de factor de crecimiento vas-
cular endotelial, metaloproteinasa tipo 9, miosina
y proteinas estructurales, como elastina y colage-
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no tipo 1%3%. Por la via no gendmica, regula el cre-
cimiento y la diferenciacion de células musculares
lisas de los vasos sanguineos?.,

Estudios epidemioldgicos demuestran mayor
prevalencia y mortalidad por hipertension arterial
y enfermedad cardiovascular isquémica en pobla-
ciones que habitan a mayor latitud, lo que ha lleva-
do a la hipétesis de que la deficiencia de vitamina
D podria ser uno de los factores involucrados®’.

A. Enfermedad cardiovascular isquémica

La ateroesclerosis puede ser interpretada como
una enfermedad inflamatoria crénica donde
ciertas citocinas juegan un importante rol pato-
génico: el factor de necrosis tumoral oo (TNF-o)
y la interleucina 6 (IL-6) *%. Se ha demostrado
que la vitamina D puede suprimir la sintesis de
estas citocinas “in vitro” y que los niveles de
TNF-o correlacionan inversamente con los de
25(OH)D “in vivo 11,

Ademais, se ha comprobado que la vitamina
D puede aumentar la producciéon de interleuci-
na 10 (IL-10), citocina antiinflamatoria®?. Estudios
experimentales demuestran que la deficiencia de
esta citocina se asocia a ateroesclerosis severa®.

La proteina C reactiva (PCR) es uno de los
marcadores de inflamacion asociados con enfer-
medad cardiovascular. En un estudio que evalud
pacientes criticamente enfermos, se observo que
aquellos que tenian valores mas bajos de vitami-
na D presentaban valores de PCR, IL-6 y TNF-o
40, 400 y 5 veces mas altos, respectivamente,
comparados con los que no presentaban hipovi-
taminosis. Luego del tratamiento con vitamina D
500 Ul/dia, se observo un descenso del 25% en
los niveles de PCR, mientras que no hubo cam-
bios en los pacientes que no recibieron vitamina
D*,

El hiperparatiroidismo secundario que
acompana la deficiencia de vitamina D puede
incrementar el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular. Se ha demostrado que el au-
mento de PTH se asocia a una sintesis mayor
de IL-6%.

Targher G. y col. compararon los niveles de
vitamina D en 390 pacientes adultos con DBT2
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con un grupo control de 390 pacientes no dia-
béticos y relacionaron los valores de vitamina
D con el espesor medio-intimal de la arteria ca-
rotida (marcador preclinico de ateroesclerosis).
Observaron una mayor prevalencia de hipovita-
minosis D en pacientes con DBT2 versus con-
troles (34,0% y 16,4%, respectivamente). En los
pacientes con hipovitaminosis D se encontrd
un mayor espesor medio-intimal y una mayor
prevalencia de placas ateroesclerdticas a nivel
carotideo (definida como engrosamiento focal
>1,2 mm en la arteria carétida comun) respecto
del grupo sin hipovitaminosis (74,6% y 38,9%,
respectivamente). También hallaron mayores ni-
veles de PCR vy fribindgeno en los pacientes con
hipovitaminosis D.

Cigolini M. y col. evaluaron la presencia de
eventos cardiovasculares (infarto agudo de mio-
cardio, accidente cerebrovascular isquémico y
enfermedad vascular periférica) en pacientes con
DBT2 y su relacion con el estatus de vitamina
D. Encontraron niveles de 25(OH)D significati-
vamente mas bajos en aquellos pacientes que
sufrieron algin evento vascular?. Fahrleitner A
y col. también observaron valores mis bajos de
vitamina D en 161 pacientes con enfermedad ar-
terial periférica versus el grupo control®.

En estudios epidemioldgicos se observd una
relacion inversa entre los niveles de 25(OH)D
y la aparicion de infarto agudo de miocardio®,
ademas de una morbilidad cardiovascular mayor
en la temporada de invierno, asociada a concen-
traciones mas bajas de 25(OH)D™.

Por el contrario, otros autores no han halla-
do relacion entre los niveles de vitamina D y la
aparicion de enfermedad cardiovascular isqué-
mica: en un estudio prospectivo realizado en
34.486 mujeres posmenopausicas (55-69 anos)
con un seguimiento de ocho afnos, se observo
que aquellas que consumian alimentos fortifica-
dos con vitamina D tenian la misma probabili-
dad de sufrir un evento cardiovascular que las
que no lo hacian. Sin embargo, en este estudio
no se realizaron mediciones séricas de 25(OH)
D para comprobar si las pacientes que consu-
mian alimentos fortificados presentaban valores
deseables™.
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B. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Los 54 pacientes con ICC presentaron niveles
de 25(OH)D y 1,25(OH),D estadisticamente mas
bajos que el grupo control en un estudio. Ademas
se hall6 una correlacion negativa entre 25(OH)D y
1,25(0OH),D con el péptido atrial natriurético. Los
autores sugieren que la deficiencia de vitamina D
podria ser uno de los factores que intervienen en
la patogénesis de esta enfermedad™'.

El mismo grupo realizé un estudio prospecti-
VO con tratamiento con vitamina D durante nue-
ve meses en pacientes con ICC y evalud el nivel
de citocinas y la mortalidad luego de finalizado.
Se administraron 500 mg de calcio en forma de
suplemento para asegurar una ingesta diaria de
1000-1200 mg y los pacientes fueron aleatorizados
para recibir 2000 Ul/dia de colecalciferol (n=42)
o placebo (n=51). En ambos grupos, los niveles
de 25(OH)D basales eran inferiores a 15 ng/mL.
En el grupo que recibi6 vitamina D se observo
un aumento significativo de IL-10 (citocina anti-
inflamatoria) y descenso de PTH. Los niveles de
TNF-a aumentaron el 12% soélo en el grupo que
recibi6 placebo de vitamina D%, No se observaron
diferencias en los niveles de péptido atrial natriu-
rético. Los autores concluyen que el tratamiento
con vitamina D indujo un incremento de citoci-
nas antiinflamatorias (IL-10) y evit6 el aumento de
TNF-a, lo que sugiere un efecto antiinflamatorio y
cardioprotector.

Al igual que en la enfermedad cardiaca isqué-
mica, en enfermos con ICC se observa un aumen-
to de los niveles de TNF-o e IL-6, citocinas infla-
matorias, suprimibles por vitamina D>,

Estudios experimentales con ratones KO para
el RVD demuestran una sobreestimulacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, lo que de-
termina aumento de la presion arterial y de las
concentraciones del péptido atrial natriurético e
hipertrofia cardiaca®.

C. Hipertension arterial
El nexo entre los valores de presion arterial y

vitamina D parece estar vinculado al efecto que
tiene esta Ultima sobre la produccion de renina. El
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sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un
papel fundamental en la regulaciéon de la presion
arterial y del balance hidroelectrolitico. La activa-
cion de esta cascada determina una mayor reten-
cion de sodio y agua, con aumento del volumen
sanguineo y de la presion arterial. En estudios ex-
perimentales, los ratones KO para RVD o ratones
KO para la enzima lo-hidroxilasa presentan una
mayor expresion de renina, incremento de la pre-
sion arterial e hipertrofia cardiaca, lo que sugiere
que la vitamina D es un regulador negativo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona®?>°,

Diversos estudios clinicos han demostrado una
correlacion inversa entre 1,25(OH),D y presion ar-
terial en hombres normotensos y en pacientes con
hipertension esencial®’’.

Estudios poblacionales concluyen que existe
una relacién inversa entre el tiempo de exposi-
cion a la radiacion ultravioleta y los valores de la
presion arterial®.

Krause R. y col. realizaron un estudio en el que
18 pacientes hipertensos fueron aleatorizados para
recibir RUV-A (que no produce sintesis de vitami-
na D) o RUV-B (que determina la sintesis cutinea
de vitamina D). En el grupo que recibi6 RUV-B
observaron un descenso significativo de 6 mmHg
tanto en presion sistolica como diastélica, mien-
tras que en el grupo que recibié RUV-A no hubo
variacion alguna¥’.

Pfeifer M. y col. evaluaron el efecto del trata-
miento con calcio y vitamina D sobre los valores
de presion arterial en 145 mujeres mayores de 70
anos. Las pacientes fueron aleatorizadas para reci-
bir 1200 mg de carbonato de calcio o 1200 mg de
carbonato de calcio + 800 UI de vitamina D3 por
dia durante 8 semanas. En ambos grupos se obser-
vo un descenso significativo de la presion arterial
sistolica y diastolica; el grupo que recibi6é calcio
+ vitamina D presentd un descenso significativa-
mente mayor en los valores de presion sistolica en
comparacion con las pacientes que solo recibieron
calcio (9,1% vy 4,05%, respectivamente); no se ob-
servaron diferencias en la presion diastolica (8,5%
y 8,35%, respectivamente). El gasto cardiaco sé6lo
disminuy6 en el grupo que recibi6 vitamina D®.

Bodnar L. y col. compararon a 49 mujeres
primigestas que sufrieron preeclampsia con 219
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embarazadas sin preeclampsia como grupo con-
trol. En el primer grupo, los valores de 25(OH)
D fueron el 15% mas bajos y la prevalencia de
hipovitaminosis D fue mayor durante las primeras
semanas de embarazo. Aquellas mujeres que tu-
vieron valores de 25(OH)D inferiores a 14 ng/mL
en etapas tempranas del embarazo presentaron un
riesgo 5 veces mayor de padecer preeclampsia,
independientemente de la edad y del indice de
masa corporal (IMC). Los autores sugieren que la
hipovitaminosis D en este periodo es un factor de
riesgo independiente®. Existe una variacion esta-
cional en el riesgo de padecer preeclampsia, me-
nor en verano, lo que podria estar vinculado a los
niveles mayores de vitamina D%.

En resumen, los niveles adecuados de

vitamina D:

e Se asocian con valores mis elevados de
IL-10 (citocina antiinflamatoria) y TNF-a,, y
mds bajos de IL-6 y PCR (marcadores de
inflamacion) 444,

e Fjercen un efecto antiproliferativo sobre las
células del musculo liso vascular y evitan
la hipertrofia y proliferaciéon de las células
miocardicas’.

Mejoran la secrecion de insulina y la insulinor-
resistencia, que es un factor conocido de dano
endotelial®%,

Actian como regulador endocrino negativo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona®>>%,

2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

La vitamina D favorece, por via no gendmica,
la liberacion de insulina desde las células B pan-
credticas. Este efecto fue demostrado en estudios
experimentales donde el agregado de un anilogo
de 1,25(0OH),D, produjo exocitosis de granulos de
insulina desde la célula B pancreitica, a través del
aumento de la concentracion de calcio intracelu-
lar (apertura de canales de calcio no dependien-
tes de voltaje). Este efecto s6lo se observd ante
el estimulo con glucosa, pero no en condiciones
basales®.

Los agentes que estimulan la liberacion de in-
sulina son clasificados en dos categorias: agentes
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despolarizantes (glucosa, sulfonilureas y K+ en al-
tas concentraciones) y agentes potenciadores que
actGan aumentando la liberacion de insulina una
vez que se inici6 la despolarizacion de la mem-
brana. La vitamina D actuaria como un agente po-
tenciador.

Un estudio realizado en ratas demuestra que
tanto la cantidad de insulina almacenada en los
islotes pancreaticos como la sintesis de novo es
menor en la hipovitaminosis D. El estimulo con
1,25(0OH),D produjo un incremento en los niveles
de proinsulina e insulina; al igual que la exocitosis
de insulina, este efecto s6lo se produjo ante la
carga de glucosa®®,

Por lo tanto, la vitamina D podria estimular las
dos fases de liberacion de insulina: la primera, a
través de la exocitosis de la insulina preformada,
y la segunda, a través de la biosintesis de esta
Gltima.

Chiu K. y col. evaluaron la secrecion de insuli-
na en humanos con diferentes niveles de 25(OH)
D. Incluyeron 73 mujeres y 56 hombres de 26 + 6
anos, normotensos, con glucemia en ayunas <110
mg/dL y test de tolerancia oral a la glucosa nor-
mal. Analizaron insulinosensibilidad y funcién de
célula B a través del clamp hiperglucémico. Los
niveles de 25(OH)D correlacionaron negativamen-
te con el IMC, el colesterol total, el colesterol LDL
y la glucemia basal, 60, 90 y 120 min. luego del
test de sobrecarga, y positivamente con la insu-
linosensibilidad, independientemente del sexo,
raza, edad, IMC y presion arterial. Tanto la prime-
ra como la segunda fase de secrecion de insuli-
na correlacionaron negativamente con la 25(OH)
D. Los autores concluyen que la vitamina D tiene
una relacion positiva con la insulinosensibilidad y
que el descenso de esta hormona puede afectar el
funcionamiento de la célula B.

La vitamina D también actia en el adipocito,
donde estimula la lipogénesis y disminuye la li-
polisis por el aumento del calcio intracelular. Por
lo tanto, la 1,25(OH),D produce un efecto antili-
politico®.

Por otra parte, la relacion entre la vitamina D,
la DBT2 y la enfermedad cardiovascular depende
no so6lo de los niveles de la hormona, sino tam-
bién del subtipo de su receptor. Los pacientes con
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DBT?2 tienen mayor prevalencia del subtipo de
RVD BB, menos activo (que se asocia con menor
absorcion intestinal de calcio, pérdida rapida de
masa 6sea, menor densidad mineral 6sea y niveles
mads altos de PTH)®.

Los estudios poblacionales muestran mayor
prevalencia de hipovitaminosis D y niveles mas
bajos de 25(OH)D en los pacientes diabéticos,
comparados con controles? 707,

Los pacientes con DBT2 e hipovitaminosis D
presentan peor control glucémico (niveles mayo-
res de HbA1C) que los pacientes diabéticos con
vitamina D normal?’.

Otros estudios encuentran una correlacion in-
versa entre 25(OH)D y:

¢ Riesgo de desarrollar DBT27%

e Niveles de glucemia plasmaitica en ayu-

nas”.

¢ Glucemia medida a la hora y area bajo la

curva de glucemia, luego de efectuar el test
de tolerancia oral a la glucosa™.

Borissova A. y col. analizaron el efecto del tra-
tamiento con vitamina D sobre la secrecion de in-
sulina en 10 mujeres con DBT2 y 17 mujeres sin
DBT2 como grupo control. Realizaron un test de
tolerancia a la glucosa intravenosa (0,5 g/kg in-
fundidos en 2 minutos) con medicién de insulina
basal, 1, 3, 10, 30 y 60 minutos posinfusién. Eva-
luaron la 12 fase de secrecidon de insulina segin los
valores del minuto 1y 3, y la 22 fase de secrecion
segln los valores a los 30 y 60 minutos. El test fue
realizado en condiciones basales y luego del tra-
tamiento durante un mes con 1332 Ul/dia de co-
lecalciferol (vitamina D3). Luego del tratamiento,
los valores de la 1? fase de secrecion aumentaron
el 34% vy los de la segunda, el 20,4%. Se observo
una diferencia significativa versus el grupo control
solo en la 1? fase de secrecion. HOMA descendio
21,4% luego del tratamiento”.

Pittas A. y col. realizaron un estudio de segui-
miento durante 20 anos en 83.779 mujeres y con-
cluyeron que una dieta con mas de 1200 mg de
calcio y mas de 800 UI de vitamina D versus el
consumo de menos de 600 mg de calcio y menos
de 400 UI de vitamina D diarios se asocia a una
reduccion del 33% de riesgo de desarrollar DBT2
(RR 0,67)7.
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3. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Ejemplos de enfermedades autoinmunes pre-
valentes son la diabetes mellitus tipo 1 (DBT1),
esclerosis multiple (EM), lupus eritematoso sisté-
mico (LES), artritis reumatoidea (AR) y enferme-
dad inflamatoria intestinal (EID). Si bien, para cada
una de estas enfermedades existe un componente
genético, también hay factores ambientales que
contribuyen a su desarrollo”.

La produccion local de 1,25(OH),D estimula la
diferenciacion de monocitos-macroéfagos, células
presentadoras de antigenos, células dendriticas y
linfocitos, por lo que se le atribuye una accion
en el control de infecciones, enfermedades auto-
inmunes y tolerancia a los trasplantes’.

Existe relacion entre los niveles de 1,25(0OH),D
y/o las variantes del RVD vy la respuesta inmune
innata y adaptativa a las infecciones. La aparicion
de infecciones recurrentes se asocia a deficiencia
de vitamina D”.

El mecanismo por el cual la vitamina D esti-
mula la diferenciacion y actividad de monocitos
y macrofagos podria explicarse a través de la in-
duccion de p21 y C/EBPB. El p21 es un inhibi-
dor dependiente de ciclina-cinasa que produce
inhibicion del crecimiento en células tumorales
y estimula la diferenciacién de monocitos a ma-
crofagos. El C/EBPP es un factor de transcripcion
critico para la actividad antibacteriana, antiviral y
antitumoral macrofagica y, ademas, inhibe la sin-
tesis de interleucina 12, que, a su vez, potencia
la respuesta inmune de los linfocitos T-helper 1
(Th1) inflamatorios®*®. “In vivo”, la administracion
de 1,25(OH),D inhibe la proliferacion y disminu-
ye la produccion de citocinas inflamatorias IL-2,
[FN-yy TNF-o por células Th177%2. Por otra parte,
aumenta la produccién de TGF-B1, que inhibe la
diferenciacion de células ThO a Th177%.

En contraposicion a su efecto estimulatorio sobre
el sistema monocito-macrofigico, la vitamina D es un
agente inmunosupresor linfocitario. A este nivel pro-
duce una reduccion en los niveles de 1L-2% promue-
ve el desarrollo de linfocitos T-helper 2 supresores
(Th2)® y mantiene las células dendriticas (presen-
tadoras de antigenos) en estado de inmadurez, lo
que permite inmunotolerancia®®. La combinacion
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de estos efectos favorece la proliferacion de linfo-
citos T supresores y la liberacion de citocinas por
parte de éstos””® (Figura 1).

IL-2 INFLAMACION

+ —— IFN-y
IL12 —_— L2
IFN-& — TNFa

i

TGF-p1
FNy
N — L4
—_— L5
i + L4 —_—p IL-10
TGF-B SUPRESION

Fig. 1. Citocinas que regulan la diferenciaciéon de células
Th. La vitamina D disminuye la produccién de Th1 a través
de la sintesis menor de IL-12 y aumento de TGFf1. Ademas
disminuye la produccién de IFN-y, IL-2 y TNF-a por Th1. En
conjunto seinduce una menor respuestainmune inflamatoria.
Por otra parte, estimula la producciény liberacién de citocinas
de linfocitos Th2 supresores, lo que favorece la tolerancia
inmunolégica77.

Diabetes mellitus tipo 1

Varios mecanismos llevan a la destruccion in-
munologica de las células B

e Estimulo de linfocitos citotoxicos CD8+ y
macrofagos®, que estan regulados por la
produccion de IL-12 por linfocitos Th1¥.

e Activacidon de células Thl por autoantige-
nos de la célula B, y eliminacion defectuosa
de clones de células T autorreactivos (me-
canismos ineficientes de tolerancia inmu-
noloégica o alteracion de los supresores).

La vitamina D produce, por un lado, una sinte-
sis menor de IL-12 y activacion de células Thl, y
por el otro, estimula la proliferacion de linfocitos
T supresores. Por estas acciones se ha postulado y
demostrado experimentalmente que la deficiencia
de vitamina D podria asociarse al desarrollo de
DBT1 y a otras enfermedades autoinmunes?.

La deficiencia de vitamina D se asociaria a un
incremento en la incidencia de DBT190,”'. A su
vez, el tratamiento con 1,25(OH),D y analogos es
atil en la prevencion del desarrollo de DBT1 en
ratones NOD (modelo animal de la diabetes auto-
inmune del humano)®**4,
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Hypponen E. y col. realizaron un seguimiento
por 31 anos a 10.366 ninos nacidos en Finlandia y
evaluaron la relacion entre el riesgo de desarrollar
DBT1 y el consumo de vitamina D durante el pri-
mer ano de vida. Los nifios que recibieron la dosis
recomendada de vitamina D (2000 Ul/dia) presen-
taron un RR de 0,22 comparados con los que no
la recibieron (reduccion del 80% de riesgo). Los
niflos que padecieron raquitismo presentaron un
RR de 3,0%.

Un estudio noruego que compard 545 casos
de DBT1 versus 1668 controles concluye que el
consumo de aceite de higado de bacalao durante
el primer afio de vida, pero no durante la gesta-
cion, se asocia a un menor riesgo de desarrollar
DBT1%.

En humanos, el tratamiento con suplementos
de vitamina D a edades tempranas para la preven-
cion del raquitismo se asocia a menor incidencia
de DBT17".

Estudios epidemiologicos demostraron que
existe mayor incidencia de DBT1 en los paises del
norte de Europa. Un estudio realizado en Suecia
hallé una correlacién negativa entre la incidencia
de DBT1 y el promedio de horas de sol recibi-
das mensualmente. Existe una variacion estacional
en la incidencia de DBT1, con mayor nimero de
casos detectados durante los meses de invierno
cuando la exposicion solar y la irradiancia son me-
nores”’.

Esclerosis miltiple

Estudios epidemioldgicos demuestran que a la-
titudes mayores se incrementa el riesgo de padecer
EM* . Aquellas personas que viven por debajo de
los 352 de latitud norte durante los primeros 10 afios
de vida tendrian el 50% menos de riesgo de desa-
rrollar EM!%:101,

Un estudio retrospectivo analiz6 el riesgo de pa-
decer EM en relaciéon con el tiempo de exposicion
solar en 136 casos con EM y 272 controles. La mayor
exposicion solar (promedio de 2-3 horas en los me-
ses de verano y vacaciones) en edades tempranas
(6-15 anos) se asocid con disminucion del riesgo de
padecer EM (RR 0,31); la exposicidon en los meses
de invierno también demostrd ser importante!®,

COSTANZO Y COL. 11

La severidad de la EM fluctua estacionalmen-
te, con exacerbaciones mas frecuentes en pri-
mavera'®. La mortalidad por EM se correlaciona
inversamente con el tiempo de exposicion solar
vinculado a la actividad laboral y al lugar de resi-
dencia'®.

Varios estudios demuestran una prevalencia
elevada de hipovitaminosis D (<20 ng/mL) en pa-
cientes con EM. Un estudio que analiz6 52 mujeres
con EM detectd un 70% de hipovitaminosis D*®.

Mahon B. y col. reportaron un 48% de hipovi-
taminosis D en 41 pacientes con EM. Los pacientes
fueron aleatorizados en 2 grupos de tratamiento:
calcio 800 mg y vitamina D 1000 UI por dia (n=17)
o calcio 800 mg y placebo (n=22) durante 6 meses.
Se observo un aumento significativo de los niveles
de TGF-B1 en el grupo que recibio vitamina D'

Otro estudio demuestra que el tratamiento con
1,25(0OH)2D induce la sintesis de citocinas antiin-
flamatorias 1L-4 y TGF-B1'7, cuyos niveles eleva-
dos se asociarian con la fase estable de la enferme-
dad, mientras que los niveles bajos se asocian con
remision de la EM. Cuando la administracion de
1,25(0OH),D comienza en forma simultinea con la
induccion de EM en ratones, no se observa el desa-
rrollo de sintomas de EM, mientras que cuando se
administra 1,25(OH),D a ratones con EM manifiesta,
mejoran los scores histopatologicos de severidad.

Munger K. y col. evaluaron el riesgo de desa-
rrollar EM segin los niveles de 25(OH)D en per-
sonal del ejército de Estados Unidos. Incluyeron
257 casos detectados desde 1992 a 2004 y 514 con-
troles. Analizaron los valores de 25(OH)D al en-
rolamiento y hallaron diferencias raciales: la raza
blanca tenia 41% menos riesgo de desarrollar EM
cada 20 ng/mL de aumento de 25(OH)D, mien-
tras que no hallaron relaciéon entre los niveles de
25(OH)D vy el riesgo de EM en la poblacion negra.
Observaron que los valores de 25(OH)D 240 ng/
mL antes de los 20 anos de edad tenian un efecto
protector sobre EM, lo que sugiere, al igual que lo
observado en DBT1, la importancia de mantener
valores deseables de 25(OH)D durante los prime-
ros anos de vida'®.

En modelos murinos de EM, la aplicacion de
1,25(0OH),D fue eficaz para evitar la progresion de
la enfermedad'®.
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La administracion de aceite de pescado y otros
suplementos vitaminicos que contenian vitamina
D, durante dos anos, produjo disminucion del na-
mero de exacerbaciones clinicas en 10 de 16 suje-
tos con diagndstico reciente de EM!'.

En un estudio de seguimiento en dos grandes
cohortes (92.253 mujeres desde 1980 hasta 2000 y
95.310 desde 1991 hasta 2001), se demostré que
las mujeres en el quintilo mas alto de vitamina D
tenian menor riesgo (RR 0,67) de padecer EM en
comparacion con las del quintilo mas bajo''!.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Al igual que lo referido a otras enfermedades
autoinmunes, la prevalencia de FII es mas fre-
cuente cuanto mayor es la latitud y menor la ex-
posicion solar'!?,

Los ratones KO para IL-10 (modelo experimen-
tal de enfermedad de Crohn) desarrollan los sinto-
mas de la enfermedad intestinal en la semana 5-8
de vida y mueren por anemia severa y pérdida de
peso. La mortalidad de los ratones (KO para IL-
10) con deficiencia de vitamina D comienza en la
semana 7 y para la semana 9, el 58% han muerto;
en cambio, aquellos con niveles adecuados de vi-
tamina D permanecen saludables incluso hasta la
semana 12. En este modelo se observa que la hipo-
vitaminosis D se asocia a un inicio mas temprano
de los sintomas y a mayor severidad del cuadro. El
tratamiento por dos semanas con 1,25(OH)2D me-
jord significativamente los sintomas'*®. Confirman-
do estos resultados, otro estudio en ratones doble
KO para IL-10 y RVD demostré una mortalidad del
100% en la semana 7 de vida'*.

La deficiencia de vitamina D es prevalente en
pacientes con EII (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn), aun en los periodos de remision. La hipo-
vitaminosis D en estos pacientes se deberia a: po-
bre ingesta de vitamina D, malabsorcion intestinal,
menor tiempo de exposicion solar en actividades
al aire libre y al tratamiento con corticoides !,

Artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico

El rol de vitamina D ha sido propuesto en
otras enfermedades, incluyendo AR y LES. Al-
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gunos de estos estudios son epidemiologicos o
experimentales y el efecto en humanos es atn
desconocido 27711,

El consumo de vitamina D se asocia inversa-
mente al desarrollo de AR y el tratamiento con
1,25(0H),D puede interrumpir la progresion y me-
jorar los sintomas de la enfermedad en ratones!'®.

En un estudio de seguimiento por 11 anos de
casi 30.000 mujeres posmenopausicas sin diagnos-
tico de AR, el mayor consumo de vitamina D se
asocidé con menor riesgo de desarrollar la enfer-
medad (RR 0,67)"7.

4. CANCER

La vitamina D es una de las hormonas mas po-
tentes en la regulacion del crecimiento celular. La
1,25(0H),D inhibe la proliferacion e induce la di-
ferenciacion de células normales. Este efecto ha
sido demostrado en cultivo de lineas celulares de
mama, colon, préstata, piel, pulmoén y pancreas,
entre otros tejidos'™!%12. Como se ha expresa-
do anteriormente, todos estos tejidos expresan
la enzima lo-hidroxilasa y producen localmente
1,25(0OH) D, la que ejerce una accidn paracrina a
este nivel.

Ademas del efecto sobre células normales, se ha
demostrado que en cultivo de células de cincer de
prostata, colon, mama, pulmén y melanoma que
expresan RVD, el agregado de 1,25(OH),D induce
una inhibicién en el crecimiento celular!?!820:119.122

Se han descubierto algunos de los mecanismos
por los cuales se produce esta accion:

Inhibicién del crecimiento celular:

El sistema 1,25(OH),D-RVD produce un stop
en la transicion G1-GO del ciclo celular de células
neoplasicas a través de multiples mecanismos:

¢ Aumento del inhibidor dependiente de cicli-

na-cinasa p21 que produce inhibicion de cre-
cimiento y promueve la diferenciacion en las
células del linaje monocito-macrofagico®.

e Sintesis y/o estabilizacion del inhibidor de-

pendiente de ciclina-cinasa p27'%.

e En tumores en los que el crecimiento de-

pende de la sobreexpresion de TGFa/EGFR
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(receptor del factor de crecimiento epidér-
mico), la 1,25(OH),D induce el secuestro
del ligando activado EGFR dentro de endo-
somas, reduciendo de esta manera la senal
de crecimiento comandada por EGFR en la
membrana celular e impidiendo la transac-
tivacion que realiza EGF sobre la ciclina D1
en el nacleo'.

e Expresion de C/EBP, potente supresor de
la ciclina oncogénica D1 en tumores epite-
liales humanos'®.

e Disminuciéon de los niveles de HRPA20,
una nueva fosfoproteina que aumenta el
crecimiento y la sobrevida de células de
linfoma en ratas Nb2T, un modelo de can-
cer hormonodependiente'®,

Regulacion de la apoptosis:

La vitamina D tiene un efecto proapoptoti-
co demostrado en células de cincer de mama y
melanoma'?!%,

Disminuciéon de la angiogénesis'®.
A. Epidemiologia

Existe multiple evidencia de que tanto la mor-
talidad como el riesgo de desarrollar cancer de
prostatat® mama®!, colon, ovario, esoéfago y lin-
foma no Hodking'*'3 estan relacionados con la
exposicion a RUV vy la latitud de residencia®13,

Freedman D. y col. analizaron la asociacion en-
tre mortalidad por cancer de mama, colon, ovario
y prostata y la exposicion a la luz solar. Realizaron
un estudio tomando en cuenta los certificados de
defunciéon por estos tipos de cincer entre 1984 y
1995 en 24 estados de Estados Unidos y la expo-
sicion solar segin el lugar de residencia y la acti-
vidad laboral. Como grupo control tomaron aque-
llos sujetos fallecidos por otras causas, excluyendo
enfermedades neurologicas o invalidantes que im-
pidieran la exposicion a la luz solar. Concluyeron
que tanto la exposicion determinada por el lugar
de residencia como por la actividad laboral se aso-
cian negativamente con la mortalidad por estos
cuatro tipos de cancer'®.
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Un subanalisis del estudio NHANES I involucrd
190 mujeres que desarrollaron cancer de mama de
una cohorte de 5009 mujeres que fueron seguidas
desde 1971 hasta 1992. Se evalud la exposicion
a la RUV segun el lugar de residencia, actividad
laboral, quemaduras cutineas por insolacion y la
ingesta de vitamina D de la dieta. Una elevada ex-
posicion solar redujo el 25-65% el riesgo de cancer
de mama en mujeres que residian en lugares con
menor latitud. La ingesta de >200 UI de vitamina
D por dia disminuy6 levemente el riesgo soélo en
lugares de alta irradiacion, lo que sugiere que la
exposicion a la RUV seria mas importante que la
ingesta de vitamina D',

Zhou W. y col. analizaron la sobrevida en 456
pacientes con carcinoma de pulmoén no de célu-
las pequenas en relacién con la estacion del ano
en que se realizo la cirugia y el consumo dieta-
rio de vitamina D. El tiempo de seguimiento fue
de 71 meses. Aquellos pacientes que se operaron
en invierno y tenian baja ingesta de vitamina D
tuvieron peor sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida general a 5 afios, en comparacion con
los pacientes que fueron intervenidos en verano y
tenian una alta ingesta de vitamina D: sobrevida li-
bre de enfermedad a 5 afios: 23 y 56%, y sobrevida
general: 30 y 72%, respectivamente'?.

Un estudio realizado en Noruega evaluo el
prondstico de cancer de mama, colon y prosta-
ta segln la estacion del ano en que se realizo el
diagnostico. En Noruega existen grandes variacio-
nes estacionales en RUV. Se estima una diferencia
estacional en el estatus de vitamina D del 20-50%.
Se incluyeron los sujetos con cancer de mama (n=
41.988), cancer de colon (n= 33.525) y cancer de
prostata (n= 39.583) desde 1964 hasta 1992. Se ob-
servoé una mortalidad 15% menor para los tres ti-
pos de cancer cuando el diagnéstico se realizd en
verano versus invierno's®,

B. Niveles de vitamina D vy riesgo de cdncer

Garland C. y col. analizaron el riesgo de desa-
rrollar cincer de mama, segin los niveles de vita-
mina D, en 1760 mujeres. Concluyeron que aque-
llas con 25(OH)D >52 ng/mL tenian 50% menos
riesgo de padecer cincer de mama'®.
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Varios estudios retrospectivos y prospectivos
sefialan una disminucion del 50% o mas en el ries-
go de desarrollar cancer de colon y prostata con
niveles de 25(OH)D >20 ng/mL!140141,

Se compararon los niveles de 25(OH)D vy
1,25(OH),D en 156 mujeres con diagnostico re-
ciente de cidncer de mama y 184 mujeres sin
cancer de mama como grupo control. Las muje-
res con cancer de mama tuvieron niveles signifi-
cativamente mds bajos de 1,25(OH),D y aquellas
con 1,25(OH),D en el cuartilo mas bajo mostra-
ron un riesgo 4,5 veces mayor de padecer cincer
de mama. No hallaron diferencias en valores de
25(OH)D entre ambos grupos'+,

Un metaanalisis, que incluy6 5 estudios, evalud
niveles de 25(OH)D y su relacion con el riesgo de
padecer cancer colorrectal. Un nivel de 25(OH)D
233 ng/mL se asocid con una disminucion del 50%
en la incidencia de este tipo de neoplasia'®.

Las participantes del estudio WHI (Women's
Health Initiative) que tenian niveles de 25(OH)D
<12 ng/mL tuvieron un 253% de incremento en el
riesgo de desarrollar cancer de colon luego de 8
anos de seguimiento'*,

Con respecto al cancer de prostata, un estudio
finlandés evalud su asociacion con los niveles de
25(OH)D. Siguieron durante 13 afios a casi 19.000
hombres de 40 a 55 afios, sin cancer de prostata
en la evaluacion inicial (1981-1982). Cuando fina-
liz6 el seguimiento (1995) se habian diagnosticado
159 nuevos casos de cancer que fueron compara-
dos con 599 sujetos que no lo habian desarrollado
(grupo control). Al dividir la muestra en cuartilos
segin 25(OH)D, se observo una relacion inver-
sa, significativa, con riesgo de padecer neoplasia
prostatica'¥,

C. Efecto del tratamiento con vitamina D

Estudios en ratones evaluaron el efecto de la
deficiencia de vitamina D sobre el crecimiento tu-
moral en cancer de colon. Los animales con déficit
tuvieron un tamano tumoral 56-60% mayor respec-
to a los ratones con niveles adecuados. Posterior-
mente analizaron el efecto del tratamiento con un
analogo de vitamina D sobre el tamano tumoral y
demostraron su disminucion'#4.
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El tratamiento con 1,25(OH),D y sus analogos
(EB1089, CB1093) disminuy6 el tamafio tumo-
ral y el riesgo de desarrollar metéstasis en varios
modelos experimentales murinos de cancer de
prostata, aunque con mayor riesgo de desarrollar
hipercalcemia'¥71%,

Existen pocos estudios en humanos que eva-
lGen la eficacia clinica del tratamiento con vitami-
na D o sus analogos en el tratamiento del cancer.

En ratas, el seocalcitol, un anilogo de
1,25(0OH),D, ha demostrado 50 a 200 veces mas
potencia para inhibir proliferacion e inducir dife-
renciacion celular en cultivo de células cancerige-
nas con un efecto 50% menor sobre la calcemia
con respecto a 1,25(0OH) D',

Dalhoff K. y col. utilizaron este anidlogo como
Gnico tratamiento en 33 pacientes con carcinoma
hepatocelular inoperable. El objetivo fue observar
reduccion del tamano tumoral. Luego de 12 sema-
nas observaron remision completa en 2 pacientes,
12 permanecieron estables y 19 tuvieron progre-
sion de su enfermedad. El 65,7% presentd hiper-
calcemia y requirié disminucion de la dosis inicial.
Los 2 pacientes que respondieron permanecieron
con remision completa a 29 y 32 meses. Los auto-
res concluyen que si bien el porcentaje de pacien-
tes que respondi6é fue bajo (5,7%), el seocalcitol
podria tener efecto favorable, dada la rareza de
remision espontianea en este tipo de cancer™.

El tratamiento con 2000 UI de colecalciferol por
dia durante 2-3 meses demostrd ser efectivo para
mantener o disminuir los niveles de antigeno pros-
tatico especifico (PSA) en 9 de 15 pacientes con
carcinoma de prostata y recidiva posterior a radio-
terapia o cirugia. El tiempo para duplicar el valor
de PSA fue de 14,3 meses sin tratamiento y de 25
meses luego del agregado de colecalciferol’!.

El calcitriol también demostré ser eficaz para en-
lentecer el ascenso de PSA en el cincer de prostata
recurrente. El tratamiento con dosis crecientes de
calcitriol (0,5 a 2,5 mcg/dia) segln niveles de calciu-
ria y calcemia disminuy6 significativamente la velo-
cidad de aumento de PSA en 6 de 7 pacientes'.

El tratamiento combinado con calcitriol y do-
cetaxel (agente quimioterdpico) resultd ser mas
efectivo que la utilizacion de este dltimo como
monodroga. El 81% de los pacientes presentd
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una disminucion de PSA >50% con el tratamiento
combinado versus el 42% con docetaxel solo. El
59% disminuy6 el PSA mas del 75%. El tiempo de
sobrevida fue de 19,5 meses y el 89% logré una
sobrevida mayor a 1 ano'?.

La utilizacion del andlogo paricalcitol por 12
semanas no fue efectiva para reducir los niveles
de PSA en 18 pacientes con cancer de prostata
avanzado®™.

Otro estudio que evalué el efecto de 0,5 mcg/
dia de calcitriol por 10 meses sobre la velocidad
de aumento en PSA en 22 pacientes con cincer de
prostata recurrente tampoco encontrd una dismi-
nucion significativa de éste'>.

Un estudio prospectivo que evalud el riesgo
de cancer colorrectal en relaciéon con la ingesta de
vitamina D en 1954 hombres observo un RR de 1,0
cuando ésta era de 6-94 Ul y un RR de 0,53 cuan-
do la ingesta era de 233-652 Ul/dia'®.

Conclusiones

La hipovitaminosis D es una entidad que al-
canza alta prevalencia a nivel mundial y afecta a
personas de cualquier edad. Estudios realizados
en la Argentina demuestran que gran parte de la
poblacion adulta la padece en invierno y verano.

Es ampliamente conocido el efecto deletéreo
de la hipovitaminosis D a nivel 6seo en ninos (ra-
quitismo) y adultos (hiperparatiroidismo secunda-
rio, osteomalacia, pérdida de masa 6sea e incre-
mento del riesgo de fractura). En los Gltimos afios
se han encontrado acciones de la vitamina D que
la relacionan con otras enfermedades.

A nivel cardiovascular, regula el crecimiento y
la diferenciacién de las células musculares lisas de
los vasos sanguineos, favorece la sintesis de citoci-
nas antiinflamatorias (IL-10), disminuye la sintesis
de citocinas inflamatorias (TNF-o. e IL-6) y es un
regulador endocrino negativo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

La hipovitaminosis D se ha vinculado al in-
cremento de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva e
hipertension arterial. Ademas el tratamiento con
vitamina D se asoci6 a disminucién de la tension
arterial en sujetos hipertensos.
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Otro de los efectos menos conocidos de la vi-
tamina D es la sintesis y liberacion de insulina por
la célula B pancredtica, actuando por via no ge-
nomica.

Los pacientes con DBT2 tienen niveles mas ba-
jos de 25(OH)D, comparados con sujetos sanos.
La deficiencia de vitamina D se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar DBT2 y a un peor control
metabolico. El tratamiento con vitamina D ha de-
mostrado mejorar la primera fase de secrecion de
insulina en humanos.

La vitamina D estimula la diferenciacion de
monocitos-macrofagos, células presentadoras de
antigenos, células dendriticas y linfocitos. Promue-
ve el desarrollo de linfocitos T supresores y dismi-
nuye la actividad de los linfocitos T inflamatorios,
favoreciendo la tolerancia inmunoldgica.

La hipovitaminosis D se asocia a un incremento
en la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 y el
aporte adecuado de vitamina D durante los prime-
ros afos de vida pareceria ser un factor protector.

Existe mayor prevalencia de hipovitaminosis D
en pacientes con esclerosis multiple y, al igual que
lo que se observo en la diabetes tipo 1, el aporte
de esta hormona podria disminuir el riesgo de pa-
decerla. El tratamiento con vitamina D disminuy6
las exarcebaciones en aquellos pacientes con la
enfermedad establecida.

Estudios epidemioldgicos y experimentales su-
gieren una relacion causal entre hipovitaminosis
D y otras enfermedades autoinmunes como enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis reumatoidea
y lupus eritematoso sistémico. Evidencia experi-
mental sugiere que el tratamiento con 1,25(OH),D
podria mejorar el prondstico de estas enfermeda-
des. En humanos, la evidencia es atin escasa.

Un efecto menos conocido es el que ejerce
sobre el crecimiento y la diferenciaciéon de cé-
lulas normales y tumorales. Numerosos estudios
epidemiol6gicos demuestran una mayor preva-
lencia y un peor pronéstico en diversos tipos de
cancer con relaciobn a menor exposiciéon solar.
La hipovitaminosis D se asociaria a mayor riesgo
y peor prondstico en cancer de mama, prostata
y colon. Estudios experimentales demuestran un
efecto positivo del tratamiento con 1,25(0OH),D
o andlogos en ciertos tipos de cincer, aunque



16

HIPOVITAMINOSIS D: AFECTACIONES NO CLASICAS

o andlogos en ciertos tipos de cdncer, aunque
se requieren mas estudios sobre el efecto en hu-
manos.

La informacion aqui presentada sugiere que la

hipovitaminosis D podria jugar un rol adyuvan-
te en el desarrollo de otras enfermedades ademas
de las clasicas, aunque se requiere evidencia mas
concluyente.
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