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Resumen

La importancia de la vitamina D en la homeostasis
cdlcica y salud o6sea es ampliamente conocida. Su fun-
cion principal es mantener niveles normales de calcio en
el liquido extracelular, para lo cual estimula la absorcion
intestinal de calcio y su salida desde el hueso al extra-
celular. Estudios de casos-controles y ensayos controla-
dos han demostrado que la hipovitaminosis D aumenta el
riesgo de fracturas osteoporéticas y que éste disminuye
con la suplementacion farmacologica o ingesta dietética
adecuada de vitamina D. La hipovitaminosis D es muy
Jfrecuente a nivel global y también en Chile, incluso en
sujetos aparentemente sanos. En afios recientes miilti-
ples evidencias sugieren que la vitamina D también tiene
importantes efectos no calcémicos en patologias como
cdncer, enfermedades autoinmunes y cardiovasculares.
En este articulo se revisa la importancia actual de la vita-
mina D en la osteoporosis, asi como informacion rele-
vante de los efectos no calcémicos de la vitamina D.

Palabras clave: Vitamina D, deficiencia de vitamina
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Summary

The importance of vitamin D in calcium homeostasis
and bone health is widely known. Its main function is to
maintain normal calcium levels in extracellular fluid, sti-
mulating the intestinal absorption of calcium and its exit
from the bone. Case-control studies and controlled trials
have shown that vitamin D deficiency increases the risk of
osteoporotic fractures and that the same decreases with
pharmacological or dietary supplementation of adequate
doses of vitamin D. Vitamin D deficiency is highly pre-
valent worldwide and also in Chile, even in apparently
healthy subjects. In recent years many evidences suggest
that vitamin D also has important non-calcemic effects in
pathologies such as cancer, and autoimmune and cardio-
vascular diseases. In this article we review the current
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importance of vitamin D in osteoporosis, as well as signi-
ficant data about the non-calcemic effects of vitamin D.

Key words: Vitamin D, vitamin D deficiency, osteopo-
T0SiS.

La importancia de la vitamina D en la homeostasis
célcica y metabolismo dseo es ampliamente conocida. En
adultos la hipovitaminosis D origina disminucién en la
absorcion intestinal de calcio, hiperparatiroidismo secun-
dario, aumento en la resorcién désea, con pérdida predo-
minantemente de hueso cortical y, en forma asociada,
defectos en la mineralizacién ésea. Todas estas alteracio-
nes conducen finalmente a la fractura osteoporética.!!-»
Sin embargo, en afios recientes, distintas lineas de eviden-
cia sugieren que la vitamina D también tiene importantes
efectos no calcémicos que le otorgan funciones mads alla
del metabolismo 6seo."*® En este articulo se revisa la
importancia actual de la vitamina D en la osteoporosis,
asi como las proyecciones de los efectos no calcémicos
de la vitamina D.

La funcioén principal de la vitamina D es mantener la
concentracion de calcio idnico dentro de limites normales
en el liquido extracelular. Para cumplir este papel, la vita-
mina D estimula la absorcion intestinal de calcio y pro-
mueve la formacioén de osteoclastos maduros, los cuales
movilizardn calcio desde el hueso al extracelular en la
fase de resorcidén dsea del remodelamiento 6seo. Estas
acciones son ejercidas principalmente por el 1,25(0OH),D
o calcitriol, cuya sintesis ocurre mayoritariamente a nivel
renal a partir del 25(OH)D o calcidiol, metabolito hepa-
tico derivado de precursores cutidneos (colecalciferol o
D3) y nutricionales (ergocalciferol o D2).:?

El 1,25(0H),D actda a nivel celular activando el
receptor nuclear de la vitamina D o RVD y cuya afinidad
por 1,25(0OH),D es 1.000 veces mayor que para 25(OH)
D. EI RVD es miembro de una stiper familia de receptores
nucleares, la cual también incluye el receptor para hormo-
nas tiroideas, glucocorticoides, estrégenos, andréogenos,
dcido retinoico y receptores activadores de la produccién
de peroxisomas (PPAR). La secuencia exacta por la cual el
1,25(OH),D interactda con su receptor y causa activacion
en la transcripcion de genes especificos cuyos productos
estan involucrados en respuestas bioldgicas causadas por
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vitamina D, no estd aclarada totalmente. Sin embargo, se
sabe que el RVD tiene mayor actividad transcripcional al
formar un complejo heterodimérico con el receptor del
acido retinoico (RXR). Este complejo (RVD-RXR) es el
que interacciona con elementos de respuesta especifica
para vitamina D dentro del DNA. El gen que codifica para
el RVD se ubica en el cromosoma 12, contiene 9 exones
y se caracteriza por presentar polimorfismos extensos.
Existe evidencia para las acciones cldsicas de vitamina
D que la respuesta mediada por 1,25(OH),D puede variar
dependiendo de estos polimorfismos en el RVD.!?

En adultos sanos el estatus o depdsito corporal total
de vitamina D depende principalmente de la sintesis cuté-
nea de colecalciferol o D3 y de la ingesta dietética de
vitamina D. La importancia relativa de ambos factores
varia segun la edad y la residencia geogréfica del indivi-
duo, pero una reduccién en cualquiera de estas dos fuen-
tes puede llevar a un estatus anormal de vitamina D.!-3

La sintesis cutdnea de D3 es estimulada por la radia-
cion ultravioleta en el espectro de 290 a 315 nm, transfor-
mandose el 50% de provitamina D3 a D3 en las dos horas
siguientes de iniciada la exposicion ultravioleta. La efi-
ciencia de este proceso varia ampliamente, dependiendo
principalmente de la edad del individuo y la latitud en que
éste resida. Holick et al. han demostrado, por ejemplo,
que a igual exposicion solar sujetos de edades entre 62
a 80 afios producen menos del 30% de D3 que adultos
jovenes de 22 a 30 afios, lo cual se explicaria por una dis-
minucién relacionada con la edad en la cantidad de pro-
vitamina D3. Por lo anterior, para cualquier poblacién, a
mayor edad se observan valores menores de vitamina D.
El efecto de la latitud en la sintesis cutdnea de D3 fue eva-
luado también por Holick, quien midi6 ésta durante un afio
en cuatro ciudades: San Juan de Puerto Rico (18°N), Los
Angeles (34°N) y Boston (42°N) en EE.UU. y Edmonton
en Canada (52°N). La produccién de D3 ocurrié durante
todo el afio en San Juan y Los Angeles, equivalentes
en latitud sur a Arica y Santiago, respectivamente. Sin
embargo, en Edmonton, equivalente en latitud sur a Punta
Arenas, no se observé produccién de D3 en los meses de
otofio e invierno, y en Boston, equivalente en latitud sur a
Puerto Montt, tampoco hubo produccién de D3 durante el
invierno. Lo anterior se explica porque el intervalo ultra-
violeta que produce D3 es pequefio dentro de la radiacion
solar y su presencia no es constante durante todo el afio,
disminuyendo cuando la Tierra se aleja del Sol (otofio e
invierno), en forma directamente proporcional a la distan-
cia de la ciudad respecto del Ecuador. Como es obvio en
zonas alejadas del Ecuador (latitud 40° o maés), ademads
del efecto fisico de menor radiacidn ultravioleta, existira
en funcién del clima, y mayormente en la etapa otofio
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e invierno, menor exposicién a la luz solar, por mayor
abrigo y mayor tiempo intradomiciliario. Otros factores
que disminuyen la eficiencia de la sintesis cutdnea de D3
son la pigmentacidn oscura de la piel (raza negra e indios
asidticos y pakistanies), habitos de vestuario (beduinos)
y el uso de bloqueadores solares, cuya importancia es
menor en nuestro medio.! %

El segundo determinante del estatus de vitamina D
es la ingesta dietética de ésta. Los dnicos alimentos que
contienen naturalmente cantidades significativas de vita-
mina D son los pescados grasos, higado de pollo y, en
menor grado, huevos, mientras el contenido de vitamina
D en la leche y derivados o carnes es bajo. Dado el bajo
contenido natural de vitamina D en los alimentos habitua-
les, la ingesta de vitamina D ha sido encontrada repetida-
mente muy inferior a lo recomendado a nivel global. -2
En una encuesta realizada por nuestro grupo en Santiago,
encontramos que el 100% de mujeres adultas mayores
sanas ingerian vitamina D en cantidad inferior a lo reco-
mendado (promedio 111 UI/d).®

Existe consenso en la literatura en utilizar la medi-
cion del 25(OH)D en suero como indice del estatus
o depdsito corporal total de vitamina D, dado que el
25(0OH)D es el metabolito mas abundante de la vitamina
D en el suero y que tiene ademds una vida media prolon-
gada (semanas)."? La mayoria de los autores propone en
la actualidad que el nivel 6ptimo del 25(OH)D, en tér-
minos de una adecuada salud Osea, esta alrededor de 30
ng/ml. ¥ El fundamento para ello proviene de distintos
estudios y metaandlisis que muestran que entre 28-32 ng/
ml de 25(OH)D se obtiene el maximo de estimulo en la
absorcion intestinal de calcio, prevencion del hiperpa-
ratiroidismo secundario, mejoria del equilibrio y fuerza
muscular y de eficacia antifractura.®'» Concordante con
ello, en la nomenclatura actual se proponen las siguientes
categorias: niveles adecuados de vitamina D con 25(OH)
D > 30ng/ml; para los niveles inadecuados, 25(OH)D <
30 ng/ml; se subdividen en deficiencia, 25(OH)D < 10 ng/
ml e insuficiencia como 25(OH)D entre 10-30 ng/ml. ¢-¥

En mujeres, especialmente después de la menopau-
sia, y también en hombres mayores de 50 afios existe una
elevada prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D
tanto a nivel global como también en Chile."-* ' As{, por
ejemplo, en un estudio internacional transversal de 2.606
mujeres posmenopausicas con osteoporosis, realizado en
18 paises con una latitud que variaba de 64°N a 38°S, Lips
y cols. encontraron que el 64% de las mujeres tenian nive-
les de 25(OH)D < 30 ng/ml, variando entre el 54% para
Latinoamérica al 82% en el Medio Oriente. '© En San-
tiago, Chile (latitud 33°S), donde la radiacién solar es sufi-
ciente durante todo el afio para estimular la sintesis cutdnea
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de vitamina D, nosotros hemos demostrado en un estudio
transversal de 90 mujeres sanas, sin factores de riesgo
conocido para deficiencia de vitamina D y con exposicién
solar adecuada, que el 60% de las mujeres posmenopau-
sicas (n = 60), asi como el 27% de las mujeres premeno-
pausicas (n = 30) tenian niveles de 25(OH)D < 20 ng/m.
Los porcentajes de mujeres posmenopdausicas con niveles
< 20 ng/ml fueron del 63% y del 57% en invierno y verano,
respectivamente, y de mujeres premenopdusicas, 47% y
7%, respectivamente."'” En otros estudios que hemos rea-
lizado en adultas mayores sin factores de riesgo conocido
para deficiencia de vitamina D, y estudiadas al final del
invierno, hemos encontrado valores inadecuados de vita-
mina D hasta del 82% en Santiago y de similar magnitud
entre Coquimbo hasta Punta Arenas.® La principal causa
para estos hallazgos es la disminucién en la capacidad de
sintetizar vitamina D en la piel asociada al envejecimiento,
que puede descender hasta al 20% de lo normal. Esta
menor sintesis cutdnea no es compensada, como debiera
ser, con una mayor ingesta dietética de vitamina D, dado el
bajo contenido natural de ésta en la dieta y la ausencia de
fortificacion de la misma en los alimentos en nuestro pais.
Otras causas para explicar la elevada prevalencia de valo-
res inadecuados de vitamina D en los distintos estudios han
sido: falta de exposicion al sol, insuficiente radiacién solar,
piel mds pigmentada, habitos de vestuario o uso excesivo
de bloqueadores solares.!- 19

Distintos ensayos clinicos de suplementacion de vita-
mina D aislada o en combinacién con calcio han demos-
trado que esta intervencion es eficaz y segura en prevenir
fractura de cadera y vertebral, tanto en mujeres mayo-
res de 50 afios que viven en la comunidad, como en las
mayores de 80 afos institucionalizadas, con una disminu-
ci6én promedio alrededor del 25% en el riesgo relativo de
fractura de cadera y vertebral, comparado con placebo.
(1219 Ademas, multiples estudios han demostrado que la
suplementacion de vitamina D disminuye en alrededor
de un 20% el riesgo de caidas en adultas mayores, efecto
no 6seo que explicaria una parte de la eficacia antifrac-
tura de la vitamina D. Los mecanismos propuestos para
esta ultima accién de la vitamina D son el aumento en el
transporte de calcio, la sintesis de proteina y la funcién
contrictil del misculo, ademds de un probable efecto a
nivel central mejorando el equilibrio.!!- 14

El andlisis global de estos estudios revela que, para
alcanzar estos efectos, es necesario que la suplementa-
cién de vitamina D sea en dosis alrededor de 800 UI/
dia. Dosis menores a 800 Ul/dia no permitirian alcanzar
valores adecuados de 25(OH)D. Dado lo anterior, y desde
2007, la ingesta adecuada de vitamina D para los mayores
de 50 afios se ha aumentado a 800 Ul/dia.!-*1?
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EFECTOS EXTRAOSEOS DE LA VITAMINA D

Distintas lineas de evidencias sugieren que la vita-
mina D desempeiia actividades no calcémicas o funciones
no relacionadas con el metabolismo dseo, que podrian
tener implicaciones fisiologicas y patoldgicas significa-
tivas en distintas enfermedades inmunes, cancer y enfer-
medad cardiovascular.!: 8 1720 Entre las principales
evidencias para tales efectos se encuentran:

1. El descubrimiento del RVD en 6rganos o célu-
las no relacionadas con el metabolismo dseo, como son:
cerebro, prostata, mama, génadas, colon, pancreas, que-
ratinocitos, monocitos y linfocitos T y B activados. La
expresion de RVD en estos drganos o células y no en otros
sugiere que la vitamina D ejerce alguna accién en ellos.

2. El reconocimiento que el 1,25(0OH),D o anélogos
farmacoldgicos de éste ejercen efectos: a) antiprolife-
rativos e inductores de diferenciacién celular en lineas
celulares tumorales de 6rganos como los mencionados
previamente; b) inmunomoduladores, favoreciendo el
desarrollo de tolerancia y anergia; c) estimulantes sobre
la sintesis y secrecidn de insulina, directamente a través
de la interaccién entre RVD y célula beta o indirecta-
mente elevando la concentracién de calcio, y d) efectos
bloqueadores de la sintesis de renina que de esta forma
podria influenciar el control de la presion arterial.

3. El descubrimiento que la enzima 1 hidroxilasa,
que regula la sintesis renal del 1,25(OH),D, se expresa
normalmente también en otros 6rganos como prostata,
colon, piel y mama, sugiere la existencia de produccién
local o autocrina en €stos del 1,25(OH),D, regulando el
crecimiento celular y otras actividades celulares.

4. Finalmente, se ha descrito una asociacién epide-
mioldgica entre la ocurrencia de enfermedades varias no
relacionadas con el metabolismo dseo, tales como diabe-
tes mellitus I, cancer de colon, esclerosis miltiple e indi-
ces de suficiencia de vitamina D, tales como exposicién
solar, ingesta de vitamina D, niveles de 25(OH)D, etc.

VITAMINA D Y SISTEMA INMUNE

El RVD se encuentra presente en las células presen-
tadoras de antigenos (macréfagos y células dendriticas)
y células T activadas. Macréfagos activados y las células
dendriticas son capaces de secretar y sintetizar 1,25(OH),D
ya que poseen 1 alfa hidroxilasa. Cuando los valores de
vitamina D son inadecuados, los macréfagos sélo son
capaces de producir cantidades limitadas de 1,25(0OH),D
Ello explicaria, por ejemplo, el deterioro de la funcién y
activacion de los macréfagos asociado a una alta prevalen-
cia de infecciones en los nifios con raquitismo. >3
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Ademds, en presencia de 1,25(0OH),D: 1) las c€lulas
dendriticas maduras tienen menos expresion de las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
clase Il y de moléculas de adhesion necesarias para la esti-
mulacién de células T; 2) inhibe la interleuquina 12 (IL12),
la citoquina mas importante en el reclutamiento y activa-
cion de las células T hacia a una respuesta Thl, a través
de la interferencia con el factor nuclear k B (FN-kB); 3)
inhibe a otras citoquinas de las células T, como la inter-
leuquina 2 (IL2) y el interferén y (IFN ), y 4) estimula
algunas citoquinas de respuesta Th2 como la IL 4. De esta
manera, la accién global de la vitamina D sobre las células
T, estimulada por citoquinas, podria ser la de dirigir su res-
puesta hacia una respuesta del tipo Th-2 sobre Th-1, con-
virtiéndose asi en agente de prevencién y tratamiento de
enfermedades autoinmunes mediadas por Th-1. Algunas
de estas acciones ya han sido demostradas en enfermeda-
des como la psoriasis, esclerosis multiple y diabetes melli-
tus tipo 1 y se estd estudiando su accién en otras patologias
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, enferme-
dad inflamatoria intestinal y artritis reumatoide.!- 4%

VITAMINA D Y CANCER

El interés en la vitamina D como un factor protector
del cancer comenz6 en 1980 cuando Garlan et al. realiza-
ron el mapa de mortalidad por cancer en EE.UU. y vieron
que el cancer de colon era menor en el sur del pais. Se
planteé asi la posible asociacién entre la exposicion al
sol y un menor riesgo para este tipo de cancer. Luego se
demostrd una asociacion similar para el cdncer de mama,
ovario, linfoma no-Hodgkin y préstata. Apoyando esta
asociacion se ha demostrado que los grupos con mayor
riesgo de deficiencia de vitamina D presentan peor pro-
nostico de mortalidad asociado al cancer, por ejemplo,
la obesidad, patologia en la que se observan niveles mas
bajos de vitamina D que en poblacién eutréfica, presenta
una mayor mortalidad para diferentes tipos de céncer,
como colon, mama y prostata. Los afroamericanos, que
también tienen menores niveles de 25(OH)D que la raza
blanca, presentan asi, mismo una mayor mortalidad
debida a cdnceres tanto en hombres como mujeres.”®

Existe una relacion entre la diferente expresion
RVDyy el riesgo de cédncer. En el tejido normal colénico
la expresion de RVD y 1 hidroxilasa es baja, pero en
las primeras etapas de la progresion del cancer los niveles
comienzan a elevarse como un fenémeno autocrino/para-
crino que controlaria la progresion del tumor. La mayor
expresion de RVD en las células tumorales es un indicador
de buen prondstico, ya que se ha visto que a medida que
el tumor progresa a etapas mds avanzadas la expresion de
RVD disminuye. Ademds de la falla en los mecanismos
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protectores, en etapas avanzadas del cidncer se produce un
aumento de CYP24 que lleva a un catabolismo aumentado
de la 1,25(0OH),D, lo que empeora el control del creci-
miento tumoral. La importancia de RVD en la hiperpro-
liferacién de las células colénicas qued6 demostrada en
los trabajos realizados en ratones knock-out para el recep-
tor de RVD, los cuales presentan mayor hiperprolifera-
cion coldnica, elevacion de la ciclina D1 y un dramético
aumento de dano al DNA. Ademas, se ha encontrado una
asociacion entre la disminucion del calcio y el cancer de
colon. Si bien el calcio puede disminuir la hiperprolife-
racién por si mismo, actualmente se sabe que éste puede
actuar sinérgicamente con la vitamina D. Ingestas bajas en
calcio producen un aumento de CYP24 a nivel del colon
ascendente, manteniendo igual la 1 hidroxilasa, lo que
llevaria a un mayor catabolismo de 1,25-(OH),-D,, favo-
reciendo la proliferacion celular.”-3 1920

En el cancer de prostata, si bien estudios in vitro han
demostrado el efecto beneficioso de la 1,25(0OH),D sobre
la prevencién y control de la proliferacién del tumor,
estudios epidemioldgicos no reflejan una asociacion tan
fuerte como el cdncer de colon y vitamina D. Esto se
deberia a que el cancer de prostata, a diferencia del de
colon, tiene menor expresion de la 1 hidroxilasa, lo que
hace que se vuelva menos sensible a los niveles circulan-
tes de 25(OH)D y mas dependiente a los niveles circulan-
tes de 1,25(OH),D. Por el contrario, en el céncer de colon
los niveles de 1 hidroxilasa se encuentran conservados o
aumentados, por lo que la luz solar, la ingesta de vitamina
D y la 25(OH)D circulante podrian ser mds importantes,
mientras que los niveles de 1,25(0OH),D, podrian ser mas
irrelevantes porque las células podrian producirla.”®

Si bien tanto el riesgo de cdncer de prdstata como el
de mama han sido relacionados con los niveles de 25(OH)
D, es el cancer de colon en el que la evidencia epidemio-
l6gica es mds fuerte. Grant estim6 que alrededor de 7.000
muertes prematuras por cancer de colon se deben a dosis
inadecuadas de vitamina D.*¥

Las evidencias previas han sido las bases para el
desarrollo de estudios sobre una serie de andlogos de la
vitamina D, los cuales se ha visto que aumentan los efec-
tos citotéxicos de la quimioterapia y la radioterapia. Estos
han alcanzado etapas de fase I y II tanto para cdncer de
colon, préstata y mama, & 1929

VITAMINA D Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Lamayor informacién del rol protector de la vitamina
D en la enfermedad cardiovascular (ECV) proviene de los
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal (IRC).
Los pacientes con IRC bajo hemodiilisis o peritoneo-
dialisis presentan una mortalidad ajustada por ECV que
es 10 a 20 veces mds alta que la poblacién general. Asi-
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mismo, se ha visto que el uso de 1 vitamina D o andlogos
de vitamina D se asocia a reduccién del riesgo de muerte
por ECV. Por otro lado, es bien conocido que el aumento
de los niveles de PTH incrementa la presion arterial y la
contractilidad miocdrdica, llevando a la hipertrofia de los
cardiomiocitos y a fibrosis intersticial del corazén. Por lo
tanto, el exceso de PTH contribuye a la ECV. 262

La vitamina D podria influir también en la ECV
dado que participa en la regulaciéon de la presion arte-
rial influenciando la activacién del Sistema Renina Angi-
tensina (SRA). El calcitriol es un regulador negativo del
SRA.M En algunos casos el tratamiento con calcitriol
mostrd una reduccion en la actividad de la renina, niveles
de angiotensina II, presion sanguinea e hipertrofia miocar-
dica. Se ha demostrado, ademas, que la exposicion regular
a la radiacién UVB, pero no a la UVA, aumenta los nive-
les circulantes de 25(OH)D sobre el nivel de 40 ng/ml y
reduce significativamente la presién sanguinea aproxima-
damente en 6 mmHg en pacientes hipertensos con niveles
iniciales de 25(OH)D de 10 ng/ml, en una intervencién de
seis semanas. Ademds los niveles de PTH disminuyeron
en un 15%. La asociacién entre la vitamina D y la pre-
vencién de ECV es reafirmada también por la correlacién
que existe, en paises europeos, entre mayor mortalidad por
estas enfermedades a mayor latitud, conocido factor que se
asocia valores inadecuados de vitamina D. ®*-30

El mayor conocimiento de estas acciones no cldsicas
de la vitamina D promete nuevas formas de control para
enfermedades de alta prevalencia, como las aqui mencio-
nadas. Sin embargo, por ahora, la evidencia del rol de la
vitamina D en éstas es indirecta y su importancia debe ser
mejor precisada a través de ensayos clinicos controlados.
Mientras, respecto de las acciones cldsicas de la vitamina
D, no debemos olvidar que la eficacia antifractura de la
suplementacion de vitamina D en dosis de 800 Ul/dia
tiene solido respaldo, es segura y costo-efectiva y, por lo
tanto, debiese ser utilizada ampliamente. -3 12
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