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Vitamina D. Salud 6sea y mucho mas

Marta Larrosa Padro
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La vitamina D no es una vitamina en el sentido estricto
de la palabra. No es un componente esencial de la dieta,
y es perfectamente posible, en la mayoria de las latitu-
des, obtenerla a través de la exposicién al sol, ya que se
sintetiza en la piel por la influencia de los rayos ultra-
violeta solares. Para ser funcional precisa una hidroxila-
cién en el higado, donde se convierte en 25-hidroxi vi-
tamina D, (25-OHD;), que es la forma circulante, y de
otra hidroxilacién en el tibulo renal. En los rifiones se
convierte en 1,25(OH),D,, o calcitriol, la verdadera
hormona D, con acciones fisiolégicas en los individuos
de todas las edades. Mientras que la mayoria de las vita-
minas participan o actian como cofactores en determi-
nadas reacciones bioquimicas, el calcitriol ejerce su ac-
cién mediante la unién con su receptor nuclear y con un
mecanismo similar a otras hormonas esteroideas. La
funcién fisiolégica més conocida de esta hormona es la
regulacién del metabolismo del calcio (Ca) y del fésforo
(P), a fin de mantener las concentraciones de estos io-
nes estables en sangre, y la mineralizacién adecuada del
esqueleto. Mediante la accién directa en las células in-
testinales, los rifiones, paratiroides y hueso incrementa
la absorcién intestinal de Ca y P hacia el plasma, pro-
duce la movilizacién del Ca desde el hueso por la accién
de la paratirina y aumenta su reabsorcién en el tibulo
distal renal. El Ca desempefia dos papeles fisiolégicos
predominantes; en el hueso, y en forma de sales, consti-
tuye su estructura, y en los liquidos extracelulares y el
citosol, es imprescindible en una gran variedad de pro-
cesos bioquimicos, y requiere de una regulacién estricta
de su concentracién. Estos procesos se inician con la
activacién de los tibulos especializados de la membrana
celular, los canales de Ca, que permiten la entrada de
este ion en la célula, para formar el complejo calcio-
modulina, molécula determinante en la activacién de
distintos sistemas de proteincinasas’. La célula, en estas
condiciones, altera su polaridad y facilita la activacién o
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inactivacién de diversos sistemas enzimdticos que inter-
vienen en multiples fenémenos como la neurotransmi-
sidn, la contraccién y relajacién muscular, la migracién
y trasmigracion celular y la liberacién de productos de
secrecién, como hormonas o neurotransmisores, entre
muchas otras'?,

La hormona D tiene acciones en otros tejidos, como
proéstata, mama, génadas, musculo, corazén, cerebro,
piel, colon o pancreas. Estos tejidos diana presentan re-
ceptor de vitamina D nuclear (VDR)?, donde se une la
1,25(0OH),D, después de haber penetrado en la célula y
actia activando la transcripcién de genes especificos,
para regular la diferenciacién y la proliferacién celular o
la secrecién hormonal, aunque no son bien conocidas
todas las funciones fisioldgicas que desempefia en estos
tejidos. El descubrimiento de VDR en las células del
sistema inmunitario, como linfocitos T, macréfagos y
células presentadoras de antigenos como células dendri-
ticas*’, indicé también su participacién en el sistema in-
munitario, donde actia como un modulador importante
de su funcién. Muchas células tumorales® también
muestran VDR.

El tabulo renal es la fuente principal de 1,25(OH),D,
circulante, que se obtiene tras la metabolizacién de la
25-OHD; por el efecto de la enzima 25(OH)D-1a-hi-
droxilasa (1-OHasa) del sistema citocromo P4507. Se
ha demostrado que diferentes tejidos, como la placenta,
la piel, la mama, los ganglios linféticos, el colon, el pin-
creas o la prostata, y diferentes células, como los linfo-
citos o los macréfagos activados, expresan la 1-OHasa,
y tienen por ello capacidad de producir 1,25(OH),D.8.
Esta hormona D sintetizada localmente tendria una ac-
cién autocrina y paracrina, no totalmente identificada,
pero con efecto en la regulacién del crecimiento, la
diferenciacién y la funcién celular’. La presencia de
1-OHasa también se ha demostrado en células can-
cerosas'®!,

Numerosos estudios en todo el mundo han demostra-
do que la insuficiencia de vitamina D es un problema
comun. Es frecuente en todas las edades y como resul-
tado de la combinacién de una serie de factores, como
la raza, el grado de exposicién solar, la latitud, el enve-
jecimiento y la ingesta de vitamina D. Hay evidencia
del papel del déficit de vitamina D en el desarrollo'? o
la gravedad de la osteoporosis®, ya que debido a hiper-
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paratiroidismo secundario ocasiona aumento del remo-
delado 6seo, balance ¢seo negativo e incremento del
riesgo de fractura. El déficit severo y mantenido de vi-
tamina D condiciona ademds una mineralizacién defi-
ciente del esqueleto y la aparicién de raquitismo y os-
teomalacia. La insuficiencia de vitamina D también
ocasiona debilidad muscular e incremento del riesgo
de caidas'. En Espafia se ha demostrado esta deficien-
cia en individuos de todas las edades®?” y especial-
mente en ancianos residentes en instituciones'® o con
fractura de cadera®.

Parece cada vez mis evidente la relacién entre la hipo-
vitaminosis D y diferentes enfermedades autoinmuni-
tarias, la hipertensién arterial o algunos tipos de can-
cer, y la hipdtesis para explicar esta relacién es que
en situacién de hipovitaminosis D la actividad de la
1-OHasa estaria limitada por falta de sustrato®. En
modelos animales experimentales se ha demostrado que
el déficit de vitamina D exacerba la enfermedad infla-
matoria intestinal y la esclerosis multiple*?%; ademads,
estas mismas enfermedades, asi como la diabetes melli-
tus tipo 1 o la artritis reumatoide, pueden ser evitadas
en animales predispuestos si se los trata tempranamen-
te con 1,25(OH),D,;*?%. En estudios epidemioldégicos
se ha propuesto que la ingesta de vitamina D disminu-
ye el riesgo de presentar enfermedades como la artritis
reumatoide®, la esclerosis multiple” o determinados
tipos de cdncer como el de mama, colon, prostata o
pancreas” . Ademds, el grado de irradiacién ultravio-
leta solar y/o las concentraciones séricas de vitamina D
se han mostrado inversamente correlacionados con la
incidencia, la gravedad o la mortalidad de diferentes ti-
pos de cincer’®®2. Hay una variacién estacional del
pronéstico en cdnceres como el de colon, mama o
prostata, o el linfoma de Hodgkin, que suponen mayor
supervivencia cuando los diagnésticos se han realizado
en verano u otoflo, y coinciden con concentraciones sé-
ricas de calcidiol més elevadas®. La posibilidad de di-
sociar la accién hipercalcémica de las acciones en la di-
ferenciacién celular ha estimulado la busqueda de
andlogos de la vitamina D, que podrian ser utiles en el
tratamiento del cincer o como inmunosupresores*, de
la misma forma que ya se utilizan en el tratamiento de
la psoriasis®.

La accién del sol proporciona una sintesis de vitamina
D adecuada en el cinturén ecuatorial, pero insuficiente
en las otras regiones durante el invierno, mds o menos
largo dependiendo de la latitud. Esta situacién a menu-
do hace necesario el aporte complementario de vitami-
na D. La determinacién de la 25-OHD; en suero es el
indicador de la reserva de vitamina D, y a pesar de la
gran importancia que representa para la salud tener
unas concentraciones séricas adecuadas, esta determina-
cién no estd estandarizada. Ademds, no hay consenso
general con respecto a cudles son los valores séricos de
referencia, y esta determinacién no se realiza de forma
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sistematica en la clinica ni en los casos en que se sospe-
cha su deficiencia. El Documento de Consenso 2006 de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre la osteo-
porosis posmenopdusica® recomienda solicitar una de-
terminacién de 25-OHD, al menos la primera vez que
se valora una osteoporosis, pero probablemente debe-
riamos aplicar este consejo a todos los individuos con fac-
tores de riesgo de hipovitaminosis D, ademds de con-
trolar las concentraciones séricas de los pacientes en
tratamiento para asegurar que han conseguido unos va-
lores suficientes. Diversos autores consideran que 30-
40 ng/ml seria la concentracién sérica deseable de 25-
OHD,, ya que por debajo de esta cifra hay grados va-
riables de hiperparatiroidismo®”*. Cada vez parece mis
evidente que la dosis de 800 U al dia de colecalciferol,
la dosis habitualmente recomendada, es insuficiente
para normalizar la reserva de vitamina D en pacientes
con déficit de esta vitamina, dosis que consigue aumen-
tar sélo en 8 ng/ml la concentracién de 25-OHD,
basal®®. Para normalizar esta concentracién se requieren
dosis mis elevadas, como 10.000 U diarias de vitamina
D, y 3 meses de tratamiento®, o utilizar un metabolito
mids eficaz como calcidiol, a dosis de 16.000 U en una
dosis semanal y durante 4 semanas*.

Debemos ser conscientes de la importancia que repre-
senta conocer la dotacién de vitamina D de nuestros
pacientes, ya que s6lo cuando les aseguramos un aporte
de vitamina D suficiente, procuraremos por su salud
ésea y probablemente mucho mis.
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