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Resumen

El interés en el estudio de las acciones no clé-
sicas de la vitamina D crecid incesantemente a partir
del descubrimiento de la presencia de receptores para
vitamina D en la mayor parte de los tejidos, de la cap-
acidad intracrina de la mayoria de las células de activar
la 25-OH vitamina D, asi como del descubrimiento de
que tanto la 1-25(OH), vitamina D como la 25-OH vita-
mina D son ligandos agonistas del receptor de vitamina
D con propiedades regulatorias de la expresion génica y
propiedades antiproliferativas. Entre dichas acciones, se
encuentran efectos sobre diversas enfermedades créni-
cas, como cancer, enfermedades autoinmunes, infeccio-
sas y cardiovasculares, y un rol importante en los proce-
sos relacionados con el envejecimiento. Dada la enorme
prevalencia de déficit de vitamina D en la poblacién, es
necesario disefar estrategias para asegurar niveles nor-
males de vitamina D y estudiar su efecto sobre la pre-
vencion de patologias crénicas de alto impacto en la
salud publica.
Palabras clave: vitamina D, cancer, inmunidad, cardio-
vascular, envejecimiento.

Abstract

Investigation on non classical effects of vitamin
D grew intensely since the finding that vitamin D recep-
tors (VDRs) are located in most tissues and the ability
of most cells to activate intracrinally 25 OH vitamin D,
as well as the understanding that both 25 OH vitamin D
and 1-25 (OH), vitamin D are agonistic ligands of VDRs
with genic expression regulatory and anti proliferative
actions. Among them are effects on different chronic dis-
eases such as cancer, autoimmune, infectious and car-
diovascular diseases and a relevant role in aging related
processes. Owing to the huge prevalence of vitamin D
deficit among the population, it is necessary to design
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strategies to assure normal levels of vitamin D and to
investigate its effect on prevention of diseases of high
impact on public health.
Key words: vitamin D, cancer, immune system, cardio-
vascular diseases, aging.

Es cada vez mas conocida la prevalente defi-
ciencia de vitamina D a nivel mundial, al tiempo que se
descubren dia a dia nuevos efectos de ésta tanto clasicos,
ligados al metabolismo fosfocélcico sobre hueso, intes-
tino y rifién, como no clasicos relacionados con fendme-
nos inflamatorios, inmunitarios, neoplésicos o ligados a
procesos del envejecimiento.

Las principales fuentes de vitamina D son la
conversion dérmica de 7-dehidrocolesterol a previ-
tamina D por efecto de la exposicién a la luz solar, la
obtenida de la dieta y la suplementacién dietaria. La vi-
tamina D generada a nivel dérmico u obtenida de la dieta
es metabolizada a nivel hepatico a 25-OH vitamina D,
metabolito usado para evaluar el estatus de vitamina D
de los pacientes'.

La exposicion a la luz solar hasta niveles su-
beritematosos puede generar endégenamente el equi-
valente a la suplementacién con 20.000 UI de vitamina
D,. Diferentes factores pueden dificultar la produccion
dérmica de vitamina D. La melanina compite con los
precursores de la vitamina D por los rayos UVB, por
lo que las pieles mas pigmentadas requieren mayor
tiempo de exposicion. El envejecimiento reduce la con-
centracién cutdnea de 7-dehidrocolesterol; comparado
con un adulto de 30 afios, un individuo de 70 produce
menos del 30% de la vitamina a idéntica exposicién
solar. Latitudes mayores de 35°, el momento del dia
y la estacion del afio también afectan fuertemente la
produccioén de vitamina D. La capa de ozono atmos-
férica es un importante filtro de los rayos UV. Asi, si



el d4ngulo de la incidencia solar es muy oblicuo como
en latitudes extremas, al amanecer y al anochecer o en
invierno, los rayos solares deben atravesar una capa mas
importante de ozono que previene la llegada de los UVB
a la superficie de la Tierra. Ademads, se comprobd que
el uso apropiado de pantallas solares con FPS mayor de
15 reduce en mas del 99% la capacidad de conversion
cutdnea del 7-dehidrocolesterol®.

Si bien no hay consenso acerca de los niveles
séricos 6ptimos de 25-OH vitamina D, la mayor parte de
los autores coinciden en que la deficiencia de vitamina D
se define por valores menores de 20 ng/ml; que valores
mayores de 30 ng/ml podrian ser considerados como
niveles deseables de vitamina D y que se considera in-
toxicacién por vitamina D, valores mayores de 150 ng/
ml®. Teniendo en cuenta estas definiciones, se estima que
en el mundo mds de 1000 millones de personas tienen
deficiencia o insuficiencia de vitamina D?.

El descubrimiento de que la mayoria de las
células del organismo tienen receptores para vitamina
D, y que gran parte de ellas presentan la maquinaria
enzimdtica para activar la vitamina D inactiva (25-OH
colecalciferol a 1-25(0OH), colecalciferol), asi como el
descubrimiento de que la 25-OH vitamina D, es un li-
gando agonista del receptor de vitamina D con propie-
dades regulatorias de la expresion génica y propiedades
antiproliferativas* y que desde hace tiempo se observa
el gradiente de incidencia de ciertas patologias desde
el ecuador hacia las latitudes més extremas’, llevaron
a promover el estudio de las acciones no cldsicas de la
vitamina D; entre ellas, los efectos sobre las enferme-
dades crénicas mds prevalentes: cancer, enfermedades
autoinmunes, infecciosas y cardiovasculares y un rol
importante en los procesos relacionados con el envejeci-
miento. La vitamina D controla directa o indirectamente
mads de 200 genes, incluyendo aquellos responsables de
la regulacion de la proliferacién, diferenciacion y apop-
tosis celular, asi como la angiogénesis; también induce
efectos antiproliferativos y prodiferenciadores. Asimis-
mo, se comprobd su potente accién inmunoduladora®.

Inmunidad y vitamina D

La vitamina D tiene potentes efectos inmuno-
moduladores sobre diferentes células del sistema in-
mune. Se comprobd la vasta expresion del receptor de
vitamina D (VDR) en las diferentes células de dicho
sistema: en las células presentadoras de antigeno, mono-
citos, macrdfagos, células dendriticas, células NK, lin-
focitos T y linfocitos B’. Se han comprobado efectos de
la 1-25(OH), vitamina D en modelos experimentales de
diversas enfermedades tanto infecciosas como autoin-
munes, tales como la esclerosis multiple, el lupus erite-
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matoso sistémico, la enfermedad inflamatoria intestinal
o la diabetes tipo 17.

Se observo que, frente a la exposicién de mono-
citos y macréfagos al Mycobacterium tuberculosis, estas
células fueron capaces de inducir la expresioén del VDR,
asi como la de la enzima 1o hidroxilasa, ante concentra-
ciones de 25-OH vitamina D mayores a 30 ng/ml, lo que
produce un aumento de la expresion de 1-25 (OH), vitami-
na D. Esta, a su vez, promovié la sintesis de catelicidina,
péptido capaz de destruir el Mycobacterium tuberculosis.
Ante niveles subnormales de vitamina D esas células fue-
ron incapaces de llevar a cabo dicha respuesta inmune®.
Existe evidencia in vivo de que la expresion de la enzima
la hidroxilasa aumenta en macréfagos en respuesta a una
infeccién bacteriana y que la 1o hidroxilasa en el sitio de
la infeccién proporciona 1,25(0OH) D, para la regulacion
local de genes que responden a la vitamina D®.

La 1,25(OH),D, es un potente supresor in vivo
de enfermedades autoinmunes generadas en forma ex-
perimental tales como artritis, diabetes tipo 1, lupus, en-
fermedad inflamatoria intestinal y modelos de esclerosis
muiltiple’. La 1,25(OH),D, inhibe in vivo el desarrollo
de células Thl, y la inhibicién de la respuesta mediada
por células Th1 se correlaciona con la proteccién contra
el desarrollo de la enfermedad'®.

En diferentes tipos de modelos experimentales
se observo que, si el huésped presenta una menor capaci-
dad de expresion de VDR, es més susceptible de expre-
sar enfermedad inflamatoria intestinal'!.

La 1,25(0OH),D, induce la proliferacién de las
células T regulatorias y las NK. La induccién de estas
células regulatorias y la inhibicién de las células Thl
son los mecanismos por los cuales la 1,25(0OH),D, su-
prime los fenémenos de autoinmunidad experimental'2,

En modelos experimentales de esclerosis mul-
tiple y de enfermedad inflamatoria intestinal se obser-
vé que en ausencia de vitamina D se desarrollaban las
células T autorreactivas, mientras que en presencia de
1-25(0OH),D, y un VDR funcional se restauraba el equi-
librio en la respuesta de células T y se evitaban los fen6-
menos de autoinmunidad®®.

Tanto en esclerosis miltiple como en diabetes
tipo 1 y enfermedad de Crohn se observé un gradiente
de prevalencia creciente a medida que aumenta la latitud
y se postula una posible contribucién beneficiosa de los
niveles de vitamina D inducidos por los rayos UV en la
inmunomodulacién, lo que disminuye la incidencia de
estas patologias’.

Se estudid la relacién entre aporte dietario de
vitamina D y el riesgo de desarrollar esclerosis mdltiple
en dos grandes cohortes de mujeres: el Nurses’ Health
Study (92.253 mujeres, seguidas desde 1980 hasta 2000)
y el Nurses’ Health Study Il (95.310 mujeres, seguidas
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entre 1991 y 2001). Se estudi6 el contenido de la dieta de
inicio y cada cuatro afios a partir del reclutamiento. Se
confirmaron durante el seguimiento 173 casos de escle-
rosis multiple y se observ que el aporte de vitamina D
a través de suplementos dietarios se asocid inversamen-
te con el riesgo de presentar esclerosis multiple. E1 RR
de desarrollar la enfermedad en mujeres que recibian un
aporte mayor que 400 Ul/dia con respecto a las que no
lo recibian fue de 0,59 (95% CI=0,38-0,91; p=0,006), lo
que destaca el rol protector del aporte de vitamina D',

Diferentes estudios sugieren que la suplemen-
tacién con vitamina D en nifios reduce el riesgo de dia-
betes tipo 1 y que el aumento del aporte de la vitamina
D durante el embarazo reduce el desarrollo de autoanti-
cuerpos antiislotes en el nifio. Asimismo, en un estudio
finlandés, se demostrd que el aporte de 2000 UI de vita-
mina D suministrado diariamente durante el primer afio
de vida a 10.366 nifios seguidos por 31 afios disminuyé
en el 80% el riesgo de presentar diabetes tipo 1'°.

Vitamina D y cancer

Evidencia experimental sugiere que la vitamina
D puede reducir el riesgo de cancer a través de la regu-
lacién de la proliferacién y la diferenciacion celular, asi
como de la inhibicién de la angiogénesis. Estas propie-
dades se atribuyen a la forma activa de la vitamina D,
la 1-25(OH), vitamina D,. Los efectos antineopldsicos
de la vitamina D se relacionarian con la capacidad de
la célula de expresar la enzima 1o hidroxilasa, capaz de
producir intracelularmente, a partir del precursor 25-OH
vitamina D, la forma activa, 1-25 (OH),D..

Estudios exhaustivos demostraron que las célu-
las normales y también las neopldsicas expresan VDR. La
unién de la vitamina D a su receptor induce la regulacion
de més de 60 genes que ejercen acciones sobre el ciclo
celular: acciones prodiferenciadoras, antiproliferativas y
antimetastaticas. Diversos estudios epidemiolgicos mos-
traron que el mayor nivel de exposicion solar se asocid a
menor mortalidad por cdncer de diferentes estirpes —en-
tre ellas, colon, préstata, mama y ovario— responsables
de gran parte de la mortalidad por cdncer en el mundo
industrializado. Se observd una asociacién favorable al
relacionar sus niveles plasmadticos, ya sea €sta provenien-
te de la conversion cutdnea como a través de los aportes
nutricionales. Ciertos andlogos sintéticos de la vitamina D
también mostraron efectos antineoplasicos'®.

Diferentes estudios asociaron la exposicién so-
lar con el riesgo de presentar cincer de diferentes estir-
pes y mostraron un incremento mayor de la prevalencia
de diferentes patologias neoplésicas en latitudes més al-
tas que en las mds cercanas al ecuador. El Nurses Health
Study observé en 32.826 individuos que el riesgo relati-
vo de presentar cancer colorrectal se asocid inversamen-
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te con los niveles plasmadticos de 25-OH vitamina D. El
RR para valores de 16 ng/ml fue de 1,0 mientras que,
ante valores de 39,9 ng/ml, el RR fue de 0,53 (p<0,01)"".
Otro estudio mostré que, en pacientes con cincer co-
lorrectal, valores de 25-OH vitamina D prediagndstico
mads altos se asociaban a una mejoria significativa del
tiempo de supervivencia'®.

Un estudio de 980 mujeres en el que se compa-
raron niveles de ingesta altos vs. niveles de ingesta bajos
de vitamina D sobre riesgo de cdncer de mama arrojo
como resultado una disminucién del riesgo del 50% en
las que aportaban valores mds altos de vitamina D?. In-
vestigando la asociacién entre niveles plasmadticos 25-
OH vitamina D y cédncer de mama en la posmenopausia,
un estudio realizado en Alemania analiz6 datos de 1394
pacientes con cancer de mama y 1365 controles entre 50
y 74 afios hall6 que las concentraciones de 25-OH vita-
mina D presentaban una asociacién inversa significativa
con el riesgo de desarrollar cdncer de mama'®.

Enfermedades cardiovasculares y vitamina D

Diferentes estudios epidemiol6gicos sugirieron
una asociacion entre riesgo aumentado de hipertension
y diabetes en individuos con aporte nutricional y niveles
suboptimos de vitamina D. En el marco del Third Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES III), se estudi6 la asociacién entre niveles séricos
de 25-OH vitamina D y factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular en 7186 hombres y 7902 mujeres
mayores de 20 afios. Los valores de 25-OH vitamina D
encontrados fueron menores en mujeres, ancianos, indi-
viduos de las minorias americanas y en obesos, hiper-
tensos y diabéticos. Comparando los cuartilos mds bajos
y los mds altos de concentracién plasmatica de vitamina
D se hall6é un RR de hipertensién de 1,30; RR de diabe-
tes de 1,98; de hipertrigliceridemia, 1,47; y de obesidad,
2,29 (para todos p<0,001), lo que evidencia una asocia-
cién entre hipovitaminosis D e importantes factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular®.

Se describié que la poblacién de latitudes altas
presenta un mayor riesgo de hipertensién y enfermedad
cardiovascular. En un estudio de Krause sobre pacientes
hipertensos expuestos a radiacién UVB a dosis suberite-
matosa tres veces por semana por tres meses disminuy6
la presién diastdlica y sistlica asociada a un aumento
concomitante del 180% de los niveles de 25-OH vitami-
na D sin afectar los valores de calcemia ni fosfatemia®..

Chiu y cols., de la Universidad de California, in-
vestigaron la relacién entre los niveles de 25-OH vitamina
D, insulinosensibilidad y funcién de la célula B en 126
sujetos normoglucémicos. Los datos obtenidos mostraron
una correlacién positiva altamente significativa entre los
niveles de 25-OH vitamina D y la insulinosensibilidad,



y un efecto negativo de la hipovitaminosis D sobre la
funcién de la célula B. Los sujetos con hipovitaminosis
D presentaron un riesgo incrementado de insulinorresis-
tencia, disminucidn de la sintesis de insulina y sindrome
metabdlico??. Asimismo, se publicé la asociacién del
déficit de vitamina D con el aumento de los valores de
factores proinflamatorios como la proteina C reactiva y
la interleuquina 10, factores que se asocian a un aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular®.

Vitamina D y envejecimiento

Un trabajo reciente de Richards JB y cols. estu-
di6 la asociacién entre niveles séricos de vitamina D y la
longitud de los telémeros en leucocitos. Dicha longitud
se postula como predictora de condiciones patoldgicas
relacionadas con los procesos de envejecimiento, donde
cada ciclo celular y la presencia de eventos inflamatorios
se asocian con un acortamiento de la longitud de dichos
telémeros. Para ello estudiaron 2160 mujeres entre 18 y
79 afios de una poblacién de gemelos. Hallaron que la
longitud de los telémeros se correlaciond significativa-
mente en forma negativa con la edad de las participantes
y se correlaciond significativamente en forma positiva
con los niveles séricos de vitamina D y que esta dltima
relacion persistid luego de ser ajustada por la edad, la es-
tacion del afio, el estatus menopdusico, el uso de TRH o
la actividad fisica. La diferencia hallada entre los valores
mads altos y los mds bajos de concentracién de vitamina
D fue de 107 pares de bases (p=0,0009), que equivale a
5 afios de envejecimiento de los teldmeros®.

Un estudio prospectivo poblacional involucré a
686 individuos, el 49% de ellos mujeres, de edad prome-
dio 62 afios, para estudiar la asociacién entre niveles de
25-OH vitamina D con progresién de sarcopenia y activi-
dad fisica. Se observé que los participantes cuyos niveles
de 25-OH vitamina D eran menores de 20 ng/ml presen-
taban valores significativamente menores de masa magra
apendicular (masa muscular), fortaleza, calidad muscular
y actividad fisica (p<0,05). Los valores basales de 25-OH
vitamina D fueron un predictor positivo independiente del
cambio en la fortaleza de los miembros inferiores y de la
calidad muscular. Las diferencias en los niveles de 25-OH
vitamina D pudieron también predecir positivamente el
porcentaje basal de la masa magra apendicular, la forta-
leza muscular, la calidad muscular y la actividad fisica,
aun luego de ajustar por el grado de exposicion solar y de
grasa corporal®,

En conclusién, se demostraron importantes
avances en el conocimiento de la importancia de la vi-
tamina D en diferentes funciones fisioldgicas vitales. Es
necesario estudiar las estrategias necesarias para mante-
ner niveles de suficiencia de vitamina D a lo largo de la
vida, y estudiar su efecto sobre la prevencién de ciertas
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patologias crdnicas de alto impacto en la salud publica.
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