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VITAMINA D: ACTUALIZACION

ARIEL SANCHEZ*

Centro de Endocrinologia, Rosario

Resumen

En esta actualizacion se revisan los efectos 6seos de la vitamina D y de sus metabolismos activos, se presentan datos
epidemioldgicos sobre la alta prevalencia de niveles insuficientes de esta vitamina en todo el mundo y a toda edad,
se dan las recomendaciones actuales sobre su suplementacidn, y se comenta su influencia sobre el sistema cardio-
vascular, el desarrollo neurolégico, la inmunomodulacidn, y la regulacién del crecimiento celular.
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VITAMIN D

Summary

This review studies the role of vitamin D and its active metabolites on bone health. Epidemiological data about the high
prevalence of vitamin D deficiency in the world population of all ages is given, and current recommendations for proper
supplementation are presented. Finally, brief comments are made about the emerging role of the calciferols in the

cardiovascular system, neurological development, immune modulation, and cell growth regulation.
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INTRODUCCION

La vitamina D tiene un amplio papel en la salud, y
no sélo en lo relacionado con el metabolismo dseo, sino
también en lo referente al sistema cardiovascular, el desa-
rrollo neuroldgico, la inmunomodulacién, y la regula-
cién del crecimiento celular.

Hay mds de 900 genes (aproximadamente 10% del
genoma) que responden a la vitamina D; 80% de esos
genes son estimulados por ella; los demds son inhibidos.

Hace una década publicamos una revisidn sobre el
papel de la vitamina D y del calcio sobre la salud dsea;
fue la mds extensa publicada hasta ese momento en len-
gua castellana.!

En este capitulo se actualizan los conocimientos
mds recientes sobre esta vitamina, sobre todo en lo refe-

rente a sus efectos dseos. Un Apéndice resume su papel

emergente en la salud cardiovascular, en inmunologfa y
oncologfa.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D3 o colecalciferol se genera en la
piel de animales superiores por efecto de los rayos
ultravioletas de la luz solar, a partir del 7-deshidroco-
lesterol. Un proceso parecido ocurre en los vegetales,
generdndose vitamina D, o ergocalciferol. Hay pocos
alimentos ricos en vitamina D (huevos, algunos pesca-
dos marinos como la sardina, el attin y la caballa, leche,
manteca, hongos). Sea cual sea el origen de la vitamina
D circulante (alimentario, cutdneo o farmacoldgico),
durante su paso por higado es hidroxilada en posicién
25. La 25-hidroxivitamina D, 250HD o calcidiol es el

sustrato de la 1-alfa hidroxilasa, enzima normalmente
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operante en el parénquima renal, que lo convierte en 1-
alfa,25-dihidroxivitamina D, calcitriol u “hormona
D7, que es el metabolito activo. Esta reaccién resulta
estimulada por la hormona paratiroidea (PTH), los
estrégenos y la hipofosfatemia, entre otros factores, y
resulta inhibida por su propio producto —el calcitriol—,
la calcitonina, el fésforo y el factor de crecimiento
fibrobldstico 23 (FGF-23). El calcidiol se encuentra en
suero en concentraciones del orden de ng/mlL, mien-
tras que el calcitriol estd en cantidades de pg/mL. El
metabolito que se usa para evaluar el szatus de vitamina
D corporal es el calcidiol, sobre todo porque aun en
situaciones de hipovitaminosis severa, el nivel de calci-
triol se mantiene dentro del rango normal, a expensas
de un hiperparatiroidismo secundario.? La vitamina D
se almacena en los tejidos, sobre todo en higado, mus-
culos y grasa. Las personas que se exponen poco al sol,
las de piel oscura y los obesos tienen mayor probabili-
dad de sufrir hipovitaminosis D.

El receptor de vitamina D (VDR) y la 1-alfa hidro-
xilasa estdn expresados en casi todos los tejidos huma-
nos, lo que plantea la probabilidad de efectos autocrinos
y paracrinos de la hormona D.

Nuevas técnicas de investigacién de la transcrip-
cién amplian nuestro conocimiento sobre las acciones
moleculares de esta hormona D. El VDR, activado por
el ligando, forma en el nidcleo celular un heterodimero
con el receptor de retinoides (RXR) y se une directa-
mente a regiones regulatorias del locus del gene blanco.
El propio VDR vy varias hidroxilasas (CYP24Al,
CYP27B1) son también blancos directos del calcitriol.
Luego se sintetiza ARNm y siguen las cascadas metabé-
licas que llevan a la regulacién del metabolismo fosfocdl-
cico, entre muchos otros efectos. Ciertos cambios en la
expresién de algunos genes blanco pueden resultar en
modificaciones bioldgicas del mensaje hormonal.?

Efectos de la vitamina D sobre el intestino

El sistema endocrino de la vitamina D tiene como
actor principal al calcitriol, una hormona esteroide. Este
actua sobre el intestino por via gendmica y no genémi-
ca.

La via gendémica sigue un mecanismo muy bien
caracterizado, semejante al de otros esteroides. La hor-
mona se liga a un receptor: una proteina intracelular de
alta afinidad presente en el nicleo, que se activa por este
fenémeno. El complejo hormona-receptor se liga a
secuencias reguladoras del ADN nuclear y controla la
transcripcién de ARN mensajeros especificos que a su

vez controlan la sintesis de proteinas especificas (osteo-
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calcina, fosfatasa alcalina, coldgeno, calbindina-D, etc.).
La calbindina-D promueve la absorcién de calcio por
difusién facilitada: ligamiento del calcio en el borde en
cepillo o superficie luminal (que se incorpora por cana-
les de calcio o por transportadores) y traslado del com-
plejo calbindina-Ca a la membrana basal donde transfie-
re el ion a una bomba Ca-ATPasa que lo vuelca a la cir-
culacién.!

Mediante la modulacién de la concentracién cito-
s6lica de calcio y la sintesis de proto-oncogenes regula,
ademds, la proliferaciéon y diferenciacién celular. Los
efectos sobre la proliferacién y diferenciacién celular son
evidentes 1-2 horas después del ligamiento de la hormo-
na al receptor. El proceso de proliferacién y diferencia-
cién celular se manifiesta en el aumento del nimero y en
el perfeccionamiento de las funciones de las células de las
microvellosidades.*

La via no genémica modula un transporte rdpido
de calcio llamado “transcaltaquia™ que involucra la aper-
tura de canales de calcio operados por el voltaje a través
de la membrana,® transporte vesicular de calcio asociado
a la polimerizacién de microtibulos que marcan el cami-
no tréfico entre membranas.”

El receptor de membrana de la via no genémica es
peculiar porque es afin con el del citosol (ligan el mismo
esteroide: 1,25-dihidroxivitamina D), pero con diferen-
te dominio proteico para el ligamiento.?

Los procesos que participan en la absorcién intes-
tinal de calcio representan el primer paso para el ingreso
del calcio de la dieta en los procesos fisioldgicos que con-
tribuyen tanto al crecimiento del esqueleto como a la
homeostasis cdlcica (intra y extracelular).

Existe una gran variacién en la ingesta cdlcica del
hombre (300-1.500 mg/dia) y en las necesidades fisiold-
gicas a través de la vida (crecimiento, pubertad, gesta-
cidn, lactancia, menopausia y envejecimiento). Para ase-
gurar la recuperacién del calcio de la dieta diaria, es
necesario que el intestino se adapte simultdneamente a
las modificaciones fisiolégicas y a la dieta. Estos procesos
son perfeccionados por el sistema endocrino del colecal-
ciferol.!

Efectos éseos de la vitamina D

La calidad 6sea mejora gracias a la vitamina D, por
los siguientes mecanismos: disminuye la reabsorcién
6sea inducida por PTH vy citokinas, aumenta la forma-
cién de hueso cortical, disminuye la porosidad cortical,
aumenta el nimero y la funcién de osteoblastos a través
de la induccién de factores de crecimiento dseo y de la

sintesis de proteinas de la matriz ésea. Ademds, aumen-
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ta la resistencia a las fracturas y favorece la reparacién de
microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y la funcién
de los osteocitos.’

Los osteoblastos expresan 1-alfa hidroxilasa y tam-
bién 24-hidroxilasa; en cultivos de osteoblastos, la
250HD permite la sintesis de osteocalcina, y sus niveles
se correlacionan con los de calcitriol en el medio. El cal-
citriol es un inductor del VDR y de la fosfolipasa C
(PLC) en células bseas en cultivo.? Muy recientemente se
ha demostrado en cultivos de osteoclastos que la
250HD induce la expresién de 1-alfa hidroxilasa, sus-
tentando la hipétesis de que la vitamina D tiene un efec-
to modulador sobre estas células.™

Otras células que reciben el mensaje de la hormo-
na D son los condrocitos, y es posible que entre las fun-
ciones de éstos esté controlar la actividad de los osteo-
clastos: los condrocitos estimulados por el calcitriol sin-
tetizan RANKL, y éste estimula la osteoclastogénesis. La
inactivacién del VDR en condrocitos reduce la expre-
sién del FGF-23, hormona expresada habitualmente por
los osteoblastos (son conocidos la acciédn fosfattrica del
FGEF-23, capaz de inhibir un transportador tubular renal
de fésforo, y su efecto reductor de la sintesis de calci-
triol). Se puede concluir que la sefializacién a través del
VDR en condrocitos es importante para la funcién de
los osteoclastos y para una correcta homeostasis del {6s-
foro."

La carencia de vitamina D disminuye grandemen-
te la funcién de los osteoblastos.? Por otra parte, induce
osteoclastogénesis mediada por el RANKL y pérdida
ésea en un modelo murino. La biopsia ésea de estos ani-
males mostré una superficie osteocldstica mds alta. La
deficiencia de vitamina D también se asocié con un
mayor cociente RANKL/osteoprotegerina, sin duda el
mecanismo humoral responsable de la mayor actividad
osteorresortiva.'

Cldsicamente se acepta que la hipovitaminosis D
impide la normal mineralizacién del osteoide y lleva a
una severa enfermedad dsea, la osteomalacia o el raqui-
tismo (éste es la expresién clinica en nifios del mismo
proceso histopatoldgico conocido como osteomalacia).

La administracién oral de vitamina D,, D3, o cal-
cidiol cura la osteomalacia en humanos y animales. La
administracién de calcitriol aumenta la absorcién intes-
tinal de calcio, pero no es suficiente para normalizar los
defectos de mineralizacién.**

Por otra parte, a mayor nivel de 250HD en el
suero de ratas raquiticas, menor la demora en la minera-
lizacién: la administracién de pequefias dosis de vitami-

na D resuelve la osteomalacia; se requieren niveles séri-
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cos >10 ng/mL para su curacién, pero los animales per-
sisten con osteopenia. Se requieren niveles séricos altos
(>32 ng/mL) para mejorar la masa ésea. Hay buena
correlacién entre la concentracién sérica de 250HD y la
masa dsea.”® Esto es consistente con las actuales reco-
mendaciones de niveles de 250HD sérico en seres
humanos para prevenir fracturas.

En ratones knock out para el VDR se produce oste-
omalacia.’® Si a estos ratones se les restaura el VDR
humano en el duodeno por técnicas transgénicas, una
dieta “de rescate” rica en Ca, P y vitamina D3 cura la
osteomalacia.’ Por otro lado, la sobre-expresién del
VDR en ratones transgénicos incrementa la masa dsea
(H. Morris, comunicacién personal).

En un modelo de rata castrada, el calcitriol acelera
la reparacién de la fractura femoral experimental y la
remodelacién ésea.?”

En animales se ha visto que a niveles muy altos
(160 ng/mL) la 250HD puede activar directamente el
VDR, lo que permite explicar los cuadros de intoxica-
cién por vicamina D que pueden verse en la clinica (H.

Morris, comunicacién personal).

La vitamina D en el embarazo y la lactancia

Dado que la hormona D probablemente es impor-
tante para el feto, se ha investigado el impacto de su defi-
ciencia durante el embarazo y la lactancia sobre la joven
madre y su bebé.!

A. Embarazo

Durante el embarazo ocurren varias alteraciones
endocrinoldgicas entre las que se encuentran cambios en
el metabolismo éseo y mineral materno tendientes, estos
ultimos, a cubrir los requerimientos de calcio del feto en
crecimiento. Un nifio nacido a término contiene aproxi-
madamente entre 20 y 30 g de calcio," y si bien la méxi-
ma mineralizacién del esqueleto fetal ocurre durante el
tercer trimestre, la transferencia de calcio materno a tra-
vés de la placenta comienza durante el segundo trimes-
tre.

El aumento en la absorcién de calcio ocurre a par-
tir del primer trimestre y las evidencias sugieren que es el
principal mecanismo de adaptacién durante el embara-
zo. Ciertos factores que se encuentran aumentados
durante el embarazo como la proteina relacionada a la
parathormona (PTHrp), estradiol, prolactina y lactége-
no placentario estimulan la produccién renal de 1,25-
dihidroxivitamina D. Esta hormona, que participa acti-
vamente en la absorcién intestinal de calcio, aumenta
desde el primer trimestre, por lo que se le atribuye ser la
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causa principal del incremento en la absorcién de calcio.
Sin embargo, estudios experimentales realizados en ratas
deficientes en vitamina D demostraron que durante la
prefiez se duplica la absorcién intestinal de calcio, sugi-
riendo que el aumento en la absorcién de calcio no se
debe exclusivamente al incremento en los niveles de cal-
citriol.

En general la absorcién neta se duplica, de 20-25%
a aproximadamente 40%; este incremento sugiere que si
las madres consumen cantidades adecuadas de calcio, las
necesidades del feto en crecimiento pueden cubrirse sin
necesidad de recurrir al calcio del hueso materno. Con-
trariamente, mujeres embarazadas con muy bajas inges-
tas de calcio podrian llegar a perder hasta un 3% de su
contenido esquelético durante la prefez.® Estudios
experimentales han demostrado que la deficiencia
materna de vitamina D produce la pérdida de hueso al
final de la prefiez.®®

Hay en la literatura casos sefialados como osteopo-
rosis del embarazo, que resultarfa de una excesiva resor-
cién Gsea, inadecuada ingesta de calcio, bajo niveles de
depésito de vitamina D o excesivo aumento de PTHrp
en la circulacién materna. Sin embargo, su incidencia es
sumamente rara y en general se la considera como una
forma de osteoporosis idiopdtica, o secundaria a otras
intervenciones clinicas. Si bien dicha patologfa se rela-
ciona con disturbios en el metabolismo cilcico, no exis-
ten evidencias acerca de la interrelacién entre osteoporo-
sis del embarazo e ingesta insuficiente de calcio. En la
actualidad se sugiere que el embarazo podrfa desenmas-
carar, mds que inducir, pérdida de masa ésea con el con-
siguiente riesgo de fracturas.”

Se ha descripto riesgo de deficiencia de vitamina D
al final del invierno en embarazadas que habitan a eleva-
das latitudes, en inmigrantes asidticas en Inglaterra o en
beduinas o sauditas por razones culturales. En estos
casos se recomiendan medidas preventivas de suplemen-
tacion. A pesar de las posibles diferencias raciales, la
exposicién solar es el factor predominante en la concen-
tracién sanguinea de 25-hidroxivitamina D durante el
embarazo. Es asf que ante una buena exposicidn solar los
niveles sanguineos maternos de calcio, fésforo, PTH y
1,25-dihidroxivitamina D no se afectan por la suple-
mentacién durante el primer mes del embarazo con
1.000 Ul/dia de vitamina D."* Datos recientes sugieren
que muchas mujeres tienen bajos niveles de vicamina D
durante la prefiez y la lactancia, y se relaciona la defi-
ciencia de vitamina D temprano en la gestacién con pre-
eclampsia subsiguiente. Un experto en el tema ha califi-

cado a la deficiencia de vitamina D en mujeres nortea-
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mericanas en edad fértil como “un serio problema de
salud publica’, en base a los hallazgos efectuados en la
encuesta NHANES I11. Casi 80% de las mujeres de esa
cohorte son deficientes en vitamina D, o tienen un sta-
tus marginal, indicando un problema muy extendido. El
déficit continda después del nacimiento del bebé.

La pre-eclampsia (la causa principal de morbilidad
materno-infantil en todo el mundo) exhibe un patrén
estacional que implica a la vitamina D y a la exposicién
solar en su fisiopatologfa.> La hormona D regula la
implantacién placentaria humana y la funcién cardio-
vascular —procesos clave en la génesis de la pre-eclamp-
sia—. Bodnar y col. midieron la 25(OH)D sérica a <21
semanas de embarazo y a término en la sangre del cor-
dén, en 69 casos de pre-eclampsia y en 394 mujeres cuya
prefiez terminé normalmente. Los resultados sugieren
que la insuficiencia materna de vitamina D es un factor
de riesgo independiente de pre-eclampsia, que podria
contribuir a la conocida disparidad étnica en las tasas de
ocurrencia. Ademds se vio que los nifios de madres pre-
ecldmpticas también pueden tener una deficiencia de
vitamina D, y por lo tanto pueden estar expuestos al
riesgo de morbilidades relacionadas (por ejemplo, osteo-
penia) mds adelante.??

Respecto del feto en crecimiento, su esqueleto
requiere una adecuada transferencia placentaria de calcio
y vitamina D, especialmente durante el tercer trimestre.!
La desnutricién materna impacta sobre el crecimiento y
el peso del nifio al nacimiento y en consecuencia, sobre
su masa esquelética; se puede observar, en ciertos casos,
reduccién en la densidad mineral dsea neonatal* A
pesar de que los niveles de calcio fetal o su mineraliza-
cién esquelética no se ven afectados por deficiencia
materna de vitamina D, en el perfodo neonatal tal defi-
ciencia puede manifestarse como raquitismo congénito y
mayor incidencia de hipocalcemia neonatal tardia.”

En un estudio longitudinal realizado en Southamp-
ton (Reino Unido) se estudiaron casi 200 nifios nacidos
en 1991-92 en un hospital de esa ciudad y a cuyas madres
se les habfa determinado la 25(OH)D sérica durante el
embarazo: 48% y 18% tenfan deficiencia o insuficiencia
de vitamina D, respectivamente. Los nifios fueron segui-
dos hasta los 9 afios y se determiné su masa 6sea. El con-
tenido mineral dseo total y de la columna lumbar a esa
edad estaba significativamente disminuido en los hijos de
madres que habfan presentado deficiencia/insuficiencia
de vitamina D hacia el final de la gestacién. Los autores
concluyen que la suplementacién con vitamina D en las
gestantes, sobre todo en los meses invernales, podria dis-

minuir el riesgo de osteopenia en sus hijos.*
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El riesgo de deficiencia severa de vitamina D en
madre e hijo parece incrementarse en embarazos multi-
fetales.”

En un reporte técnico preparado por la Universi-
dad de Ottawa se analizaron objetivamente cuatro estu-
dios (tres de cohorte, uno del tipo antes y después) que
evaluaron el status de vitamina D en varios momentos
durante el embarazo; se detectd deficiencia de vitamina
D en 0-50% de las mujeres. Sélo un estudio de cohorte
(N=115) incluyé la densidad mineral ésea (DMO)
materna como resultado, y en él no hubo asociacién
entre el sarus de vitamina D y los cambios postparto en
la DMO. Dos estudios no observaron cambio en el sta-
tus de vitamina D durante el embarazo, mientras en otro
se observé una declinacién en la 25(OH)D sérica entre
el 1°y el 3er. trimestre. Hubo aceptable evidencia de que
cuanto mds bajos son los niveles séricos de 25(OH)D
mds se elevan los niveles de PTH durante la gestacién
(hiperparatiroidismo secundario).?

B. Lactancia

Anteriormente se suponfa que la baja concentra-
cién de calcio de la leche podrfa estar influenciada por el
status de vitamina D, sin embargo, actualmente, este
hecho se descarta.!

Inversamente, la baja ingesta de calcio no incre-
menta el riesgo de desarrollar deficiencia de vitamina D,
y mds atn, la suplementacién con calcio en condiciones
de baja ingesta no tiene efecto sobre los niveles plasmd-
ticos de 25-hidroxivitamina D.!

Respecto de los mecanismos implicados en la regu-
lacién del metabolismo éseo y mineral durante la lac-
tancia, se observa que, a diferencia de la gestacion, la
absorcién intestinal de calcio disminuye coincidiendo
con una disminucién en los niveles de 1,25-dihidroxivi-
tamina D a valores prenatales. Los niveles de 25-hidro-
xivitamina D permanecen sin cambios, salvo los estacio-
nales.?”

Durante la lactancia hay una pérdida de la DMO
materna, debida al balance cdlcico negativo inducido
por la transferencia de este elemento a la leche: la pérdi-
da de calcio producida en la leche materna es mayor a la
transferencia del mismo a través de la placenta durante
todo el embarazo. Si bien el estrés cdlcico durante el
embarazo es similar entre las distintas mujeres gestantes,
la cantidad de calcio secretado durante la lactancia puede
variar ampliamente, alcanzando 400 mg/d en aquellas
mujeres que alimentan al nifio exclusivamente con leche
materna. La pérdida en la masa sea que ocurre durante

la lactancia puede ser revertida dentro de los 3-6 meses

74

de finalizada la misma. Este hecho se corresponde con
una ganancia de masa ésea de 0,5 a 2% mensual, exce-
diendo en gran medida a la ganancia que ocurre duran-
te el tratamiento de la osteoporosis. El mecanismo
implicado es incierto y ha sido poco explorado. Estudios
experimentales demostraron que la replecién corporal
con vitamina D es necesaria para la correcta reminerali-
zacién esquelética.!

La vitamina D en mujeres perimenopdusicas

El calcitriol sérico contribuye un 5% de la varia-
cién de la eficiencia en la absorcién de calcio en mujeres
perimenopdusicas, sin que se hallen significativas dife-
rencias seguin las estaciones. En cuanto a la contribucién
del polimorfismo del VDR en la eficiencia de la absor-
cién de calcio hay conclusiones conflictivas con respecto
a una interaccién entre los genotipos de VDR (BB-bb) y
bajos o altos niveles de ingesta cdlcica; algunos autores
dicen que la variante homocigota b6 favoreceria una
mayor absorcién de calcio que la variante alélica BB.* Se
requieren atin mds estudios para evaluar los efectos fun-
cionales del polimorfismo del VDR

El metabolismo del calcio y de la vitamina D en el
envejecimiento

Muchisimos trabajos destacan la presencia de
hiperparatiroidismo secundario en los ancianos.! La
mala absorcién intestinal de calcio, su pérdida tubular
renal, y las alteraciones de la sintesis de vitamina D en la
piel y del calcitriol en el rifién lo determinan. El hiper-
paratiroidismo favorece la pérdida de la masa ésea y la
consiguiente osteoporosis. La comprension de los meca-
nismos intervinientes permitié a Riggs y Melton propo-

ner la fisiopatologia de la osteoporosis senil o de tipo II.”2

Metabolismo del calcio en la vejez

El envejecimiento genera cambios en la homeosta-
sis cdlcica. En el anciano se ha observado una disminu-
cién creciente de la absorcién intestinal de calcio, aso-
ciada a bajos niveles circulantes de la vitamina D y cier-
to grado de resistencia intestinal a la accién del calcitriol.
También se ha descripto una deficiente reabsorcién
tubular renal de calcio.®*

En modelos animales y en estudios efectuados en
humanos se ha demostrado la estrecha relacién entre la
absorcién de calcio y el sistema vitamina D. En efecto,
se ha comprobado la disminucién de los niveles circu-
lantes de calcitriol (en animales; controvertido en estu-
dios epidemioldgicos en humanos); del ndmero de

receptores de la vitamina D en el intestino; de la sintesis
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de calbindina; de la capracién del calcio por la membra-
na en cepillo, todos ellos dependientes en su sintesis y
funcién de la presencia de calcitriol.

La hipoclorhidria o aclorhidria que acompafia el
envejecimiento también altera la biodisponibilidad del
calcio procedente de la dieta o de la ingesta farmacolégi-
ca. A partir de la sexta década de la vida se observa una
prevalencia de atrofia gdstrica del 20-50%. Los cuadros
graves asociados con anemia perniciosa son raros pero se
acompafan de osteoporosis debida a la mala absorcién
de calcio y a la ausencia de la secrecién postprandial de
calcitonina. Las alteraciones del pH géstrico no revisten
importancia en la absorcién de calcio, aunque no todos
los autores acuerdan con este criterio.?*%

Varios autores han sefialado la importancia de los
estrégenos en la fisiopatologfa de la malabsorcién intes-
tinal de calcio y la pérdida tubular renal.! En mujeres
menopdusicas

tratadas con estrégenos se observé una mejorifa en
la absorcién de calcio y la reabsorcién tubular renal en
comparacién con controles y sus propios valores basales.
Se denominé “resistencia“ intestinal a la falta de res-
puesta al calcio y al calcitriol en mujeres menopdusicas,
que incrementaban la absorcién de calcio al asociarles
estrégenos.*

La modulacién de la secrecién de PTH por los
estrégenos es una hipétesis defendida por varios auto-
res,' que observaron disminucién de la secrecién de
PTH en respuesta a la hipocalcemia y ausencia de hiper-
paratiroidismo en las mujeres menopdusicas tratadas con
estrégenos, postulando una carencia de modulacién e
hiperparatiroidismo secundario consecuente en las no
tratadas.

Los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D se
encuentran en rango de hipovitaminosis en los ancianos,
especialmente en invierno y en los mds viejos; los niveles
de calcitriol se mantienen normales hasta edades avanza-
das, a excepcién de personas enfermas o con importante
deficiencia de vitamina D.*

En sintesis, la hipocalcemia observada en los
mayores se debe entre otras causas a la mala absorcién
intestinal de calcio debida a la hipovitaminosis D, al
hipoestrogenismo, a la llamada resistencia intestinal
(suma de lo anterior y de la deficiencia de receptores de
vitamina D); también a hipoclorhidria inducida por la

atrofia gdstrica que sobreviene con el envejecimiento.
Metabolismo de la vitamina D en los ancianos

El envejecimiento de la piel disminuye la sintesis

de vitamina D: el mecanismo alterado es la fotoconver-
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sién. El grupo de Holick demostré que a igual intensi-
dad en la exposicién a la luz ultravioleta, los jévenes
alcanzaban niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D
mds elevados que los ancianos.?%

Para algunos autores la hidroxilacién hepdtica de la
vitamina D se mantiene con los afios. Sin embargo
Harris y col. observaron que la transformacién del ergo-
calciferol a 25-hidroxivitamina D estaba disminuida en
ancianos comparados con jévenes que recibfan una carga
oral.

La actividad de la 1-alfa hidroxilasa renal se pierde
con los afos. La induccién de la sintesis de calcitriol
mediante el potente estimulo que es la parthormona
determina una menor respuesta en los ancianos compa-
rados con los adultos jévenes.” Se comprueba, en suma,
una cierta resistencia renal a la sintesis de calcitriol. Esta
pérdida de la capacidad del rifidn para la sintesis del cal-
citriol se observa en edades avanzadas o en sujetos enfer-
mos o con cafda de la filtracién glomerular por debajo
de 70 mL/min. Los descensos criticos de la 25-hidroxi-
vitamina D se acompafian de niveles descendidos de cal-
citriol, en este caso por falta de sustrato.®

El descenso del calcitriol circulante trae aparejada
la disminucién de la sintesis de los receptores de los
6rganos blanco como el intestino y las paratiroides, favo-
reciendo la deficiente absorcidn intestinal del calcio y el
hiperparatiroidismo secundario por dos vias, indirecta
por la hipocalcemia y directa por la falta de inhibicién de
la sintesis de PTH.%#4%

Por otra parte, los hdbitos sociales y culturales de
los mayores favorecen la vida en el interior de las vivien-
das. La latitud y los cambios estacionales marcan dife-
rencias en los niveles de vitamina D circulantes, los cua-
les dependen de las dreas geogréficas y las épocas del afio.
El aporte natural exégeno de vitamina D se obtiene de
pocos alimentos (pescados, hongos, huevos, entre otros).
En épocas de pobre radiacién solar el aporte alimentario
suple la sintesis cutdnea, pero los alimentos ricos en vita-
mina D son escasos en la naturaleza. Estos factores con-
tribuyen a la hipovitaminosis D referida de este grupo
etario.** Es por ello que algunos paises adoptan politi-
cas sanitarias de obligatoriedad en la fortificacién de sus
alimentos con vitamina D.

El hiperparatiroidismo secundario en viejos

El hiperparatiroidismo secundario de los ancianos
reconoce multiples causas, entre otras la insuficiencia
renal asociada con el envejecimiento, la edad, los afios
postmenopausia, la hipovitaminosis D y la pobre inges-

ta de calcio. En diversos estudios se han comprobado
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estas condiciones siendo la edad y los niveles de vitami-
na D los determinantes mds importantes.!

Las cldsicas observaciones de Parfitt y su grupo
demostraron que niveles circulantes de 25-hidroxivita-
mina D inferiores a 10 ng/mL se asocian con hiperpa-
ratiroidismo secundario y evidencias de trastornos
4seos.* Otros autores efectuaron las mismas observacio-
nes con niveles bastante cercanos: 8-15 ng/mL.! Sin
embargo, se ha comprobado que el hiperparatiroidismo
también estd presente con niveles mds elevados de 25-
hidroxivitamina D. Varios autores coinciden en afirmar
que 40 ng/mL es un rango de éptima seguridad para
evitar el hiperparatiroidismo secundario. Estas conclu-
siones se sustentan en los trabajos de Dawson-Hughes y
col., quienes verificaron ausencia de hiperparatiroidis-
mo secundario con valores superiores a 40 ng/mL en un
estudio poblacional efectuado en Boston;® y en las
observaciones de Chapuy y col., quienes comunicaron
que con niveles de 44 ng/mL de 25-hidroxivitamina D
se logra disminuir la PTH sérica en ancianas tratadas
con vitamina D.¥ Esta misma observacién fue hecha
por Gémez Alonso y col. en un estudio efectuado en
Espafia donde no se encontré hiperparatiroidismo en
los sujetos que presentaban valores circulantes de 25-
hidroxivitamina D por encima de 40 ng/mL.*® En una
exhaustiva revisién de trabajos internacionales, Mac-
Kenna y Freaney acuerdan que el nivel de seguridad que
un sujeto debe alcanzar para evitar el hiperparatiroidis-
mo es de 40 ng/mL.# Estos autores han propuesto una
estratificacién de la hipovitaminosis D y su nivel de
suficiencia, que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Estratificacién de los niveles séricos de
25-hidroxivitamina D
(segin MacKenna y Freaney)®

Status de 250HD en ng/mL
Deseable > 40
Hipovitaminosis D < 40
Insuficiencia < 20

Deficiencia < 10

Se considera que hay deficiencia de vitamina D
cuando los niveles séricos de calcidiol son inferiores a 10
ng/mL; con ellos el paciente presenta bioquimica de
hiperparatiroidismo secundario y evidencias clinicas de
osteopatia asociada. La insuficiencia de vitamina D
corresponde a niveles bajos de 25-hidroxivitamina D,
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sin anormalidades clinicas (aunque sf bioquimicas) pero
con riesgo de desarrollarlas si se prolonga en el tiempo
la hipovitaminosis D. Estos niveles oscilan entre 10-20
ng/mL. La zona de hipovitaminosis comprendida entre
20-40 ng/mL es discutida. Para algunos autores como
Chapuy y col. el rango de suficiencia es superior a 31
ng/mL, y se basan en un estudio poblacional de adultos
donde se observé elevacién de los niveles circulantes de
PTH (superiores a 36 pg/mL) en los sujetos con niveles
de vitamina D inferiores al descripto.®® A iguales con-
clusiones se arrib6 en Boston en el estudio poblacional
de pacientes hospitalizados.* Es dificil establecer el efec-
to diferencial de la ingesta de calcio y los niveles de vita-
mina D en el desencadenamiento del hiperparatiroidis-
mo. En estudios efectuados en pacientes con niveles
éptimos de vitamina D se comprobé que la simple sus-
titucién con calcio disminufa los niveles de PTH. Pero
en estado de deficiencia importante de vitamina D, la
sustitucién con calcio no es suficiente para mejorar el
hiperparatiroidismo asociado. Se requiere de ambos ele-
mentos para corregir la disfuncién paratiroidea desen-
cadenada.

Trabajos mds modernos confirman que los niveles
de PTH aumentan conforme disminuyen los niveles de
25(OH)D por debajo de 39 ng/mL.*

A bajos niveles de calcidiol sérico, aumenta el
recambio 6seo medido por los marcadores apropiados
(osteocalcina sérica, desoxipiridinolina urinaria), segin
lo establecié el estudio de una cohorte de 1.319 sujetos
de ambos sexos, con edades entre 65 y 88 afios (Longi-
tudinal Aging Study Amsterdam).> En ese mismo estu-
dio, los niveles de calcidiol se asociaron positivamente
con la DMO, corroborando los hallazgos de la encues-
ta NHANES III en poblacién norteamericana.*

Como resumen de esta seccién podemos subrayar
que el hiperparatiroidismo secundario se revierte con
dosis adecuadas de calcio y vitamina D.

Impacto del hiperparatiroidismo secundario en el
tejido dseo

El tejido dseo de los ancianos estd desprovisto de
estrogenos y andrégenos. La secrecidn sistémica de hor-
mona de crecimiento e IGF-1, y la sintesis de factores
locales como IGF-1 e IGF-2 se hallan disminuidas. El
hueso se encuentra en una fase de pobre actividad ana-
bélica y sin proteccién ante los estimulos que desenca-
denan la actividad resortiva. El incremento de PTH
induce mayor remodelacién dsea, con el consiguiente
balance negativo y osteoporosis. La principal complica-
cién en los mayores es la fractura de cadera que acarrea
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comorbilidad y dependencia y tiene altas tasas de mor-
talidad. Los marcadores éseos de remodelacién dan
cuenta de este fenémeno.”

Estudios realizados en la Argentina han compro-
bado previos hallazgos sobre la influencia benéfica de la
suficiencia de vitamina D sobre la DMO: en ancianos
institucionalizados se vio una correlacién positiva de
niveles de vitamina D con la DMO en radio medio.*
En un grupo etario de menor edad y ambulatorio, se
encontré una correlacién negativa entre PTH sérica y
DMO en el raquis lumbar y en cuello femoral.”

La osteomalacia estd vinculada a la deficiencia cré-
nica de vitamina D en rangos inferiores a 10 ng/mlL,
asociada a la deficiencia crénica de ingesta de calcio.

Hordon y col. verificaron osteomalacia en piezas
quirdrgicas de cabezas femorales de los pacientes con
hipocalcemia e importante deficiencia de vitamina D.*
MacKenna y Freaney sostienen que la deficiencia de
vitamina D durante periodos prolongados, asociada a
pobre ingesta de calcio, evoluciona a la osteomalacia;
pero si el aporte de calcio es normal, la consecuencia

serd la osteoporosis.”

Hipovitaminosis D: recientes observaciones clinicas
y epidemiolégicas

La prevalencia de bajos niveles de vitamina D
también es alta en nifios con osteopenias primarias y
secundarias.® En chicas jévenes, los niveles de vitamina
D se correlacionan con la talla. La suplementacién con
vitamina D mejora la DMO en nifias adolescentes.”

La prevalencia invernal de vitamina D insuficien-
te es alta (40%) en conscriptos finlandeses. En ellos, los
niveles de 25(OH)D se correlacionaron con la DMO
lumbar y femoral.®

Un hallazgo casi constante en los pacientes con
fractura de cadera son los bajos niveles séricos de
250HD. La osteomalacia en pacientes con fractura
femoral tiene una prevalencia que varfa en diferentes
series, entre 0 y 40%. Por otro lado, en estos pacientes
se hallaron bajos niveles éseos de calcitriol; la fisiopato-
logfa de este fendmeno no ha sido dilucidada: ;se debe
a falta de sustrato, o a una ineficiente conversién a cal-
citriol por déficit relativo de 1-alfa hidroxilasa en las
células dseas del anciano?®

Estudios mds recientes en adultos hallaron una
correlacién entre bajos niveles invernales de 25(OH)D
y cantidad de osteoide trabecular.% Si bien en biopsias
4seas tomadas al fin del invierno no se detecté osteo-
malacia, el espesor del osteoide no calcificado era signi-

ficativamente mayor que en verano, y correlacionaba
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negativamente con los niveles séricos de 25(OH)D.
Esto brinda el correlato histoldgico de la conocida varia-
cién estacional de la DMO, documentada en varios tra-
bajos anteriores hechos en adultos.

La alta prevalencia de hipovitaminosis D en muje-
res postmenopdusicas ha sido comprobada en varios
paises del mundo: en promedio, la mitad de las mujeres
postmenopdusicas evaluadas en tres naciones latinoa-
mericanas en el marco de un estudio internacional que
analizé datos de 1.285 sujetos, tenfan deficiencia de
vitamina D.® Un trabajo de revisién de la literatura
comprueba que el problema de la carencia de esta vita-
mina estd resurgiendo a nivel mundial.®

Mds de la mitad de las mujeres postmenopdusicas
tratadas por osteoporosis en Norteamérica tienen nive-
les inadecuados de vitamina D.<

La deficiencia de vitamina D también es comuin
en hombres mayores.® Este es uno de los factores res-
ponsables del alto recambio Gseo, de la acelerada tasa
de pérdida de densidad mineral dsea,” y de la alta tasa
de fracturas en esa poblacién.” Estdn mds predispuestos
los varones que habitan en altas latitudes, los obesos y
los sedentarios.

Casi todos los pacientes hospitalizados por fractu-
ras no traumdticas tienen niveles inadecuados de vita-
mina D.7

;Cudles son las razones probables de una elevada
prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D en
sujetos afiosos? Holick, un experto en el tema, propone
las que se muestran en la Tabla 2.7

Tabla 2. Causas de hipovitaminosis D en ancianos

e Falta de exposicién a la luz solar

¢ Lavitamina D no es comtn en la dieta

* La capacidad de sintetizar la vitamina D en
la piel disminuye con la edad (el 7-deshi-
drocolesterol dérmico cae un 70% a los 70
afios)

* Falta de cumplimiento con la toma diaria

de suplementos.

Epidemiologia de la hipovitaminosis D en los ancianos

En los paises europeos la hipovitaminosis D cons-
tituye un problema de salud publica. La prevalencia de
hipovitaminosis D tiene un rango del 8 al 60%.' Los
menores porcentajes corresponden a los paises escandi-

navos, en los cuales la fortificacién de productos ldcteos
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con vitamina D es obligatoria y donde el uso de ldmpa-
ras solares y suplementos orales de vitamina D protege
a la poblacién.

En Estados Unidos la suplementacién con vitami-
na D en los alimentos es obligatoria y por ello los nive-
les de 25-hidroxivitamina D de su poblacién son supe-
riores a los europeos.”” Sin embargo, en altas latitudes
(Boston) se observd franca hipovitaminosis D en ancia-
nos, especialmente en invierno, mds prevalente en los
afroamericanos y en los de bajos ingresos econdmicos.”

Trabajos hechos en la Argentina en ancianos insti-
tucionalizados de la ciudad de Buenos Aires (edad pro-
medio: 82 afios) revelaron grave deficiencia de los nive-
les de vitamina D en invierno e insuficiencia en verano.
En la poblacién ambulatoria de la misma ciudad (edad
promedio: 72 afios) se comprobé deficiencia de vitami-
na D en 15% de la poblacién (en invierno), y valores de
entre 10 y 19 ng/mL en el 51%. En verano solamente
20% de los estudiados superaban el valor de 40 ng/mL.
Se comprobé hiperparatiroidismo secundario en 28 y
20% de los sujetos con hipovitaminosis D (en invierno
y verano, respectivamente). Los niveles de deficiencia
son menores que los europeos; esto puede deberse a la
latitud geogréfica de Buenos Aires (34° S), y al clima
menos riguroso, que predispone a mds salidas fuera de
las viviendas. En Buenos Aires la fotoconversién de vita-
mina D es continua en todo el afio, aunque con menor
intensidad en invierno.”

La Asociacion Argentina de Osteologia y Metabo-
lismo Mineral llevé a cabo dos estudios multicéntricos:
el primero de ellos se realizé en los meses de invierno de
2000 en la ciudad de Buenos Aires sobre 169 sujetos
sanos de edad promedio 71 afios. El estudio estaba diri-
gido a evaluar las caracteristicas socioecondmicas de la
poblacién, el tiempo de exposicién al aire libre, el con-
sumo de alimentos naturalmente ricos en vitamina D
(pescados, hongos, entre otros). Se demostraron niveles
circulantes de 25-hidroxivitamina D en rango de hipo-
vitaminosis D (17,4£0,23 ng/mL); baja exposicién
horaria a la luz solar (4,3+0,6 horas semanales prome-
dio de salidas al aire libre); 49% de la poblacién no se
exponia al aire libre. Aquellas personas que ingerfan mds
cantidad de alimentos ricos en D presentaban valores
mds elevados de 25-hidroxivitamina D. Se observaron
mejores niveles de vitamina D en la poblacién de alta
clase socioeconémica, la que se exponfa mds tiempo al
aire libre, y consumia alimentos naturalmente ricos en
vitamina D.”® En el afio 2001 se efectué el segundo
estudio en 369 personas ambulatorias mayores de 65
afios (edad promedio: 72 afios) de las ciudades del
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norte, centro y sur de la Argentina. En el mismo se
objetivé que la latitud influye en el tenor de vitamina D
de la poblacién. Uno de cada 4 sujetos estudiados en la
ciudad de Ushuaia presenté valores de 25-hidroxivita-
mina D inferiores a 10 ng/mL; en la region norte del
pais esto se verificé solamente en el 2% de los evalua-
dos.” Las variaciones promedio de 25-hidroxivitamina
D responden a la latitud geogrdfica que determina dias
de menor luminosidad y diferentes incidencias de los
rayos solares sobre la tierra. El rigor del clima favorece
la vida en el interior de los habitantes del sur del pais.
El grado comparable de deficiencia de vitamina D que
se observa en el centro y sur del pais puede adscribirse a
que la poblacién de una gran ciudad como Buenos
Aires estd incluida en el andlisis. En la gran urbe, el tipo
de vida y el habitat favorecen la reclusién en el interior
de edificios y viviendas.! El valor promedio de 25-
hidroxivitamina D sérica hallado en adultos argentinos
de ambos sexos en 7 estudios fue de 19 ng/mL duran-
te el invierno, y de 29 ng/mL durante el verano.*

Un reciente estudio determiné que las mujeres
mds afiosas (edad promedio: 74 afios) y frdgiles —vivien-
do en la comunidad— tienen mayor probabilidad de
sufrir insuficiencia de vitamina D. Por otra parte, en ese
estudio no se vio mayor morbimortalidad a 5 afios en el
grupo deficiente, con respecto a un grupo control,
cuando se tenfan en cuenta las comorbilidades.®

:Cudl es el nivel sérico ideal de calcidiol?

La correlacién inversa entre PTH y 250HD ha
sido observada en sujetos de toda edad,® incluso nifios®
y ancianos. Se han publicado diversos niveles de corte
por debajo de los cuales se considera que se produce um
hiperparatiroidismo secundario, pero la mayorfa se con-
centra entre 28 y 32 ng/mL.##

No sélo se ha considerado la concentracién nor-
mal de PTH sérica para definir el nivel adecuado de cal-
cidiol sérico, sino que también se ha tomado en cuenta
la mds efectiva absorcién intestinal de calcio: compa-
rando dos grupos de mujeres postmenopdusicas, Hea-
ney y col. hallaron que la absorcién de calcio era 65%
mayor en las que tenfan un nivel sérico de 35 ng/mL
que en las que tenfan 20 ng/mL.*

Otro indicador es la tasa de pérdida sea, mayor
en sujetos que tienen niveles de calcidiol <30 ng/mL,'y
la asociacién de una mayor DMO con niveles >35-40
ng/mL.>*

La suficiencia de vitamina D asegura ademds una
buena funcién neuromuscular, y contribuirfa a dismi-

nuir las caidas en poblacién afiosa,” la que por otra
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parte sufre una disminucién en el ndmero de VDR en
el tejido muscular, mayor cuanto mayor la edad e inde-
pendiente de los niveles séricos de calcidiol.®

Intervencién con vitamina D en el tratamiento de la

osteoporosis
El aporte de calcio en la dieta (o mediante suple-

mentos farmacoldgicos) para asegurar 1-1,5 g/dia de ese

elemento, y la suplementacién con vitamina D (800-

1.000 Ul/dfa) es la recomendacién corriente para

pacientes con osteopenia u osteoporosis que deban ini-

ciar o continuar un programa terapéutico o preventi-

Vo.89,90
Debe reconocerse que hay dos posturas contra-

puestas en la literatura reciente:

a.  Lavitamina D es esencial en el manejo clinico de
la osteoporosis. En el estudio ICARO (Incidence
and Characterization of Inadequate Clinical Res-
ponders in Osteaporosis) se hallé que 1/3 de las par-
ticipantes presentaba hipovitaminosis D. En ellas
la DMO descendid levemente durante el perfodo
de seguimiento, y la incidencia de fracturas dupli-
¢6 a la del grupo con suficiente vitamina D.”*

b.  Lavitamina D no es esencial en el manejo clini-
co de la osteoporosis. En la rama de fractura ver-
tebral del estudio FI7 (n=2.027) se hallé que sélo
14% de las participantes presentaba vitamina D
sérica normal; sin embargo la tasa de disminucién
de fracturas en las pacientes tratadas con alendro-
nato fue similar en las deficientes que en las no
deficientes.”

En general, recordemos que los pacientes con
osteoporosis son un grupo de riesgo: en ellos la defi-
ciencia de vitamina es comun,” y deberfa procurarse su
diagndstico y tratamiento adecuado.>*

La suplementacién con vitamina D contribuye a
atenuar el hiperparatiroidismo secundario, tan frecuen-
te en ancianos, como hemos visto; la caida en el nivel de
PTH es mayor cuanto mds alto es el nivel basal, pero la
magnitud total de la reduccién depende no sélo de la
dosis de calciferol administrada y de la duracién del tra-
tamiento, sino del grado de movilidad del paciente y de
la existencia de comorbilidades, segiin un reciente
meta-andlisis.”

La administracién de vitamina D en ancianos dis-
minuye la frecuencia de caidas entre 13 y 22%.% Se ha
encontrado una asociacién positiva entre los niveles de
calcidiol y la funcién muscular (velocidad de marcha,

rapidez en incorporarse desde la posicién sentada,
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mejorfa del balance corporal y de la funcién de los
miembros inferiores).” Queda claro que la vitamina D
no puede ser el dnico tratamiento de la osteoporosis;
una revisién Cochrane de 45 ensayos clinicos con
84.585 participantes concluyé que aisladamente no
previene las fracturas, con la excepcién de la poblacién
de alto riesgo (ancianos institucionalizados), en los que
la administracién de vitamina D y calcio prevendria las
fracturas de cadera.®® Otra revisién hecha por el Grupo
DIPART (vitamin D Individual Patient Analysis of Ran-
domized Trials) incluyd 7 estudios aleatorizados y con-
trolados hechos en los EUA y Europa, comprendiendo
68.517 participantes de 70 afios de edad promedio
(15% eran varones); la conclusién de los autores es que
la vitamina D sola en dosis de 400-800 UI no es efecti-
va para prevenir fracturas, pero que el calcio y la vita-
mina D administrados en conjunto reducen las fractu-
ras de cadera y todas las fracturas, incluso —probable-
mente— las vertebrales, independientemente de la edad,
el sexo, o el antecedente de fracturas previas.” La reco-
mendacién actual es favorable a la inclusién de vitami-
na D en cualquier plan terapéutico anti-osteopordtico
en pacientes de edad avanzada.'®!"

Aungque los efectos colaterales del tratamiento con
vitamina D (sobre todo cuando se asocia al calcio) son
pequefios ¢ infrecuentes, debe tenerse cuidado en suje-
tos con antecedentes de nefrolitiasis, hipercalciuria, o
calcemias en la parte alta del rango normal, los que
deben ser monitoreados bioquimicamente a intervalos

regulares.”

;Qué vitamina deberia preferirse: ergocalciferol o
colecalciferol?

Durante mucho tiempo se usé casi exclusivamen-
te el ergocalciferol (vitamina D,) como suplemento o
tratamiento de estados carenciales. Mds recientemente
se ha introducido el colecalciferol (vitamina Dj), e ine-
vitablemente se plantea la cuestion de cudl es el iséme-
ro més efectivo y conveniente. Hace mds de una década
Trang y col. sugirieron que a la misma dosis (4.000
Ul/dfa durante 2 semanas) el colecalciferol aumenta
més el nivel de calcidiol sérico que el ergocalciferol
(22% wersus 14% en promedio).'” Datos mds recientes
obtenidos en voluntarios sanos que recibieron dosis
tnicas de 50.000 UI de uno y otro isémero corrobora-
ron este concepto.” Los autores concluyeron que D3
tiene vida media mds larga, y una biodisponibilidad dis-
tinta; ademds calculan que la potencia es por lo menos
tres veces mayor que la de D,. Otros expertos han

expresado que D, no deberfa ser considerada equiva-
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lente a D3 por sus diferencias en elevar los niveles de
250HD, menor unién a su proteina fijadora plasmdti-
ca, metabolismo no fisiolégico, y menor vida de estan-
te.™ Sin embargo, Holick y col. encontraron que
ambos compuestos son igualmente efectivos para man-
tener niveles aceptables de calcidiol sérico en poblacién
sana (60% de los sujetos estudiados eran deficientes al
comienzo del ensayo clinico); la dosis de vitamina D
utilizada fue de 1.000 Ul/dfa; con ella, los sujetos defi-
cientes no elevaron el calcidiol sérico por encima de 340
ng/mL."

El aumento del calcidiol sérico parece ser inversa-
mente proporcional al nivel basal del sujeto suplemen-
tado.'¢

Hay acuerdo actual sobre la amplia ventana tera-
péutica de la vitamina D, que permite administrar dosis
relativamente altas (hasta 10.000 UI diarias) sin riesgo
de hipercalcemia u otras manifestaciones de toxici-
dad.z17

Los requerimientos en mujeres embarazadas pare-
cen ser mayores, y la dosis de suplementacién debe ajus-
tarse convenientemente. Un estudio piloto hecho por
Hollis demostré que un suplemento materno de 400
UI por dia contribufa poco a mejorar el estado nutri-
cional de la madre o el lactante, pero que 6.400 Ul dia-
rias aumentaban la vitamina D3 circulante en la madre,
y decuplicaban los niveles en la leche.!®

Los esquemas terapéuticos son varios y deben ser
adecuados a cada paciente: la suplementacién del calci-
ferol puede ser diaria, semanal, quincenal, mensual o
trimestral, y las dosis varfan de acuerdo al intervalo de
administracién. El esquema semanal tiende a favorecer
la adherencia en personas ancianas (p. ¢j., 5 gotas/sema-
na de una solucién que contiene 60.000 UI/mL aporta

Tabla 3. Beneficios del tratamiento con vitamina D
en pacientes con osteoporosis.

* Asegura la mdxima absorcidn de calcio

* Ayuda a obtener una mejor densidad
mineral ésea

* Corrige el hiperparatiroidismo secundario
y la osteomalacia, evitando la pérdida ésea

* Reduce el riesgo de caidas

* Junto al calcio, disminuye el riesgo de frac-

turas en poblacién de alto riesgo

un promedio diario de 2.100 Ul de vitamina D, y es
facil de recordar).

La Tabla 3 resume las razones por las que resulta
conveniente la suplementacién con vitamina D en
pacientes osteopénicos, mientras que la Tabla 4 esque-

matiza algunos planes de administracién de vitamina D.

APENDICE
Vitamina D y Oncologia

Se ha ido reuniendo evidencia convincente del
efecto preventivo de la vitamina D en el caso de varios
cdnceres (mama,'®!"? préstata, colon),"""1? y también de
su influencia benéfica en la evolucién de estos tumores.

Un reciente estudio epidemioldgico europeo mul-
ticéntrico, analizando datos en mds de medio millén de
habitantes, confirmé la asociacién entre niveles de vita-
mina D circulantes pre-diagndstico inferiores a 20
ng/mL y el riesgo de cdncer de colon."

La prevalencia de hipovitaminosis D en mujeres
premenopdusicas con cdncer de mama que estdn en qui-
mioterapia también es elevada, y no se previene con

dosis bajas de vitamina D (400 Ul/d{a).14

Tabla 4. Algunos esquemas de administracién de
vitamina D.

* En jévenes y adultos, 1.000 Ul/dia man-
tienen el calcidiol sérico entre 30 y 40
ng/mL

* En sujetos mayores con calcidiol sérico <20
ng/mL, son necesarias dosis altas hasta nor-
malizarlo, p. ¢j. 50.000-100.000 Ul/sema-
na

* En sujetos mayores con calcidiol sérico >20
ng/mL, el uso de 50.000 UI de colecalcife-
rol 2 veces al mes mantiene concentracio-
nes entre 30 y 40 ng/mL

* Si se utiliza vitamina D, el intervalo de
administracién deberfa ser diario o sema-
nal (no indicar intervalos mayores entre
dosis)

* Como parte de la terapia antiosteopordti-
ca, se puede administrar una dosis alta
(600.000 UI) cada 2-3 meses. O bien indi-
car un plan de 10.000-15.000 UI por

semana.
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La osteopenia es comdn en mujeres postmeno-
pdusicas con cdncer de mama y con frecuencia se atri-
buye a los efectos combinados de la carencia de estrége-
nos y la edad. Un nuevo estudio identificé alta preva-
lencia de hiperparatiroidismo y bajos niveles de vitami-
na D en sobrevivientes al cincer de mama (37% tenfan
insuficiencia y 27% deficiencia) y concluyé que en ellas
la osteoporosis obliga a una evaluacién metabdlica mds
profunda, que permita detectar hipovitaminosis D y
otras causas de osteoporosis secundaria.'’’

Los mecanismos del efecto anticdncer de la vita-
mina D estdn en estudio. En células de cdncer de mama
cultivadas con adipocitos, el calcitriol inhibe los niveles
del ARNm de la aromatasa, y también los de prosta-
glandina, que estimula la aromatasa. Este efecto es teji-
do-especifico, ya que no se altera la expresién de la aro-
matasa ovérica. Esto podria tener aplicacién en terapéu-
tica, ya que la combinacién de calcitriol con tres tipos
de inhibidores de la aromatasa tuvo efectos inhibitorios
del crecimiento de células de cdncer de mama.''

En otros tipos de cdncer el calcitriol ha demostra-
do capacidad para inducir apoptosis, inhibir la angiogé-
nesis y la invasién tumoral. Parte de esos efectos inhibi-
torios se realizan via VDR; muchas células endoteliales
vasculares expresan el receptor. Un grupo argentino
liderado por Ricardo Boland y Ana Russo de Boland en
la Universidad Nacional del Sur ha estudiado los efectos
de la hormona D en un modelo murino de sarcoma de
Kaposi, un cdncer altamente vascular causado por el
herpesvirus 8 humano. Los ratones tratados con calci-
triol o con un andlogo (TX527) tuvieron significativa-
mente menor carga tumoral que los testigos, y sus
tumores mostraron menor proliferacién celular. El and-
logo mostré menos efecto calcémico que el calcitriol y
actud a concentraciones 10 veces menores, por lo que se
plantea su rol en terapéutica.’”

Hollis opina que la dosis de vitamina D necesaria
para pacientes oncoldgicos es de 2.000-6.000 Ul/dfa. 1

Vitamina D y riesgo cardiovascular

En la literatura reciente han aparecido muchos
articulos subrayando la posible asociacién entre hipovi-
taminosis D y aumento del riesgo cardiovascular.

En adultos, los niveles bajos de vitamina D se han
asociado con el sindrome metabdlico," insulinorresis-
tencia,' diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, y
mayor riesgo de infarto de miocardio.’”

Las mujeres con poliquistosis ovdrica (PQO), el
trastorno ginecoenddcrico mds frecuente (afecta a 5-

10% de mujeres en edad reproductiva), suelen presen-
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tar hiperinsulinismo, atribuible a resistencia insulinica,
y estdn predispuestas a desarrollar diabetes tipo 2. En
206 mujeres con PQO Wehr y col. encontraron una
significativa asociacién entre hipovitaminosis D e indi-
cadores clinicos y bioquimicos del sindrome metabdli-
co; ademds, 73% de las pacientes tenfan niveles de vita-
mina D <30 ng/mL."

La asociacién entre hipovitaminosis D también ha
sido estudiada en nifios y adolescentes (edad 1-21 afios)
participantes en la encuesta de salud NHANES 111, con-
cluyéndose que 9% de ellos tenfan deficiencia de vita-
mina D (<15 ng/mL), mientras 61% tenfan insuficien-
cia (<15-29 ng/ml); por cuestiones metodoldgicas se
piensa que estas tasas de prevalencia en realidad podri-
an ser mayores. Los afectados tendfan a ser mayores
(edad promedio 15 afios), de origen mexicano o negro,
obesos, sedentarios (>4 horas diarias frente al televisor o
la computadora) y con escaso consumo de leche (<1
porcién semanal). Por otro lado, esos chicos presenta-
ban factores de riesgo cardiovascular, como mayor ten-
sién arterial sistélica y menor nivel de colesterol de alta
densidad (HDL) que los chicos con suficiente vitamina
D.124

Veamos algunos posibles mecanismos que expli-
quen estas asociaciones. La vitamina D tendrfa un rol
directo en la funcién endotelial, ya que tanto las células
endoteliales como las del musculo liso expresan 1-alfa
hidroxilasa, de modo que el calcitriol localmente sinte-
tizado podria tener funciones autocrinas y paracrinas.'?
El calcitriol podria modular el sistema renina-angioten-
sina, ya que es un regulador negativo de la renina y de
la tensién arterial."¢

Por otra parte, el calcitriol afectarfa el metabolis-
mo lipidico manteniendo bajos niveles de apolipoprote-
fna A-1,"7 o afectando indirectamente el recambio del
colesterol HDL, o a través de mecanismos inmunolégi-
cos protectores de la vasculatura.

La asociacién entre enfermedad cardiovascular y
osteopenia podrfa estar mediada a través de una inte-
raccién entre vitamina D y hormonas sexuales, particu-
larmente los estrégenos, segiin un estudio reciente en
hombres.'?

Vitamina D y sistema inmune

En nifios con raquitismo nutricional las infeccio-
nes son mds frecuentes, sobre todo la neumonfa, que es
causa frecuente de hospitalizacién. En chicos turcos
raquiticos los niveles séricos de CD20 y CD56 eran mds
bajos que en testigos sanos, y los de CD4 mds altos. Los
autores del estudio concluyen que la deficiencia de vita-

81



Rev. MEp. RosArio 76: 70-87, 2010

mina D lleva a deplecién de células B y de narural
killers, predisponiendo a las infecciones.’®

El calcidiol serfa la prohormona necesaria para la
sintesis de calcitriol en los monocitos, el que actuarfa de
modo autocrino y paracrino para la generacién de
defensinas, proteinas claves en las defensas antimicro-
bianas, como se ha documentado recientemente en
numerosas enfermedades infecciosas, particularmente la
tuberculosis.’®

Tanto el sistema immune innato como el adapta-
tivo son afectados por el calcitriol y el VDR, vy las célu-
las inmunes involucradas no sélo expresan el VDR sino
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