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EDITORIAL / Editorial

INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES GENETICAS EN LOS NIVELES
DE 25-HIDROXIVITAMINA D

Beatriz Oliveri*

Laboratorio Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas-INIGEM (UBA-CONICET).
Hospital de Clinicas José de San Martin.

A nivel mundial, y también en nuestro pais, se ha documentado una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D (VD),' lo que ha llevado a establecer recomendaciones y guias
sobre dos temas controvertidos: cuales son los niveles 6ptimos del marcador nutricional, la
25-hidroxivitamina D (250HD), y las dosis de VD requeridas.'* Diferentes factores influyen en
el estado nutricional de VD: edad, color de piel, variacion estacional, latitud, indice de masa
corporal (IMC), exposicion solar, ingesta de VD, y solo un 25% de la variabilidad de los niveles
de 250HD interindividual se atribuyen a la latitud o la estacién del afio o la ingesta de VD.®
Estudios en familias y en mellizos monocigéticos y dicigéticos sugieren que los factores ge-
néticos pueden influir sustancialmente, estimando la herencia entre 50-70%.5

Paralelamente se observa una gran variabilidad en los niveles de 250HD luego de admi-
nistrar VD, asociada a diferencias en el tipo VD (D2 o D3), dosis, esquema de administracién,
indice de masa corporal (IMC), niveles basales de 250HD, etc. En los ultimos afios se inves-
tigo si las variaciones de genes, implicados en la sintesis en piel de VD (a partir del 7-dehi-
drocolesterol [7DHC] por estimulo de la radiacién ultravioleta B [UVB]), su transporte plasma-
tico (por vitamin D binding protein [VDBP]), las hidroxilaciones sucesivas para su activacion
(25-hidroxilasa [CYP2R1] y 1a,25-hidroxilasa [CYP27B1]) o su degradacién (24-hidroxilasa
[CYP24R]), entre otros genes investigados, pueden influir en los niveles de 250HD.5-13

Los estudios de asociacion del genoma completo (Genome-wide association study
[GWAS]) analizan todo el genoma, centrados en la busqueda de asociacion entre polimor-
fismos de nucleétido Unico (SNPs) con rasgos o enfermedades y estimacion estadistica del
riesgo para desarrollarlos. El estudio SUNLIGHT (n=33.966)° observd una asociacion signifi-
cativa, en individuos de origen europeo, de los niveles de 250HD con los SNP en los loci de
los genes que codifican para la VDBP (GC) o cercanos a ellos, para la 7DHC reductasa (que
transforma el 7DHC en colesterol [DHCRY7]) y para la CYP2R1. Otra variante casi significativa
fue el locus de la CYP24A1. Luego de ajustar por factores ambientales, la presencia de los
tres alelos deletéreos validados duplicaba el riesgo de insuficiencia VD (250HD <30 ng/ml) y
aumentaba el riesgo de deficiencia severa (250HD <10 ng/ml) (OR=1,43).

En el GWAS realizado por Ahn y col.” (n=6.722 sujetos de origen europeo), se encontraron
asociaciones significativas con el gen GC y comprobaron niveles promedio de 250HD meno-
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res (-18,3%) en los portadores de dos copias de dicho alelo, comparados con los individuos
con ninguna. La presencia de un alelo de riesgo casi duplicaba el riesgo de deficiencia severa
de VD.

Algunos estudios efectuados en menor escala que los dos anteriores, en poblaciones
asiaticas, americanas de origen africano e hispanicas, mostraron resultados controvertidos
de las asociaciones de estos genes involucrados con la VD y los niveles 250HD atribuyén-
dolos al numero escaso de sujetos estudiados o a diferencias raciales.”'® En la poblacién
hispanica (IRAS Family Study)'® se hall6é asociacion significativa de 3 SNPs con los niveles
de 1,25(0OH),D y no de 250HD. El estudio de Batai y col. fue muy interesante,' pues incluy6
adultos americanos de ascendencia africana (AA) y de ascendencia europea (AE). Comproba-
ron que los polimorfismos en los genes GC y en CYP2R1 fueron los que mas contribuyeron a
la varianza en los niveles de 250HD. Sin embargo, los SNPs asociados con mayor fortaleza
variaron por etnia. Disefiaron un score de riesgo de deficiencia de VD, utilizando los poli-
morfismos especificos por etnia, y comprobaron un riesgo en AA del 28,6% con un alelo de
riesgo, que se incrementaba a 76% si poseian los 4 alelos. En cambio, los AE presentaban un
riesgo de deficiencia menor: 9,1% sin alelos de riesgo y 42,9% con 4 alelos.

Otro interrogante es si estas variantes genéticas modifican los cambios de niveles de 250HD
ante diferentes ingestas de VD y/o exposicion a la radiacién ultravioleta (natural o artificial).

Engelman y col.'? estudiaron un grupo de 1204 mujeres de origen caucasico y comproba-
ron la asociacion de 2 SNPs del gen GC y 4 SNPs del gen CYP2R1 con los niveles de 250HD.
Observaron que en aquellas con ingesta de VD en el cuartilo mayor (=670 UlD/dia), el porcen-
taje de mujeres con niveles >20 ng/ml de 250HD variaba entre 100% y 62% de acuerdo con
la presencia de 1 a 4 alelos de riesgo, respectivamente. Si poseian 3-4 alelos de riesgo, solo
el 66% de las mujeres <70 afos y el 50% de las >70 afios alcanzaban niveles suficientes de
250HD, con las ingestas recomendadas por el Institute of Medicine.® En conclusion, los indi-
viduos con mas copias de los alelos de riesgo requeririan mayor ingesta de VD para alcanzar
niveles suficientes de 250HD.

El estudio “vitamin D in genes' analiz6 el aumento de los niveles de 250HD luego de una
dosis artificial de UVB (4 sesiones de cuerpo entero en 10 dias en invierno) y su asociacion
con SNPs de genes asociados a VD. Los individuos con 4 alelos de riesgo significativos de
los genes CYP2R1 y GC versus aquellos sin ningun alelo, presentaban las menores concen-
traciones basales y el menor incremento de 250HD luego de las sesiones de RUV (20% y
60%, respectivamente).

Conclusiones

La presencia de determinados polimorfismos en los /loci cercanos o en los genes que in-
fluyen en la sintesis de colesterol y VD, su metabolizacién y transporte se ha asociado con
la variabilidad de los niveles de 250HD. La composicion de los SNPs puede ser diferente
segun la etnia y se requiere profundizar y ampliar el nUmero de sujetos estudiados para su
confirmacion.

El riesgo de deficiencia de vitamina D aumentaria cuanto mayor es el nimero de alelos de
riesgo validados que posee el individuo.

Esta variabilidad genética puede implicar incrementos diferentes de 250HD, a la in-
gesta por dieta, suplementos de VD y/o a la exposicién a radiaciéon UVB. Esto sugiere
que algunos individuos requeririan recomendaciones diferentes para un adecuado estado
nutricional de VD.
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La utilizacién de una dosis fija no asegura alcanzar determinados niveles de 250HD, de alli

la importancia de su determinacion en la practica clinica.

Estos estudios tendrian implicaciones en las recomendaciones de Salud Publica y en las

guias de la practica clinica, y en el futuro pueden dar origen, incluso, a potenciales targets
para farmacos.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflictos de intereses.
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