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Resumen

En la actualidad, la deficiencia de vitamina
D, que alcanza proporciones de epidemia in-
cluso en paises muy desarrollados, constituye
un reconocido factor de alto riesgo de muerte
por todas las causas que podria corregirse
a muy bajo costo. Esta revision presenta los
mecanismos fisiopatolégicos y moleculares
que determinan que, en la poblacién general,
la deficiencia de vitamina D y su consecuen-
cia inmediata (defectos en la activacion del
receptor de vitamina D), contribuyan no solo a
alteraciones de la homeostasis fosfocalcica,
hiperparatiroidismo y pérdida de masa 6sea,
sino también a una mayor incidencia y grave-
dad en patologias asociadas con el envejeci-
miento acelerado, como la hipertensién, dia-
betes, ateroesclerosis, enfermedad cardio-
vascular, dafio renal, o con alteraciones del
sistema inmunitario como infecciones virales
y bacterianas, inflamacién sistémica, enfer-
medades autoinmunes y cancer. Una mejor
comprension de las ventajas y limitaciones de
las recomendaciones actuales para la suple-
mentacion con colecalciferol, ergocalciferol,
o hidroferol es imprescindible para el disefio

de nuevas estrategias para la correcciéon de
la deficiencia de vitamina D, con riesgos mi-
nimos para el paciente, y de maxima eficacia
tanto en la prevencién de cada una de estas
patologias, como en atenuar su avance.
Palabras clave: calcitriol, vitamina D, recep-
tor de vitamina D, calcidiol.

Summary

NORMAL VITAMIN D LEVELS PREVENT/
ATENUATE CARDIOVASCULAR AGING,
AUTOIMMUNE DISEASES AND CANCER:
FACT OR FICTION?

Vitamin D deficiency, a highly prevalent
condition among otherwise healthy individuals
even in Western countries, is a well recognized
risk factor for higher mortality for all causes,
which can be inexpensively corrected. This
review presents the current understanding
of the pathophysiological and molecular
mechanisms responsible for the cause-effect
relationship between vitamin D deficiency,
defective activation of the vitamin D receptor
and a higher prevalence and severity of
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health disorders that compromise survival.
Such disorders extend beyond abnormal
calcium and phosphate homeostasis and
bone loss to include disorders of accelerated
aging, responsible for the development of
hypertension,  diabetes, atherosclerosis,
renal and cardiovascular damage, and also
abnormalities inimmune function that increase
the propensity to viral and bacterial infections,
systemic inflammation, autoimmune disease
and cancer. An analysis of the advantages
and limitations of current recommendations
for supplementation with cholecalciferol,
ergocalciferol or calcidiol should help improve
therapeutic strategies to correct vitamin D
deficiency and reach circulating levels that
safely prevent the onset of these disorders or
attenuate their progression.

Key words: calcitrol, vitamin D, vitamin D
receptor, calcidiol.

Historicamente, la contribucién mas reco-
nocida de la vitamina D a la salud de la pobla-
cién ha sido la erradicacion del raquitismo en
los anos 30 del siglo pasado. En la actualidad,
la vitamina D ha sido identificada como la mo-
lécula responsable de los multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos que sustentan la veraci-
dad del dicho popular “donde entra el sol no
entra el médico”. De hecho, en la poblacién
general, la deficiencia de vitamina D se asocia
a un incremento en el riesgo de muerte por
todas las causas.'?

Aunque ninguna correlacién constituye
una prueba de causalidad, sabemos hoy que
los beneficios para la salud del mantenimien-
to de la integridad del sistema endocrino de la
vitamina D resultan, en parte, de una relacién
causa-efecto entre el déficit de vitamina D y
un desarrollo acelerado de patologias del en-
vejecimiento. Estas patologias no se limitan a
la osteoporosis o la propension a fracturas,
sino que incluyen también trastornos que cur-
san con tasas elevadas de morbilidad y mor-
talidad, como la hipertension, diabetes, fallo

renal y cardiovascular, mayor susceptibilidad
ainfecciones respiratorias, enfermedades au-
toimunes y cancer.'?

Indudablemente, si la deficiencia de vita-
mina D aumenta el riesgo de morbimortalidad,
la correccidn de la deficiencia podria proveer
una estrategia econdémica y, “en teoria”, sin
riesgos, para prevenir, o al menos para po-
der reducir, la incidencia de estas patologias
responsables de una severa disminucion en
la calidad de vida en la creciente poblacion
afiosa del mundo occidental y que, en conse-
cuencia, esta drenando recursos de los siste-
mas sanitarios en todo el mundo. Una alerta
importante de posibles riesgos debidos a una
suplementacién con vitamina D inadecua-
damente controlada, provino de un estudio
epidemiolégico en mujeres normales.® Este
estudio ha demostrado que la progresiva re-
duccion de las tasas de mortalidad, conforme
se corrige la deficiencia, es solo la primera
fase de una tipica curva en U. De hecho, las
tasas de mortalidad comienzan a aumentar
levemente en lugar de disminuir, para niveles
de vitamina D superiores a 60 ng/ml, inclu-
so por debajo del limite superior del rango de
normalidad.

Esta claro, entonces, que la implementa-
cién de ensayos clinicos prospectivos para
obtener recomendaciones basadas en la evi-
dencia de estrategias seguras y eficaces de
correccién de la deficiencia de vitamina D en
la poblacién general requiere una cuidadosa
reevaluacion de los conocimientos actuales
acerca del sistema endocrino de la vitamina D
y de su interaccién causal con el desarrollo/
progresién de cada patologia. El objetivo de
esta revisidon es actualizar los siguientes co-
nocimientos indispensables para optimizar
los beneficios de las acciones del sistema en-
docrino de la vitamina D en la prevenciéon de
patologias del envejecimiento:

1. Validez de la evidencia epidemiolégica
de una asociacién inversa entre niveles bajos
de vitamina D y mayor riesgo de morbimor-
talidad.
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2. Mecanismos de accién de la vitamina D
que maximizan sus acciones bioldgicas.

3. Patofisiologia subyacente en el impacto
severo de la deficiencia de vitamina D sobre
la morbimortalidad.

4. Consideraciones esenciales para el di-
sefo de estrategias seguras y eficaces para
la correccion de la deficiencia de vitamina D.

Validez de Ila evidencia epidemioldgica de
una asociacion inversa entre riesgos de mor-
bimortalidad y niveles bajos de vitamina D

En la Ultima década, varios metandlisis de
estudios retrospectivos de alta potencia han
demostrado que la deficiencia de vitamina D
se asocia a un aumento marcado del riesgo
de mortalidad por todas las causas."? Re-
cientemente, sin embargo, la validez de es-
tas asociaciones ha sido severamente cues-
tionada por Autier y col.,* basandose en los
resultados de un metanalisis que sugiere que
los procesos inflamatorios subyacentes en el
desarrollo de patologias del envejecimiento
son la causa, y no la consecuencia, de la defi-
ciencia de vitamina D. Es importante enfatizar
que, en franca oposicion a estas afirmacio-
nes, existen hoy evidencias experimentales y
clinicas crecientes de la eficacia de la vitami-
na D en atenuar la severidad de la inflamacién
y sus efectos adversos. Mas importante aun,
un riguroso metanalisis posterior al trabajo de
Autier, en mas de 900.000 participantes de 26
naciones, ha corroborado no solo una asocia-
cién inversa entre niveles bajos de vitamina D
y aumentos en el riesgo de mortalidad, sino
también la eficacia de la administracién de
colecalciferol en disminuir las tasas de mor-
talidad.?

La alta rigurosidad de este reciente me-
tandlisis radica, fundamentalmente, en los
criterios de inclusion de los estudios retros-
pectivos. Solo fueron analizados aquellos es-
tudios que examinaron la asociacién entre ni-
veles de 25-hidroxivitamina D circulantes con
causas especificas de muerte, o con muerte

por todas las causas, solo en adultos de la
poblacién general que no presentaban ningu-
na patologia. Los resultados mas relevantes
de este metanalisis han sido: a) la demostra-
cién de una prevalencia de insuficiencia de
vitamina D, definida como niveles séricos de
25-hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/ml, del
69,5% en los Estados Unidos y del 86,4% en
Europa, y con una prevalencia de deficiencia
severa (<10 ng/ml) de un 15% y un 4%, res-
pectivamente; b) la confirmacién de una mo-
derada pero significativa asociacién inversa
entre los niveles circulantes de vitamina D y
las tasas de mortalidad por todas las causas,
y que asignan a la deficiencia de vitamina D
la responsabilidad del 9,4% de muerte por to-
das las causas en Europa y de 12,8% en los
Estados Unidos. El mayor riesgo de muerte
se asoci6 a enfermedad coronaria, linfoma,
cancer del tracto digestivo y trastornos res-
piratorios. Si se tiene en cuenta que en los
Estados Unidos el riesgo de muerte en fuma-
dores es del 20%, del 11% en individuos sin
actividad fisica alguna y del 9% en alcohdli-
cos, el hallazgo de una tasa de mortalidad del
13% atribuible exclusivamente a la deficiencia
de vitamina D enfatiza la necesidad de imple-
mentar estrategias publicas de correccion de
la deficiencia de vitamina D dirigidas a reducir
las altas tasas de muertes prematuras que,
obviamente, podrian evitarse.

Un aporte adicional muy valioso de este
metanalisis se obtuvo de los estudios alea-
torizados de suplementacién con ergocalci-
ferol o colecalciferol, exclusivamente. Al es-
tratificar por el tipo de vitamina D utilizado,
se demostré un descenso de la mortalidad
de un 11% solo en individuos suplementados
con colecalciferol, pero no en los tratados
con ergocalciferol. Estos resultados podrian
explicar, en parte, las discrepancias vigentes
en cuanto a la eficacia de la correccién de la
deficiencia de vitamina D en disminuir morta-
lidad, que han surgido de la comparacién de
metanalisis en los que no se discriminé por el
tipo de vitamina D utilizada en la suplementa-

154

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014



Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

cion. Indudablemente, se necesitan estudios
prospectivos aleatorizados de alta potencia
para establecer la dosis 6ptima, la frecuencia
de administracion y la duracién de la suple-
mentacién, asi como también para verificar
las posibles desventajas del uso de la vita-
mina D, en disminuir eficazmente el riesgo de
mortalidad. Para el disefio de estos estudios
es imprescindible conocer en profundidad los
mecanismos de accién de la vitamina D que
aumentan la supervivencia.

Mecanismos de accion de la vitamina D
que maximizan sus acciones bioldgicas

La mal llamada vitamina D es en realidad
una prohormona, la precursora de la potente
hormona esteroidea 1,25-dihidroxivitamina D
o calcitriol. No es una vitamina ya que, como
se indica en la Figura 1, el organismo puede
generarla simplemente por la accion de la luz

ultravioleta del sol sobre su precursor en la piel,
el 7-dehidrocolesterol. Es una prohormona por-
que cualquiera de sus dos formas, el ergocalci-
ferol (o vitamina D, presente en los vegetales) o
el colecalciferol (o vitamina D, presente en los
animales) son inactivas en el momento de su
sintesis y deben ser convertidas por el organis-
mo a la forma hormonal para ejercer sus impor-
tantes funciones biolégicas como la de aumen-
tar la supervivencia. Este proceso de activacion
requiere dos hidroxilaciones sucesivas, ambas
esenciales para maximizar los beneficios en la
salud del sistema endocrino de la vitamina D.5
La primera hidroxilacién ocurre mayorita-
ria pero no exclusivamente en el higado, don-
de la vitamina D se convierte en 25-hidroxivi-
tamina D (también llamada calcidiol), el me-
tabolito que circula en mayor concentracion
(de 30 a 100 ng/ml). Dos 25-hidroxilasas, los
citocromos P450 CYP27A1 y principalmente
el CYP2R1 en seres humanos, son los res-
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Figura 1. Sintesis de vitamina D, bioactivacion y catabolismo sistémico y celular. Eficacia relativa del

complejo ligando/receptor en promover supervivencia (véanse detalles en el texto).
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ponsables del mantenimiento de niveles cir-
culantes adecuados de 25-hidroxivitamina
D.® De hecho, mutaciones en la CYP2R1 y no
en la CYP27A1 derivan en deficiencia severa
de vitamina D.® Debido a las dificultades me-
todologicas para las mediciones de los nive-
les de vitamina D y, también a que no existen
mecanismos de regulacion estrictos de la
expresion o de la actividad de las 25-hidro-
xilasas,® toda la vitamina D disponible en el
organismo se convierte en 25-hidroxivitamina
D, de modo que la medicion de los niveles sé-
ricos de 25-hidroxivitamina D se utiliza para
estimar el estado de vitamina D del individuo.

La segunda hidroxilacién, que convierte a
la 25-hidroxivitamina D en la 1,25-dihidroxi-
vitamina D (también llamada calcitriol), la vi-
tamina D hormona y, por tanto, el metabolito
natural mas activo del sistema endocrino de
la vitamina D, tiene lugar predominante pero
no exclusivamente en el rifdn, y también en
numerosas células no renales.’ A diferencia
de la falta de control descripto para las 25-hi-
droxilasas, y debido a las potentes acciones
del calcitriol en la movilizacién de calcio y fos-
foro, la actividad de la 1-hidroxilasa renal esta
rigurosamente controlada. Esta enzima es
también un citocromo P450, el CYP27B1, que
se induce en respuesta al bajo calcio y bajo
fésforo o a aumentos en la parathormona
(PTH) y es fuertemente inhibida por la podero-
sa hormona fosfaturica, la FGF23, el gen de la
longevidad: el klotho, y el propio calcitriol.” El
calcitriol también controla estrictamente sus
propios niveles en la circulacién induciendo
la expresion de la enzima CYP24A1, respon-
sable del catabolismo tanto de la 25-hidroxi-
vitamina D como del calcitriol.5”

De modo que el rifidn es esencial para las
acciones biolégicas de la vitamina D que au-
mentan la supervivencia, por ser el sitio prin-
cipal de produccion del calcitriol circulante.®
De hecho, en individuos normales, las hidro-
xilasas no renales contribuyen muy poco al
calcitriol sérico, pero son sumamente impor-
tantes para proveer localmente el calcitriol

necesario para las acciones autocrinas y/o
paracrinas en la misma célula productora de
calcitriol o en células de su entorno, con un
impacto minimo en la homeostasis mineral y
en la remodelacién 6sea. De hecho, a diferen-
cia de la 1-hidroxilasa renal, la regulacion de
la actividad de las hidroxilasas extrarrenales
se ajusta a la funcién local de la activacién
de la vitamina D. Por ejemplo, en monocitos-
macroéfagos, la produccioén de calcitriol, que
aumenta eficazmente la capacidad antibac-
teriana o antiviral, esta altamente estimulada
por citoquinas.! Es importante destacar tam-
bién que un mismo modulador puede contro-
lar la actividad de la 1-hidroxilasa de manera
diferente segun el tipo celular. De hecho, la
FGF23, que suprime la 1-hidroxilasa renal y la
de monocitos-macréfagos, estimula en cam-
bio la 1-hidroxilasa de la glandula paratiroi-
dea, en la que la FGF23 suprime la sintesis y
secrecion de PTH.®

Tal como ocurre con otras hormonas es-
teroideas, la unién del calcitriol al receptor
de vitamina D (VDR) es el paso inicial nece-
sario para activar la maquinaria genética de
las células diana para inducir o reprimir genes
involucrados en las multiples acciones biol6-
gicas de la vitamina D. Se trata de una unién
calcitriol/VDR de alta afinidad y especifici-
dad, y que origina un cambio en la estructura
tridimensional del VDR que es esencial para
favorecer la formacion de heterodimeros con
el receptor del acido retinoide, RXR. Esta es
la primera de una serie de interacciones del
VDR tanto con elementos de respuesta a la
vitamina D en el ADN de los genes diana, asi
como también con un gran nimero de corre-
guladores nucleares que aumentan marcada-
mente la induccion o la represion de genes
por el complejo calcitriol/VDR.® Un hallazgo
reciente de gran importancia para aumentar
la eficacia del sistema endocrino de la vitami-
na D en promover supervivencia, y que se re-
sume en la Figura 1, se obtuvo de estudios en
ratones que carecen de CYP27B1 y que por
lo tanto no pueden convertir la 25-hidroxivi-
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tamina D en calcitriol. Se demostré de ma-
nera concluyente no solo que la 25-hidroxi-
vitamina D es capaz de activar al VDR direc-
tamente para regular la maquinaria genética
de la célula, sino también que aumenta mar-
cadamente la eficacia del complejo calcitriol/
VDR para inducir una respuesta biolégica.®'"°

Indudablemente, la magnitud de una res-
puesta biolégica a la vitamina D dependera
no solo de los niveles circulantes de calcitriol,
o del contenido intracelular de calcitriol y de
VDR, sino también de los niveles circulantes
e intracelulares de 25-hidroxivitamina D tanto
para estimular la conversiéon local a calcitriol
para acciones intracrinas, autocrinas/para-
crinas con poco impacto en la homeostasis
fosfocalcica sistémica, como para inducir la
sinergia de la 25-hidroxivitamina D con las
acciones biolégicas del complejo calcitriol/
VDR.%10

Es importante destacar que en células
que expresan tanto la 1-hidroxilasa como la
25-hidroxilasa, la suplementacién con vita-
mina D podria ser suficiente para promover
una accion sinérgica entre la 25-hidroxivita-
mina D y el calcitriol producidos localmente
para aumentar la supervivencia sin modifi-
car en absoluto la homeostasis fosfocalci-
ca sistémica. De hecho, se han observado
recientemente elevaciones significativas en
los niveles de CYP27A1 y de CYP2R1 en el
cancer de endometrio humano,'" que se aso-
cian con menor proliferacion celular a pesar
de las disminuciones en el contenido de VDR,
muy comun en carcinomas de cualquier tipo
celular. Mas aun, algunos estudios en lineas
celulares de cancer de endometrio demostra-
ron que la produccién local de 25-hidroxivi-
tamina D contribuye, al menos en parte, a la
disminucion de las tasas de proliferacion en
respuesta al tratamiento con colecalciferol."
Esos estudios sugieren una contribucion de la
produccién local de 25-hidroxivitamina D en
el menor riesgo de cancer en individuos con
niveles normales de vitamina D.

La alta incidencia de deficiencia/insufi-

ciencia de vitamina D en el curso de la en-
fermedad renal crénica (ERC)™? ha sido una
alerta reciente sobre el papel critico del rifion
en el mantenimiento no solo de los niveles sé-
ricos de calcitriol sino también de 25-hidroxi-
vitamina D. De hecho, la Figura 2 muestra que
la 25-hidroxivitamina D unida a su transpor-
tador en el plasma, la proteina trasportadora
de vitamina D (DBP), ingresa en las células
del tubulo proximal para producir calcitriol
no desde la circulacién sino desde el filtra-
do glomerular a través de un proceso activo
de endocitosis mediado por la megalina.’® El
reciclado de la 25-hidroxivitamina D intrace-
lular desde el tubulo proximal a la circulacion
es critico para mantener niveles séricos nor-
males de 25-hidroxivitamina D. De hecho, el
raton knock out para la megalina desarrolla
una deficiencia severa de vitamina D aun con
funcién renal normal.”® De modo que el rifién
es también esencial para mantener los nive-
les séricos de 25-hidroxivitamina D necesarios
para la produccién local de calcitriol en nume-
rosos tejidos diana, para promover acciones
intracrinas, autocrinas o paracrinas que au-
mentan la supervivencia sin cambios detecta-
bles en la homeostasis mineral que pudiesen
comprometer la integridad del esqueleto o in-
crementar la deposicidn ectépica de calcio. De
hecho, todas las patologias asociadas con el
envejecimiento acelerado en la poblacién ge-
neral estan exacerbadas en la ERC, en la cual
la prevalencia y la severidad de la deficiencia
de vitamina D y de calcitriol progresan en pa-
ralelo a la pérdida de funcién renal.**

Es importante destacar también que la de-
ficiencia de vitamina D, y no la de calcitriol,
es un factor de riesgo de progresion de dafio
renal’® y de mortalidad cardiovascular'® en el
enfermo renal, y, ademas, que las asociacio-
nes entre el déficit de vitamina D y las altas
tasas de mortalidad en la poblacién general
ocurren con niveles normales de calcitriol.""”

De modo que para maximizar una res-
puesta biolégica a la vitamina D minimizando
riesgos para el individuo, deben tenerse en
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cuenta también: a) las probables anomalias
en la capacidad de una célula diana de inter-
nalizar 25-hidroxivitamina D tanto para la sin-
tesis local de calcitriol como para potenciar la
eficacia del calcitriol/VDR; b) la actividad de
las 25-hidroxilasas para activar localmente la
vitamina D a 25-hidroxivitamina D y, finalmen-
te, c) la expresidén y/o actividad de la enzima
CYP24A1, responsable del catabolismo tanto
de la 25-hidroxivitamina D como del calcitriol.

Las alteraciones en cada uno de estos me-
canismos demostradas en la ERC,"* enfatizan
la necesidad de considerar que anomalias si-
milares en individuos deficientes en vitamina
D pero con funcién renal normal podrian re-
ducir la eficacia para mejorar la supervivencia
de estrategias vigentes para la correccion de
la deficiencia. En la ERC, ademas de la dismi-
nucién progresiva de la filtracion glomerular
que causa una reduccién paralela en la dis-

ponibilidad de 25-hidroxivitamina D en el fil-
trado glomerular para sintetizar calcitriol y/o
para su reciclado a la circulacién, el conteni-
do renal de megalina esta también reducido.®

La megalina también desempefia un papel
critico en la reabsorcion tubular de albumina
y otras proteinas de bajo peso molecular del
filtrado glomerular. Como el complejo calci-
triol/VDR induce la expresion de la megalina
renal,’”® la deficiencia de vitamina D, aun en
individuos con funcién renal normal, podria
limitar la produccion de calcitriol en el tu-
bulo proximal para mantener los niveles re-
nales de megalina. Esto generaria un circulo
vicioso con deterioros progresivos tanto en
la produccion renal de calcitriol como en la
proteinuria y en el mantenimiento de niveles
normales de 25-hidroxivitamina D para fun-
ciones autocrinas/paracrinas dentro y fuera
del rifién. De hecho, en la poblacion general,
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Figura 2. Papel esencial del rifiédn en el mantenimiento de niveles normales de 25-hidroxivitamina D y

calcitriol (véanse detalles en el texto. 25D=25-hidroxivitamina D, 1,25D=calcitriol; DBP=Vitamin D Binding

Protein).
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si bien los niveles séricos de calcitriol des-
cienden solo cuando los niveles de 25-hidro-
xivitamina D son inferiores a 4 ng/ml,! se ha
demostrado que la proteinuria se agrava en
proporcién directa con la disminucién de los ni-
veles de vitamina D de insuficiencia (<30 ng/ml)
a deficiencia (<16 ng/ml) de vitamina D.2° Esto
sugiere que niveles de 25-hidroxivitamina D
en el limite inferior de lo normal son insufi-
cientes para mantener funciones autocrinas/
paracrinas en el rifién, tales como la induc-
cién de megalina para prevenir proteinuria.

Reducciones similares de megalina en
otros tipos celulares con capacidad de sinte-
tizar calcitriol, como las células paratiroideas
o de la glandula mamaria, limitarian acciones
autocrinas/paracrinas clave como la supre-
sion de PTH o el control de la proliferacion
celular. De hecho, en pacientes renales tras-
plantados, la supresion de PTH requiere la ad-
ministracién de 100.000 Ul de vitamina D, cada
14 dias.?’ Mas aun, en estadios 3 y 4, solo
el 50% de los pacientes que reciben 50.000
Ul de vitamina D, logran aumentar los nive-
les de la 25-hidroxivitamina D por encima de
35 ng/ml, el valor que se requiere para con-
seguir suprimir PTH.22 Por otra parte, otro
estudio en ERC estadios 3 y 4 con admi-
nistracion diaria de vitamina D, en dosis de
4.000 Ul durante un mes, y de 2.000 Ul por
dos meses adicionales, con las que se con-
sigue aumentar los niveles de 25-hidroxivita-
mina D de 14 ng/ml a 37 ng/ml en todos los
pacientes, aunque la disminucién de PTH,
albuminuria o de la presion diastélica no al-
canza a ser significativa.?® Es decir que ni la
correccion del calcitriol sérico ni alcanzar
niveles de 25-hidroxivitamina D superiores a
35 ng/ml, ambos eficaces en suprimir PTH,
son indicadores certeros de la eficacia de la
suplementaciéon en las acciones especificas
de los numerosos tipos celulares que contri-
buyen a aumentar la supervivencia.

También los monocitos periféricos de
enfermos en hemodidlisis internalizan ex
vivo un 50% menos de la 25-hidroxivitami-

na D disponible comparados con monoci-
tos provenientes de individuos normales,?* y
aunque esos efectos no pueden atribuirse a
defectos en los niveles de megalina, los de-
fectos de internalizacion se corrigen cuando
se suplementa al paciente con calcitriol para
normalizar los niveles circulantes.

En resumen, mientras que el déficit de 25-hi-
droxivitamina D sistémico contribuye a dismi-
nuir la produccion renal y extrarrenal de calci-
triol, disminucién que se traduce en defectos en
las acciones autocrinas y endocrinas, el déficit
de calcitriol en individuos vitamina D deficientes
podria causar defectos en la internalizaciéon de
25-hidroxivitamina D, con la consiguiente dismi-
nucion de la produccién extrarrenal de calcitriol
para mantener las funciones autocrinas/para-
crinas. Sin embargo, asi como niveles de 25-hi-
droxivitamina D superiores a 50 ng/ml podrian
causar eventos adversos fatales, con dosis no
hipercalcemiantes de calcitriol, como se ha re-
portado en mujeres normales, la correccion de
calcitriol a niveles normales® es suficiente para
suprimir la expresion de la 1-hidroxilasa en mo-
nocitos periféricos,?* y podria también inhibir las
25-hidroxilasas para la activacién local de la vi-
tamina D a 25-hidroxivitamina D.?®

Es de prever entonces que las altas dosis
de calcitriol y sus analogos que se han utili-
zado para compensar el bajo contenido tisu-
lar de VDR en la ERC y en el cancer, podrian
agravar no solo la deficiencia de vitamina D
por inducir su degradacion por la CYP24A1,
como se mencioné con anterioridad, sino
también las funciones autocrinas debido a
un efecto inhibitorio en la expresién tanto de
las 1-hidroxilasas extrarrenales y, por ende,
en la sintesis local de calcitriol, como de las
25-hidroxilasas responsables de la sinergia
25-hidroxivitamina D/calcitriol para controlar
los 200 genes involucrados en el control del
ciclo celular modulados por la vitamina D.
Este ultimo efecto podria explicar en parte la
reciente demostracién de que la vitamina D
es mas eficaz que el calcitriol en el control del
cancer en modelos experimentales.?®

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014

159



Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

Indudablemente, el disefio de estudios
prospectivos para obtener recomendaciones
basadas en la evidencia de estrategias de su-
plementaciéon con vitamina D eficaces para
mejorar la supervivencia requiere identificar
los mejores biomarcadores de la relacion
causal entre la deficiencia/insuficiencia de vi-
tamina D y el desarrollo y la progresion de la
patologia diana.

Patofisiologia subyacente en el impacto
severo de la deficiencia de vitamina D so-
bre la morbimortalidad

Este apartado actualiza los principales
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
la asociacion entre la deficiencia de vitamina
D y el desarrollo de patologias del envejeci-
miento, como la pérdida de masa 6sea, la cal-
cificacion vascular, la hipertension, la inflama-
cién sistémica, la obesidad, la ateromatosis,
las infecciones respiratorias, las enfermeda-
des autoinmunes, y el cancer.

Induccidn de klotho y FGF23

Durante los ultimos 30 afos, la produc-
cién renal de calcitriol ha sido considerada
el eje central en un sistema endocrino alta-
mente integrado, compuesto por el rifién, las
glandulas paratiroideas, el intestino y el hue-
so, para el mantenimiento de la homeostasis
fosfocélcica. En este sistema multiorganico,
la glandula paratiroidea actiua como el sen-
sor de calcio para regular adecuadamente la
secrecion de PTH, la que a su vez induce la
produccién renal de calcitriol, para estimu-
lar la absorcién intestinal de calcio, normali-
zar la calcemia y prevenir pérdidas de masa
6sea.’ En la enfermedad renal, la pérdida de
la capacidad del rindn de producir calcitriol
para estimular la absorcién de calcio € inhibir
la hipersecrecion de PTH es un factor deter-
minante de la intensa resorcién ésea, con las
consiguientes elevaciones de calcio y fésforo
circulantes que predisponen a calcificaciéon
vascular.'42”

El descubrimiento reciente de que la vitami-
na D induce no solo la sintesis de la fosfatoni-
na FGF23 por el hueso, sino también la de la
proteina de la longevidad, klotho,” en el rifidn,
ha revelado un importante y complejo sistema
endocrino, donde el hueso actia como sensor
de fosforo secretando la potente hormona fos-
fatdrica FGF23. Las elevaciones de FGF23 no
solo impiden aumentos de fosforo que promue-
van hiperparatiroidismo y calcificacién vascular,
sino también inhiben la sintesis renal de calci-
triol por la CYP27B1 e inducen su degradacion
por la CYP24A1 para controlar estrictamente
los niveles de calcitriol circulantes.?

Los potentes mecanismos reciprocos de
regulacion tanto de la PTH como de la FGF23
por el calcitriol, sumados a la induccién por
el calcitriol de la expresion de klotho, un co-
rreceptor para las acciones de la fosfatonina
FGF23, no solo mantienen la integridad del
hueso y de la homeostasis mineral sino que,
al prevenir los aumentos de fésforo estimulan-
do fosfaturia, contribuyen a proteger de hiper-
paratiroidismo secundario y dafio renal?” y de
calcificacion vascular®® y a promover un enve-
jecimiento saludable.”?® De hecho, el complejo
FGF23/klotho protege del hiperparatiroidismo
secundario inhibiendo la secrecién de PTH y
la proliferacién de las células principales, indu-
ce la excrecion tubular de fosfato por el rifidn
a través de la induccion del cotransportador
NaPi2a y protege de ese modo a las células
de musculo liso vascular de la adquisicion de
un fenotipo osteoblastico inducido por el alto
nivel de fésforo y que predispone a la calcifi-
cacion. La pérdida de klotho en la glandula pa-
ratiroidea, el rindn y las arterias en curso de la
enfermedad renal genera una resistencia a las
acciones fosfaturicas del FGF23 ocasionando
el envejecimiento acelerado de la enfermedad
renal.??® La induccion del klotho renal en res-
puesta a una adecuada suplementacién con
vitamina D en el enfermo renal no en dialisis,
podria explicar la asociacion entre niveles de
25-hidroxivitamina D inferiores a 23 ng/mly un
aumento en el riesgo de desarrollo acelerado
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de enfermedad renal terminal.’®* De hecho en
modelos animales de ERC, las terapias géni-
cas dirigidas a sobreexpresar klotho atentan
marcadamente el desarrollo de dafo renal.®°
Dos factores que disminuyen marcadamen-
te los niveles renales de klotho, ademas del
envejecimiento, obviamente una variable no
modificable, son los aumentos de angioten-
sina y la inflamacion sistémica, ambos tam-
bién controlables por niveles adecuados de
vitamina D.3°

El otro rasgo clave de los procesos de en-
vejecimiento inducidos por la falta o la hipo-
funcién de klotho es la acumulacién de ADN
dafado,?® otro proceso que, como se descri-
bira a continuacién, es susceptible de regu-
lacién por adecuados niveles de vitamina D.
Es decir que el envejecimiento acelerado de
la enfermedad renal, podria atribuirse a los
defectos en el mantenimiento del klotho re-
nal debidos a la severa deficiencia de vitami-
na D y de calcitriol. También podria inferirse
que defectos en el mantenimiento adecuado
de los niveles renales de klotho por el siste-
ma endocrino de la vitamina D en individuos
deficientes, podria contribuir al desarrollo de
las patologias del envejecimiento que dismi-
nuyen la supervivencia.

Control de la inflamacion sistémica

Una de las funciones mas importantes
de la vitamina D en la prevencion de patolo-
gias del envejecimiento es el mantenimiento
de la integridad del sistema inmunitario para
prevenir el dafio multiorganico causado por
la inflamacién excesiva. Tanto el calcitriol
circulante como el producido localmente
atendan la severidad de la inflamacién por
multiples mecanismos que incluyen: a) re-
ducciéon de la antigenicidad en las células
presentadoras de antigenos; b) reduccién
de la sintesis de citoquinas profibréticas y
proinflamatorias del tipo Th1 e induccién de
la produccién de citoquinas antiinflamato-
rias del tipo Th2 que inclinan la diferencia-
cion de los linfocitos T a un fenotipo regula-

torio Th2; c) induccién del numero circulan-
te de linfocitos T regulatorios responsables
de atenuar las lesiones vasculares que ace-
leran los procesos de rigidez arterial, atero-
matosis y calcificacion vascular; d) inhibi-
cion de la diferenciacion de plasmocitos, de
la produccion de IgG e IgM y la generacién
de linfocitos B."*' De modo que, al favorecer
el mantenimiento de un fenotipo protector
en lugar de inflamatorio en los procesos de
infiltracioén linfocitaria, se protege a los 6r-
ganos diana de los efectos adversos de la
produccioén excesiva de citoquinas inflama-
torias y radicales libres que acompafia a la
inflamacién excesiva.

De hecho, en la enfermedad renal experi-
mental inducida por una obstruccién ureteral
unilateral, o por la administracion de adriami-
cina, la administracién de calcitriol o sus ana-
logos es suficiente para atenuar la infiltracion
inflamatoria al parénquima renal®?® y de re-
ducir la expresién de citoquinas inflamatorias
como RANTES, TNF-a y MCP1.% Estos ha-
llazgos en la enfermedad renal experimental
sugieren que la deficiencia de vitamina D, o
la de vitamina D vy calcitriol en el caso de in-
dividuos con funciéon renal normal pero con
deficiencia severa de vitamina D, podrian fa-
cilitar la invasiéon de monocitos no protectores
al parénquima renal y los vasos. Es posible
entonces que la medicién de cambios en la
proporcién de monocitos tolerogénicos/in-
munogénicos en la circulacién en respuesta a
la suplementacion con vitamina D pueda uti-
lizarse para estimar de modo personalizado
la eficacia de la suplementacién en atenuar el
dafo renal y vascular.

Induccidn de tolerancia

La eficacia de la vitamina D en mantener
un estado tolerogénico en las células presen-
tadoras de antigeno, reducir la inflamacién
e inducir la generacion de linfocitos T regu-
latorios explican en parte la asociacion entre
deficiencia de vitamina D y patologias autoin-
munes,'®' y también la eficacia de la adminis-
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tracién de analogos del calcitriol en el trata-
miento de la psoriasis. De hecho, la induccién
de tolerancia exponiendo a monocitos perifé-
ricos a la accién de activadores selectivos del
VDR se esta utilizando en este momento en
un estudio europeo multicéntrico para reducir
la autodestruccioén de los islotes p pancreati-
cos en diabéticos de tipo 1.

Reduccion de la propension a la ateromatosis

Los defectos en el control de la inflama-
cién se traducen también en excesos de
TNF-a soluble en la circulacién, una poten-
te citoquina inflamatoria responsable de la
autoagresion vascular, al iniciar no solo el
proceso ateromatoso sino también la calcifi-
cacion vascular a través de la induccion de
la infiltracién de macrofagos activados a la
pared vascular, su transformacién en células
espumosas y la progresiva transformacion de
las lesiones vasculares subclinicas en placas
de ateroma.?

El control del sistema inmunitario por el
calcitriol o sus analogos disminuye los niveles
de TNF-a en la circulacién y por tanto la pro-
pension a la ateroesclerosis. La medicién de
aumentos en TNF-a circulante podria proveer
un marcador mas temprano que las eleva-
ciones de proteina C reactiva en la severidad
del proceso inflamatorio en los tejidos diana
y también de la eficacia de la terapia de su-
plementacién con vitamina D para controlar la
inflamacioén y el dafio vascular.

Asimismo la produccién local adecuada
de calcitriol controla en parte el desarrollo
de ateromatosis por una inhibicién directa de
la adquisicién de un fenotipo aterogénico en
los monocitos-macroéfagos circulantes.® Sa-
bemos que los macréfagos cargados de lipi-
dos producen especies reactivas de oxigeno
y factores procoagulantes que amplifican la
inflamacién e inducen complicaciones trom-
béticas. Estudios ex vivo utilizando mono-
citos circulantes de individuos hipertensos,
vitamina D deficientes y con diabetes tipo |,
han demostrado que la exposicién a calcitriol

atenua significativamente la acumulacion de
lipidos estimulada por la LDL-oxidada o aceti-
lada.®® Estas acciones anti-anterogénicas del
calcitriol requieren un VDR funcional, ya que
el silenciado del VDR resulta en una marca-
da acumulacion lipidica aun en presencia de
calcitriol.

La importancia de niveles normales de vi-
tamina D y de las acciones autocrinas/para-
crinas en la prevencion de la adquisicion del
fenotipo aterogénico se demostré de modo
concluyente en estudios en el raton knock out
para el receptor de LDL, que reproduce la en-
fermedad ateromatosa humana cuando se lo
expone a una dieta alta en grasas.* El marca-
do fenotipo aterogénico presente en ratones
transgénicos deficientes en vitamina D des-
aparece en los ratones de idéntico genotipo
con niveles normales de vitamina D.

Sabemos también que la neovasculariza-
cion de la placa de ateroma agrava la atero-
matosis debido a que la mayor vulnerabili-
dad de la placa a posibles rupturas acelera
el desarrollo de enfermedad vascular sinto-
matica. La eficacia del calcitriol de inhibir la
neovascularizaciéon en la retina® sugiere que
el mantenimiento de la integridad del sistema
endocrino de la vitamina D podria atenuar los
trastornos cardiovasculares adversos que
resultan de una placa inestable. Indudable-
mente, las medidas del grosor intima-media
utilizando la ecografia carotidea, o una eva-
luacién del grado de neovascularizacion de
la adventicia (densidad de vasa vasorum) uti-
lizando la ecografia con contraste® podrian
constituir marcadores precoces de la eficacia
de la suplementacion con vitamina D para
atenuar el desarrollo de lesiones aterotrom-
béticas subclinicas y para prevenir la deses-
tabilizacién de la placa.

Disminucidn de la incidencia y/o severidad de
patologias respiratorias

El control del sistema inmunitario a tra-
vés de la produccién local del calcitriol por
el macréfago activado, que se traduce en un
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aumento de las propiedades antibacterianas
y antivirales en monocitos-macréfagos circu-
lantes, constituye un mecanismo importante
de prevencién de patologias respiratorias tan
severas como la propia tuberculosis."®' Sabe-
mos hoy que la mayor incidencia de tubercu-
losis en la poblacién afronorteamericana en
los Estados Unidos, o en los inmigrantes de
la India en el Reino Unido, se asocia al gra-
do de deficiencia de vitamina D que limita la
induccion de la sintesis de catelicidina, un
potente antibiotico, por el calcitriol generado
localmente en el macréfago activado por el
Mycobacterium tuberculosis.®® La simple co-
rreccion de la deficiencia de vitamina D es
suficiente para revertir los defectos en los
monocitos circulantes para ejercer una efec-
tiva actividad antituberculosa, ratificando la
importancia de los mecanismos autocrinos/
paracrinos de accién de la vitamina D.

Disminucidn del dafio renal y cardiovascular
inducido por la proteinuria

La disminucion de proteinuria por el cal-
citriol y sus analogos,?%333%4% tagmbién con-
tribuye a disminuir la inflamacién sistémica
a través de la reduccion de la formacion de
péptidos antigénicos que derivan de la albu-
mina urinaria. En nefropatias no inflamatorias,
la albuminuria causa un aumento en los frag-
mentos antigénicos de la albumina procesa-
da en las células del tubulo proximal que ac-
tivan a las dendritas asociadas a las células
tubulares a montar una respuesta inflamato-
ria.*' Debido a que tanto las células del tubu-
lo proximal como las dendritas son capaces
de producir calcitriol, la simple correccién de
la deficiencia de vitamina D podria disminuir
simultaneamente la albuminuria y la antige-
nicidad de las células dendriticas evitando el
desarrollo de una reaccion inflamatoria, re-
conocida causa de dafio cardiovascular. De
hecho, en pacientes con ERC estadio 4 que
recibian dosis estables de inhibidores de ECA
y ARA, la reduccion de la proteinuria por el
paricalcitol, un analogo del calcitriol, se aso-

cié a reducciones paralelas en la inflamacién
sistémica medida por niveles séricos de pro-
teina C reactiva.®®

Ademas del efecto antiproteinurico del
calcitriol a nivel del tubulo proximal atribuible
al mantenimiento de niveles adecuados de
megalina,’® la reduccién de la proteinuria por
el calcitriol o sus analogos también involucra
acciones directas en el mantenimiento de la
integridad de la funcionalidad de los podoci-
tos. El mantenimiento de los niveles de podo-
cinay nefrina, dos proteinas importantes para
mantener la barrera de filtracion glomerular,
por el calcitriol o sus analogos no solo evita
el desarrollo de lesiones sino también puede
revertir la proteinuria ya establecida, como se
demostrara en modelos de ERC en raton.

La inhibicién de la proteasa catepsina L
(CTSL)*? es un nuevo mecanismo que media
una parte de las acciones antiproteinuricas
de la vitamina D, ya que la CTSL degrada la
GTPasa dinamina y la molécula sinaptopodi-
na causando un desarreglo marcado del es-
queleto de actina que afecta la integridad de
las barreras de filtracién del podocito causan-
do proteinuria.*3

Los resultados del estudio VITAL confir-
man el efecto de dosis de 2 pug de paricalcitol
en disminuir la proteinuria en enfermos rena-
les con niveles de 25-hidroxivitamina D infe-
riores a 16 ng/ml.*°

La contribucién de la produccién local de
calcitriol para disminuir proteinuria®® y riesgo
de enfermedad cardiovascular'® en individuos
normales sugiere que la simple correccion de
la deficiencia de vitamina D en los pacientes
del estudio VITAL podria haber mejorado los
observados efectos antiproteinuricos del pa-
ricalcitol.

Inhibicidon del sistema renina angiotensina

La activacién del sistema RAS es un con-
tribuyente esencial al dafio renal, la rigidez
vascular y también a la inflamacién que inicia
el proceso aterotrombdético. La vitamina D in-
hibe directamente la expresién del gen de la
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renina.** De hecho, en la ERC, los aumentos
en los niveles de renina en suero se asocian
directamente con la disminucion del calcitriol.
Esta inhibicion directa del gen de la renina por
la vitamina D le confiere a la suplementacion
con vitamina D una ventaja de proteccién car-
diovascular adicional a individuos hiperten-
sos que reciben tratamiento con inhibidores
del receptor de angiotensina, los llamados
ARA I, porque bloquearia el conocido efec-
to compensatorio de elevaciones en la renina
inducido por los ARA Il. De hecho, en un mo-
delo experimental de diabetes inducida por
estreptozotocina en el ratén, la administra-
cién de paricalcitol no solo disminuye marca-
damente los niveles de renina, sino también
atenua los aumentos en renina inducidos por
el losartan, un ARA I, causando una mayor
reduccion de los niveles de angiotensina.*

El paricalcitol también potencia el efecto
antiinflamatorio de la inhibicién del sistema
renina-angiotensina con enalapril, un inhibidor
de la ECA (enzima conversora de angiotensi-
na),*¢ en un modelo de enfermedad renal en la
rata, y las acciones anti-TACE (tumor necro-
sis alpha converting enzyme) de la vitamina
D podrian explicar en parte esta sinergia. Los
estudios pioneros de Lautrete y col.*” demos-
traron que la angiotensina Il causa dano re-
nal e inflamacion sistémica después de haber
activado a su receptor AT1 por mecanismos
no relacionados con la hipertensién sino, pre-
cisamente con aumentos en la actividad de
TACE. Esta enzima es la responsable de libe-
rar a la circulacion la forma madura del factor
transformador de crecimiento TGF-a, a partir
de su precursor en la membrana de la célula
renal. La activacién por el TGF-a de su re-
ceptor, el EGFR, es la causa del desarrollo de
proteinuria, glomeruloesclerosis, hiperplasia
tubular, infiltracion de células mononucleares
y fibrosis.*” Estos aumentos de TACE y TGF-a.
en respuesta a la exposicidén prolongada a
angiotensina, inicialmente descriptos por
Lautrete en la enfermedad renal en el ratén,*
han sido confirmados recientemente en la en-

fermedad renal humana.*® De modo que, una
vez iniciados los aumentos renales de TACE
y de TGF-q, el dafo inflamatorio se hace sis-
témico, ya que la activacién de la TACE renal
también libera a la circulacién moléculas ta-
les como TNF-a, ICAM-1 y el VCAM, todas
potentes citoquinas proinflamatorias y profi-
bréticas. De hecho, mientras que el ICAM y
VCAM nos proveen mejores marcadores que
la proteinuria para evaluar el avance de lesio-
nes renales en pacientes transplantados,*
los aumentos de VCAM también marcan de
modo muy temprano la disfuncion endote-
lial,%° ya que preceden tanto a la infiltracion
de macréfagos en la pared vascular como a
la formacion de células espumosas.

Como se explico previamente, la liberacién
de TNF-a, es suficiente per se para causar
dafio vascular. Un agravante es que también
induce la expresion de la TACE, generando un
circulo vicioso que aumenta la propensién a
lesiones cardiovasculares.®’ De hecho, indivi-
duos normales con un polimorfismo en el gen
de TACE que deriva en la liberacién de canti-
dades ligeramente mayores de TNF-a, tienen
un mayor riesgo de muerte por enfermedad
vascular.’? Diversos estudios acerca de la en-
fermedad renal en la rata demostraron que
la correccion simultanea de la deficiencia de
vitamina D nutricional y activa deriva en una
eficaz supresion de la expresién de TACE en
el rindn y en los monocitos-macroéfagos circu-
lantes, disminucién que se asocia a preven-
cién en la progresion de la proteinuria y de
calcificacion adrtica, para dosis que son in-
suficientes si se administran como terapia ex-
clusiva.®® Mas importante aun, intervenciones
con paricalcitol en enfermos en hemodidlisis
que reciben terapia anti-RAS y suplementa-
cién con vitamina D muestran que la vitamina
D hormona, el paricalcitol, puede reducir los
niveles de TACE en monocitos y también los
niveles circulantes de TNF-a, VCAM e ICAM.

Es de enfatizar que solo estudios pros-
pectivos pueden evaluar la certeza de medi-
ciones en suero de los niveles de estas mo-
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léculas proinflamatorias liberadas por TACE
como marcadores de la eficacia de la terapia
en reducir la actividad de TACE tanto en mo-
nocitos periféricos como en los tipos celula-
res involucrados en el avance del dafio renal
y cardiovascular en el enfermo renal. La efi-
cacia de la vitamina D para inhibir la actividad
de TACE y la de estimular la generacion de
linfocitos T regulatorios podria potenciar el
efecto protector a nivel renal y vascular. De
hecho, la simple inyeccion en el peritoneo de
linfocitos T en ratones sometidos a una ex-
posicién prolongada a angiotensina Il es sufi-
ciente para prevenir las lesiones graves en la
integridad estructural y funcional de la aorta
abdominal.%

Control de la obesidad

Las acciones antiobesidad de la vitamina
D incluyen la inhibicion de la adipogénesis a
través del control de la proliferacién de pre-
cursores de adipocitos, y también por induc-
cién de la apoptosis de los adipocitos.’® Am-
bos efectos ocasionan una disminucién de la
masa grasa visceral y de la masa grasa global
con la suplementacién con vitamina D.5¢

Los niveles normales de vitamina D tam-
bién se asocian a la correccion de los niveles
de adiponectina, una hormona producida por
el adipocito y cuya sintesis esta disminuida en
el obeso, que controla no solo la sensibilidad
a la insulina sino también la produccion de ci-
toquinas y adipoquinas inflamatorias como el
TNF-a y el MCP1.5” De hecho, los aumentos
de los niveles de vitamina D se asocian con
dosis menores de insulina requeridas para el
control metabdlico en nifios con diabetes de
tipo 1 %8 y en una disminucién de la glucemia
en ayunas y de la hemoglobina glicosilada en
la diabetes mellitus de tipo 2.%° Es importante
destacar que estos efectos de la suplementa-
cién con vitamina D podrian ser secundarios a
la inhibiciéon de PTH, ya que los aumentos de
PTH se asocian a inhibicién de la sintesis de
insulina y de su secrecion, como asi también
de disminuir los niveles de adiponectina.®®

Inhibicidon de la acumulacion de ADN dafiado
La acumulacion de ADN dafiado es un
determinante mayoritario del proceso de en-
vejecimiento celular en general y vascular en
particular, que acelera el desarrollo de cancer
y los procesos de calcificacion en las células
de musculo liso vascular,® respectivamente.

La inhibicién de CTSL desempefia un papel
clave en los efectos vasculoprotectores de la
vitamina D.*> Especificamente, sabemos hoy
que la acumulacion de prelamina A se ha iden-
tificado como un determinante de aumentos
en el dafo de ADN y de defectos en los meca-
nismos de reparacion de ADN que agravan los
mecanismos de calcificacion vascular.

En progerias y en laminopatias, la pérdida
de lamina A se asocia a elevaciones marca-
das en CTSL que degradan la proteina 53BP1,
responsable de reparar el ADN dafiado por un
proceso de recombinacion no homodloga. Va-
rios estudios en fibroblastos desprovistos de
lamina A han demostrado que el tratamiento
con calcitriol es suficiente para impedir la de-
gradacién de 53BP1 y mantener la capacidad
de reparar ADN danado. De modo que parte
de la proteccién vascular de niveles normales
de vitamina D podria atribuirse a su capacidad
de atenuar la acumulacién de ADN dafado
a través del mantenimiento de los niveles de
53BP1 por inhibicién de la actividad de CTSL.#?

En el cancer de mama triple negativo, el
tipo celular de peor pronéstico que se pre-
senta en mujeres jovenes, la inhibicién de la
actividad aumentada de CTSL nuclear en es-
tos tumores por parte de la vitamina D previe-
ne la degradacion de 53BP1, que es una pro-
teina esencial para evitar tanto la progresion
acelerada del crecimiento en tumores BRCAT1
positivos, como la resistencia al tratamiento.¢?
Como la prevalencia de deficiencia severa de
vitamina D es superior al 90% en pacientes
con cancer de mama triple negativo, la sim-
ple correccién de la deficiencia de vitamina
D desde el momento del diagnéstico podria
modificar la biologia tumoral para aumentar la
capacidad de respuesta al tratamiento.
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Inhibicion de la progresion tumoral

La sdlida evidencia epidemiolégica de una
asociacion directa entre el grado de deficien-
cia de vitamina D, no solo con una mayor pro-
pensioén al cancer de todo tipo sino también
a un peor pronéstico, se puede explicar en
parte por la activacion endocrina, autocrina
o paracrina del VDR para ejercer alguna de
sus numerosas funciones antitumorales entre
ellas: a) acciones antiproliferativas (regula-
cién de mas de 200 genes que controlan el
ciclo celular); b) proapoptéticas; c) antiangio-
génicas; d) induccién de la diferenciacion de
precursores mieloides inmaduros a células
circulantes con funcién leucocitaria normal,
€) disminucién del componente inflamatorio
y aumento del potencial antitumoral de las
células inmunes; f) reduccion de las tasas de
invasion y metastasis, e) reparaciéon de ADN
dafado; f) control de la expresion de micro-
RNA involucrados en la regulacion de RNA
mensajeros para oncogenes y supresores tu-
morales, o micro-RNA que modulan la repli-
cacion de células madre cancerosas (véase el
excelente resumen de Feldman).2®

Todas estas posibles acciones antitumo-
rales de la suplementacién con vitamina D
estan marcadamente disminuidas debido a
severas reducciones en VDR, CYP27B1 y a
aumentos en CYP24A1 con la progresién del
tumor.

La estimulaciéon ain mayor de la CYP24A1
ocurriria tras la administracion de altas dosis
de vitamina D hormona en el intento de com-
pensar por la disminucién del VDR. La recien-
te demostracién en cancer de endometrio' de
aumentos marcados en las enzimas CYP27A1
y CYP2R1 sugiere que la conversién local de
vitamina D a 25-hidroxivitamina D y su pos-
terior sinergia con el complejo VDR-calcitriol
impedirian la progresion tumoral con ries-
gos minimos en cambios en la homeostasis
calcica sistémica. Indudablemente, ciertos
tumores hacen factible un seguimiento histo-
l6gico que permitiria evaluar la magnitud de
la respuesta local a la estrategia de suple-

mentacién con vitamina D, especificamente,
mediciones concretas de los cambios en la
expresion de genes diana antitumorales criti-
cos, y también los cambios en las principales
proteinas del metabolismo intratumoral de la
vitamina D y su receptor. Estas mediciones
constituirian una valiosa herramienta para de-
linear la patofisiologia causal de la asociacion
entre deficiencia de vitamina D y crecimiento
tumoral.

En sintesis, aunque indiscutiblemente re-
sulta imposible proveer una unica recomen-
dacién de correccién de la deficiencia de vita-
mina D que impida eficazmente la progresion
de todas las alteraciones funcionales des-
encadenadas y en todos los tipos celulares
adecuados, la utilizacién de los marcadores
mas sensibles para cada patologia permiti-
rian evaluar de modo personalizado la efica-
cia de la estrategia de suplementacién adop-
tada. En el caso de individuos sanos existen
las siguientes consideraciones para tener en
cuenta a fin de optimizar las estrategias de
suplementacién:

Consideraciones esenciales para el disehno
de estrategias seguras y eficaces para la
correccion de la deficiencia de vitamina D

La principal fuente de vitamina D es la ex-
posicién a la luz solar, ya que el contenido de
vitamina D en la mayor parte de los alimentos
es muy pobre, excepto en aquellos expresa-
mente enriquecidos. En la actualidad, el tiem-
po de exposicién a la luz solar se ha redu-
cido marcadamente por los cambios en los
habitos laborales en la poblacion adulta y en
los de recreacion, tanto en adultos como en
nifios, asi como también por el uso de protec-
tores solares, que impiden la accién de la luz
ultravioleta del sol para convertir al precursor
de la piel en vitamina D,.”

Las necesidades de una suplementacion
adecuada para compensar las menores ta-
sas naturales de conversion del precursor
de la piel en vitamina D por accion de la luz
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solar aumentan también por razones: a) geo-
graficas, como la inclinacion particular de la
radiacién ultravioleta en paises alejados del
Ecuador o durante el invierno, independien-
temente de la localizacion geogréfica; b) cul-
turales, como el uso de vestimenta que cubre
totalmente la piel; c) raciales, como la inhibi-
cién de la sintesis de vitamina D causada por
la hiperpigmentacion de los melanocitos en
individuos de raza negra, o d) nutricionales,
como la creciente prevalencia de obesidad en
la poblacién mundial que causa una disminu-
cién de los niveles de vitamina D circulantes
debido a que el 80% de la vitamina D sinteti-
zada en la piel o ingerida en la dieta se diluye
en la mayor masa grasa del obeso.

Es importante senalar que el Instituto de
Medicina®® y la Sociedad Americana de En-
docrinologia®* discrepan aun, y con argumen-
tos vélidos de ambas partes, con respecto al
valor de 25-hidroxivitamina D que define “de-
ficiencia” en la poblacién general en 20 o 30
ng/ml, respectivamente, y por lo tanto estas
instituciones disienten también en sus reco-
mendaciones para la suplementacion diaria
con vitamina D.

Mas importante aun: para lograr niveles
circulantes superiores a 20 o a 30 ng/ml se
debe elegir una frecuencia de suplementacion
con colecalciferol o ergocalciferol que tenga
en cuenta las diferencias significativas en la
vida media biolégica de estos metabolitos.
De hecho, en individuos normales, la eficacia
de una dosis bolo de 100.000 Ul de ergocalci-
ferol para mantener un aumento sostenido en
los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D es
menor que la del colecalciferol, aun cuando
los niveles séricos de ergocalciferol y cole-
calciferol fluctian en paralelo durante los tres
dias posteriores a la administracion.®® Especi-
ficamente, mientras que los aumentos séricos
de la 25-hidroxivitamina D, se mantienen por
1 mes, los niveles séricos de la 25-hidroxivi-
tamina D, retornan a los valores basales en
menos de 14 dias.5®

La menor vida media biolégica de la vita-

mina D, podria explicar, en parte, los resul-
tados del metanalisis en el que solo la su-
plementacion con D,, pero no con D, redujo
la mortalidad en un 11%.2 Seria importante
examinar si una estrategia de suplementa-
cion con D, que contemple una frecuencia
semanal que consiga mantener niveles séri-
cos normales de 25-hidroxivitamina D, deri-
va también en una reduccion significativa de
la mortalidad. De hecho, no se requiere mas
que un simple cambio a dosis diarias para eli-
minar toda diferencia entre la vitamina D, y D,
para una correccion sostenida del nivel sérico
de 25-hidroxivitamina D, .. En el caso de in-
dividuos obesos, la suplementacion tanto con
D, como con D, debe adecuarse también al
peso corporal. La recomendacién actual es
de 70-80 Ul/kg de peso/dia para alcanzar ni-
veles de 30-40 ng/ml.

La ventaja adicional del uso de dosis dia-
rias de vitamina D, o D, inferiores a 4.000 Ul
es una mayor eficacia de conversién a 25-hi-
droxivitamina D, , que la que se obtiene tras
la administracién de dosis bolos semanales o
mensuales.®”

Las dificultades sefialadas en la enfermedad
renal crénica para conseguir que la suplementa-
cion con vitamina D sea suficiente para suprimir
eficazmente la sintesis de PTH o la proteinuria
sugieren que, en la poblacion general, deberian
examinarse de manera mas personalizada y
también de modo patologia-dependiente tan-
to la eficacia de conversion de vitamina D en
25-hidroxivitamina D, como la vida media de la
25-hidroxivitamina D circulante.

Como se enfatizara en la introduccion,
una consideracién importante es el cuidado
en las dosis, la frecuencia y la via de admi-
nistracion de suplementos de vitamina D para
evitar excesos que podrian empeorar en lugar
de disminuir el riesgo de muerte, ya que en
mujeres normales suplementadas con vita-
mina D, la disminucién progresiva en las ta-
sas de mortalidad con los aumentos de los
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D hasta
valores de 30-40 ng/ml, comienza a revertirse
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para niveles de 25-hidroxivitamina D superio-
res a los 50 ng/ml.2

La otra consideraciéon de importancia en
las estrategias de suplementacion poblacio-
nales es la de estimar anticipadamente los
casos muy excepcionales, pero posibles, de
hipersensibilidad a la vitamina D debidos a
mutaciones o polimorfismos en la CYP24A1
que impiden el freno de una respuesta exa-
gerada al complejo calcitriol VDR debido a la
incapacidad de degradar tanto la 25-hidroxi-
vitamina D como el calcitriol.

En Espafa, se cuenta con la 25-hidroxivi-
tamina D,, o calcidiol, para su administracion
oral bajo el nombre de hidroferol. Este com-
puesto, que permite una correccién inmedia-
ta de la deficiencia de vitamina D, podria ser
muy Util también para compensar los defec-
tos en la hidroxilacién hepatica de la vitamina
D en el carbono 25, en individuos que reciben
tratamientos antiepilépticos.%8°

Un cuidado importante para evitar efec-
tos téxicos con el uso del calcidiol es tener
en cuenta, al decidir la frecuencia de admi-
nistracion y la dosis, que este metabolito de
la vitamina D tiene una vida media de unos
15-18 dias, muy superior a la de la vitamina D,
y también que puede activar directamente al
VDR, mientras que la vitamina D, per se, es
inactiva. Es decir que tanto la dosis como la
frecuencia de administracion oral del hidrofe-
rol deben ser rigurosamente controladas para
evitar una activacién excesiva del VDR intes-
tinal para absorber calcio y fésforo, con los
conocidos efectos adversos de elevaciones
transitorias de la calcemia o la fosfatemia.

En cuanto a la validez de los métodos de
medida del estado de vitamina D del indivi-

duo, es importante puntualizar también que
es necesario asegurarse de que los radioin-
munoensayos y los Elisas ulitizados sean
capaces de reconocer tanto a la 25-hidroxi-
vitamina D, como a la D,. Una limitacién im-
portante, aun en aquellos ensayos capaces
de medir D, y D,, es una reactividad cruzada
del 100% con la 24,25-dihidroxivitamina D, un
producto de la degradacion de la 25-hidroxi-
vitamina D, cuya sintesis se estimula en la
ERC y también en carcinomas, en los que es
frecuente la sobreexpresion de la CYP24A1
asociada con los peores pronésticos.”®”" Es-
tos aumentos patologicos de los niveles de
24,25-dihidroxivitamina D sobreestimarian la
eficacia de la suplementacién dando lugar a
una inadecuada correccion de la deficiencia
de vitamina D.

La solucion a las dificultades para alcanzar
un balance entre minimizar los efectos adver-
sos y potenciar los beneficios de superviven-
cia con la suplementacién con vitamina D es
el disefio y la ejecucion de estudios clinicos
prospectivos utilizando los marcadores no in-
vasivos mas certeros de la severidad de la pa-
tologia en estudio y de su respuesta a la estra-
tegia de suplementacion. Indudablemente, la
implementacion de estrategias de correccion
de la deficiencia en individuos normales cons-
tituiria un vital primer paso en la prevencion de
patologias del envejecimiento.

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

(Recibido: marzo 2014.
Aceptado: abril 2014)

168

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014



Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

Referencias 12. LaClair RE, Hellman RN, Karp SL, et al.
1. Adams JS, Hewison M. Update in vitamin D. Prevalence of calcidiol deficiency in CKD: a
J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:471-8. cross-sectional study across latitudes in the
2. Chowdhury R, Kunutsor S, Vitezova A, et United States. Am J Kidney Dis 2005; 45:1026-
al. Vitamin D and risk of cause specific 33.
death: systematic review and meta-analysis  13. Nykjaer A, Dragun D, Walther D, et al. An
of observational cohort and randomised endocytic pathway essential for renal uptake
intervention studies. BMJ 2014; 348:g1903. and activation of the steroid 25-(OH) vitamin
3. Melamed ML, Michos ED, Post W, et al. D3. Cell 1999; 96:507-15.
25-hydroxyvitamin D levels and the risk of 14. Dusso AS, Tokumoto M. Defective renal
mortality in the general population. Arch Intern maintenance of the vitamin D endocrine
Med 2008; 168:1629-37. system impairs vitamin D renoprotection: a
4. Autier P, Boniol M, Pizot C, et al. Vitamin D downward spiral in kidney disease. Kidney Int
status and ill health: a systematic review. 2011; 79:715-29.
Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2:76-89. 15. Nakano C, Hamano T, Fujii N, et al. Combined
5. Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D. use of vitamin D status and FGF23 for risk
Am J Physiol Renal Physiol 2005; 289:F8-28. stratification of renal outcome. Clin J Am Soc
6. Cheng JB, Levine MA, Bell NH, et al. Genetic Nephrol 2012; 7:810-9.
evidence that the human CYP2R1 enzymeisa 16. Pilz S, Tomaschitz A, Friedl C, et al. Vitamin D
key vitamin D 25-hydroxylase. Proc Natl Acad status and mortality in chronic kidney disease.
Sci USA 2004; 101:7711-5. Nephrol Dial Transplant 2011; 26:3603-9.
7. Haussler MR, Whitfield GK, Kaneko |, et al.  17. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med
The role of vitamin D in the FGF23, klotho, and 2007; 357:266-81.
phosphate bone-kidney endocrine axis. Rev  18. Takemoto F, Shinki T, Yokoyama K, et al. Gene
Endocr Metab Disord 2012; 13:57-69. expression of vitamin D hydroxylase and megalin
8. Krajisnik T, Bjorklund P, Marsell R, et al in the remnant kidney of nephrectomized rats.
Fibroblast growth factor-23  regulates Kidney Int 2003; 64:414-20.
parathyroid hormone and 1alpha-hydroxylase  19. Liu W, Yu WR, Carling T, et al. Regulation of
expression in cultured bovine parathyroid gp330/megalin expression by vitamins A and
cells. J Endocrinol 2007; 195:125-31. D. Eur J Clin Invest 1998; 28:100-7.
9. Lou YR, Molnar F, Perakyla M, et al. 20. de Boer IH, loannou GN, Kestenbaum B, et al.
25-Hydroxyvitamin D(3) is an agonistic vitamin 25-Hydroxyvitamin D levels and albuminuria
D receptor ligand. J Steroid Biochem Mol Biol in the Third National Health and Nutrition
2010; 118:162-70. Examination Survey (NHANES ). Am J
10. Hoenderop JG, van der Kemp AW, Urben Kidney Dis 2007; 50:69-77.
CM, et al. Effects of vitamin D compounds 21. Courbebaisse M, Thervet E, Souberbielle JC, et
on renal and intestinal Ca2+ transport al. Effects of vitamin D supplementation on the
proteins in 25-hydroxyvitamin D3-1alpha- calcium-phosphate balance in renal transplant
hydroxylase knockout mice. Kidney Int 2004; patients. Kidney Int 2009; 75:646-51.
66:1082-9. 22. Al-Aly Z, Qazi RA, Gonzalez EA, et al
11. Bergada L, Pallares J, Arcidiacono MV, et Changes in serum 25-hydroxyvitamin D and
al. Role of local bioactivation of vitamin D plasma intact PTH levels following treatment
by CYP27A1 and CYP2R1 in the control with ergocalciferol in patients with CKD. Am J
of cell growth in normal endometrium and Kidney Dis 2007; 50:59-68.
endometrial carcinoma. Lab Invest 2014; 23. Moe SM, Saifullah A, LaClair RE, et al. A
94:608:22. randomized trial of cholecalciferol versus
Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014 169



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

doxercalciferol for lowering parathyroid
hormone in chronic kidney disease. Clin J Am
Soc Nephrol 2010; 5:299-306.

Gallieni M, Kamimura S, Ahmed A, et al.
Kinetics of monocyte 1 alpha-hydroxylase
in renal failure. Am J Physiol 1995; 268 (4 Pt
2):F746-53.

Ellifolk M, Norlin

al. Regulation of

M, Gyllensten K, et
D)
25-hydroxylases in dermal fibroblasts and

human vitamin
prostate cancer LNCaP cells. Mol Pharmacol
2009; 75:1392-9.

Feldman D, Krishnan AV, Swami S, et al. The
role of vitamin D in reducing cancer risk and
progression. Nat Rev Cancer 2014; 14:342-57.
Silver J, Rodriguez M, Slatopolsky E. FGF23
and PTH--double agents at the heart of CKD.
Nephrol Dial Transplant 2012; 27:1715-20.
Haussler MR, Whitfield GK, Kaneko |, et al.
Molecular mechanisms of vitamin D action.
Calcif Tissue Int 2013; 92:77-98.

Lim K, Lu TS, Molostvov G, et al. Vascular
Klotho deficiency potentiates the development
of human artery calcification and mediates
resistance to fibroblast growth factor 23.
Circulation 2012; 125:2243-55.

Hu MC, Kuro-o M, Moe OW. The emerging
role of Klotho in clinical nephrology. Nephrol
Dial Transplant 2012; 27:2650-7.

Bouillon R, Carmeliet G, Verlinden L, et al.
Vitamin D and human health: lessons from
vitamin D receptor null mice. Endocr Rev
2008; 29):726-76.

Tan X, Wen X, Liu Y. Paricalcitol inhibits renal
inflammation by promoting vitamin D receptor-
mediated sequestration of NF-kappaB
signaling. J Am Soc Nephrol 2008; 19:1741-52.
He W, Kang YS, Dai C, et al. Blockade of
Wnt/beta-catenin signaling by paricalcitol
ameliorates proteinuria and kidney injury.
J Am Soc Nephrol 2011; 22:90-103.

Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress
and challenges in translating the biology of
atherosclerosis. Nature 2011; 473:317-25.

Oh J, Weng S, Felton SK, et al. 1,25(0OH),
vitamin D inhibits foam cell formation and

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44,

45.

46.

suppresses macrophage cholesterol uptake
in patients with type 2 diabetes mellitus.
Circulation 2009; 120:687-98.

Albert DM, ScheefEA, Wang S, et al. Calcitriol is
a potent inhibitor of retinal neovascularization.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2007; 48:2327-34.
Arcidiacono MV, Traveset A, Rubinat E, et
al. Microangiopathy of large artery wall: a
neglected complication of diabetes mellitus.
Atherosclerosis 2013; 228:142-7.

Liu PT, Stenger S, Li H, et al. Toll-like receptor
triggering of a vitamin D-mediated human
antimicrobial Science  2006;
311:1770-3.

Alborzi P, Patel NA, Peterson C, et al. Paricalcitol

reduces albuminuria and inflammation in chronic

response.

kidney disease: a randomized double-blind pilot
trial. Hypertension 2008; 52:249-55.

de Zeeuw D, Agarwal R, Amdahl M, et al.
Selective vitamin D receptor activation with
paricalcitol for reduction of albuminuria in
patients with type 2 diabetes (VITAL study):
a randomised controlled trial. Lancet 2010;
376:1543-51.

Macconi D, Chiabrando C, Schiarea S, et al.
Proteasomal processing of albumin by renal
dendritic cells generates antigenic peptides.
J Am Soc Nephrol 2009; 20:123-30.
Gonzalez-Suarez |, Redwood AB, Grotsky DA,
et al. A new pathway that regulates 53BP1
stability implicates cathepsin L and vitamin D
in DNA repair. Embo J 2011; 30:3383-96.
Yaddanapudi S, Altintas MM, Kistler AD, et
al. CD2AP in mouse and human podocytes
controls a proteolytic program that regulates
cytoskeletal structure and cellular survival.
J Clin Invest 2011; 121:3965-80.

Li YC. Renoprotective effects of vitamin D
analogs. Kidney Int 2010; 78:134-9.

Zhang Z, Zhang Y, Ning G, et al. Combination
therapy with AT1 blocker and vitamin D analog
markedly ameliorates diabetic nephropathy:
blockade of compensatory renin increase. Proc
Natl Acad Sci USA 2008; 105:15896-901.
Mizobuchi M, Morrissey J, Finch JL, et al.
Combination therapy with an angiotensin-

170

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

converting enzyme inhibitor and a vitamin D
analog suppresses the progression of renal
insufficiency in uremic rats. J Am Soc Nephrol
2007; 18:1796-806.

Lautrette A, Li S, Alili R, et al. Angiotensin Il
and EGF receptor cross-talk in chronic kidney
diseases: a new therapeutic approach. Nat
Med 2005; 11:867-74.

Melenhorst WB, Visser L, Timmer A, et al
ADAM17 upregulation in human renal disease:
a role in modulating TGF-alpha availability? Am
J Physiol Renal Physiol 2009; 297:F781-90.

van Ree RM, Oterdoom LH, de Vries AP, et al.
Circulating markers of endothelial dysfunction
interact with proteinuria in predicting mortality
in renal transplant recipients. Transplantation
2008; 86:1713-9.

Sanz J, Fayad ZA. Imaging of atherosclerotic
cardiovascular disease. Nature 2008; 451:953-7.
Gooz M. ADAM-17: the enzyme that does it all.
Crit Rev Biochem Mol Biol 2010; 45:146-69.
Morange PE, Tregouet DA, Godefroy T, et al.
Polymorphisms of the tumor necrosis factor-
alpha (TNF) and the TNF-alpha converting
enzyme (TACE/ADAM17) genes in relation
to cardiovascular mortality: the AtheroGene
study. J Mol Med (Berl) 2008; 86:1153-61.
Dusso A, Arcidiacono MV, Yang J, et al. Vitamin
D inhibition of TACE and prevention of renal
osteodystrophy and cardiovascular mortality.
J Steroid Biochem Mol Biol 2010; 121:193-8.
Barhoumi T, Kasal DA, Li MW, et al.

T regulatory lymphocytes prevent angiotensin
ll-induced hypertension and vascular injury.
Hypertension 2011; 57:469-76.

Sergeev IN. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 induces
Ca2+-mediated apoptosis in adipocytes via
activation of calpain and caspase-12. Biochem
Biophys Res Commun 2009; 384:18-21.
Mezza T, Muscogiuri G, Sorice GP, et al.
Vitamin D deficiency: a new risk factor for type
2 diabetes? Ann Nutr Metab 2012; 61:337-48.
Bae YJ, Kim SH, Chung JH, et al. Evaluation
of adiposity-related biomarkers as metabolic
syndrome indicators. Clin Nutr Res 2013; 2:91-9.
Gikas A, Sotiropoulos A, Pastromas V, et al.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Seasonal variation in fasting glucose and
HbA1c in patients with type 2 diabetes. Prim
Care Diabetes 2009; 3:111-4.

Karvonen M, Jantti V, Muntoni S, et al.
Comparison of the seasonal pattern in the
clinical onset of IDDM in Finland and Sardinia.
Diabetes Care 1998; 21:1101-9.

Ulutas O, Taskapan H, Taskapan MC, et al.
Vitamin D deficiency, insulin resistance, serum
adipokine, and leptin levels in peritoneal
dialysis patients. Int Urol Nephrol 2013;
45:879-84.

Warren DT, Shanahan CM. Defective DNA-
damage repair induced by nuclear lamina
dysfunction is a key mediator of smooth
muscle cell aging. Biochem Soc Trans 2011;
39:1780-5.

Grotsky DA, Gonzalez-Suarez |, Novell A, et al.
BRCA1 loss activates cathepsin L-mediated
degradation of 53BP1 in breast cancer cells.
J Cell Biol 2013; 200:187-202.

Ross AC, Manson JE, Abrams SA, et al. The
2011 report on dietary reference intakes for
calcium and vitamin D from the Institute of
Medicine: what clinicians need to know. J Clin
Endocrinol Metab 2011; 96:53-8.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA,
et al. Evaluation, treatment, and prevention
of vitamin D deficiency: an Endocrine Society
clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96:1911-30.

Armas LA, Hollis BW, Heaney RP. Vitamin D2 is
much less effective than vitamin D3 in humans.
J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:5387-91.
Holick MF, Biancuzzo RM, Chen TC, et al.
Vitamin D2 is as effective as vitamin D3 in
maintaining circulating concentrations of
25-hydroxyvitamin D. J Clin Endocrinol Metab
2008; 93:677-81.

Heaney RP, Armas LA, Shary JR, et al
25-Hydroxylation of vitamin D3: relation to
circulating vitamin D3 under various input
conditions. Am J Clin Nutr 2008; 87:1738-42.
Ashworth B, DB.
osteomalacia in an outpatient group of adult
epileptics. Epilepsia 1977; 18:37-43.

Horn Evidence of

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014

171



69.

70.

Dusso AS: Vitamina D, envejecimiento

cardiovascular, enfermedades autoinmunes y cancer

Hahn TJ, Halstead LR. Anticonvulsant drug-
induced osteomalacia: alterations in mineral
metabolism and response to vitamin D3
administration. Calcif Tissue Int 1979; 27:13-8.

Cross HS, Bises G, Lechner D, et al. The
Vitamin D endocrine system of the gutits

71.

possible role in colorectal cancer prevention.
J Steroid Biochem Mol Biol 2005; 97:121-8.
Albertson DG, Yistra B, Segraves R, et al.
Quantitative mapping of amplicon structure
by array CGH identifies CYP24 as a candidate
oncogene. Nat Genet 2000; 25:144-6.

172

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 2 - 2014



