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El dilema de la deficiencia en vitamina D en
regiones soleadas, en jovenes, o en pacientes
osteoporoticas tratadas con vitamina D,
podria explicarse por variantes genéticas
comunes. ; Hemos encontrado la piedra
Rosetta de esta aparente contradiccion?
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as “epidemias” de raquitismo que
asolaron a la humanidad parecian
haber terminado con el descubri-
miento de la vitamina D a comien-
zos del siglo pasado. Pero, la defi-
ciencia severa y prolongada de
vitamina D, con manifestaciones
clinicas de raquitismo y osteomala-
cia vuelve a resurgir, sobre todo en minorias étni-
cas, en paises occidentales'.

En este momento, la deficiencia en vitamina D
constituye una pandemia que afecta a mas de la
mitad de la poblacién de todo el mundo?, y es un
importante factor asociado a la pérdida de masa
Osea y musculo relacionadas con la edad, las cai-
das y las fracturas®.

Ademads, en las sociedades desarrolladas, la
deficiencia en vitamina D se asocia con un riesgo
mayor de enfermedades degenerativas y cronicas,
como enfermedades autoinmunes: la diabetes
mellitus, la esclerosis multiple; cancer: colon vy
mama; enfermedades infecciosas, como la tuber-
culosis y la gripe estacional; de enfermedades car-
diovasculares, insuficiencia cardiaca, hipertension,
e infarto agudo de miocardio, e incluso de un
mayor riesgo de muerte cardiovascular o de cual-
quier otra causa*’.

Aunque, en su gran mayoria se trata de estu-
dios de asociacion, y no de intervencion, la plau-
sibilidad biolégica generada por el conocimiento
de las acciones no hormonales, intracrinas y para-

crinas del sistema endocrino de la vitamina D, dan
consistencia al potencial problema que para la
Salud Publica puede constituir la deficiencia o
insuficiencia en vitamina D*.

La “vitamina D” circulante estd constituida por
las vitamina D5 y D,, la primera adquirida en su
mayoria por formaciéon cutanea por irradiacion
ultravioleta B, y en menor cuantia por la ingesta
de las pocas fuentes dietéticas naturales que la
contienen y de alimentos fortificados o suplemen-
tados, la segunda solo a partir de estos ultimos".

Una vez adquirida la vitamina D, y después sus
metabolitos, se transportan mediante una proteina
transportadora de la vitamina D, también conoci-
da por “gc-globulin, (group-specific component)”,
que participa también en el transporte al interior
de las células®.

En el higado, por accion, sobre todo de la
enzima microsomal CYP2R1, la “vitamina D” es
convertida en 25 hidroxivitamina D (calcifediol),
el metabolito mas estable y abundante, biomarca-
dor del estatus del organismo en vitamina D??.

Un estatus sérico adecuado de calcifediol es cri-
tico para la salud humana porque es sustrato para
formar 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH),D3 o
calcitriol), mediante la accion de la enzima
CYP27B1-hydroxilasa en el rinén. Dicha enzima
estd estimulada por la hormona paratiroidea e inhi-
bida por el fésforo y por el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23), producido por osteoblas-
tos y osteocitos.
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El calcitriol es una hormona clave en la home-
ostasis del hueso y el calcio que controla regulan-
do la trascripcion de los genes implicados unién-
dose a un receptor de alta afinidad (VDR) en los
organos diana clasicos: intestino, rinones, hueso
(osteoblastos-osteocitos)**.

El calcitriol se sintetiza también en otros 6rga-
nos y tejidos, como musculo, corazoén, cerebro,
mama, colon, pancreas, prostata, piel, sistema
inmune. Los cuales poseen la enzima CYP27B1-
hidroxilasa activadora para la sintesis de calcitriol y
la enzima inactivadora (24-hydroxilasa, CYP24A1),
que propicia su catabolismo, y el receptor VDR.

El calcitriol regula aproximadamente el 3% del
genoma humano, con tres efectos genéricos: regu-
lacion de la secrecion hormonal, inhibiendo la
renina, estimulando la secrecién de insulina y su
accion; regula el crecimiento y proliferacion celu-
lar y modula la inmunidad adquirida e innata®.

En el momento actual, existe una importante
controversia en tres aspectos relacionados con el
calcifediol. Su cuantificacion; el establecimiento de
niveles minimos adecuados y 6ptimos; y la aparen-
te paradoja de la deficiencia en vitamina D en regio-
nes soleadas, en jovenes de las mismas y en pacien-
tes osteoporoticas, o no, tratadas con vitamina D.

Pese a su importancia, la medicion del 250HD
siempre ha sido problematica y atn ahora genera
preocupacion’. De hecho, hasta hace relativamente
poco tiempo estaba restringida a centros de investi-
gacion, que empleaban métodos basados en la
competicion proteica o cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR). A finales del siglo pasado se vali-
daron para su uso asistencial otros métodos, como
RIA, ELISA o quimioluminiscencia. La difusion de la
disponibilidad de tecnologias de CLAR acopladas en
tindem con espectrometria de masas (LC-MS/MS)
ha mejorado el rendimiento de las mediciones de
25(OH)D, y estd permitiendo la estandarizacion de
los resultados con técnicas convencionales®.

Aun hoy en dia, no existe un consenso unani-
me sobre los niveles séricos de 25(OH)D minimos
a recomendar para asegurar la salud 6sea, y de
otros objetivos de salud mediados por vitamina D.
El pasado mes de octubre, se celebré en Brujas,
Bélgica, durante el 14° “Workshop” sobre vitamina
D una mesa redonda para establecer un consenso
en ese aspecto’.

El debate se establecio sobre dos opciones, la
europea liderada por Roger Bouillon y Paul Lips
que defendian niveles séricos minimos de calcife-
diol de 20 ng/ml y la americana defendida por las
presentaciones de Robert Heaney y Reinhold
Vieth, ambos defendian niveles de 25(OH)D
mayores de 40 ng/ml’, sin llegar a un acuerdo. En
cualquier caso, dichos niveles deberfan ser siem-
pre superiores a 20 ng/mL, lo que supondria unos
niveles séricos poblacionales medios superiores a
30 ng/mL. Sorprendentemente se proponia un
objetivo de niveles minimos recomendados, pero
no de niveles séricos maximos.

El limite sérico superior de vitamina D tampo-
co esta claramente establecido. Pero en poblacio-
nes muy expuestas al sol, no suelen encontrarse

niveles séricos de 25(OH)D mayores de 60 ng/mL,
y no presentan complicaciones de hipercalcemia o
hipercalciuria®. Por lo tanto, alcanzar niveles séri-
cos de calcidiol entre 20 o 30 (mayores de 20 en
cualquier caso) y 60 ng/mL, parece fisiologica-
mente recomendable. Sorprendentemente, incluso
en una nacion tan soleada como Espana, e inde-
pendientemente de la region que consideremos, la
insuficiencia e incluso franca deficiencia en vita-
mina D es lo descrito en publicaciones cientifi-
cas”*"y lo que se encuentra en la practica médi-
ca habitual. Por otra parte, en pacientes tratadas
con calcio y vitamina D en osteoporosis postme-
nopdusica se evidencian niveles insuficientes de
calcio y vitamina D en mds del 60% de la pobla-
cion tanto en Espana' como de otros paises'>™.

En este numero de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral" se describe una prevalencia
elevada de insuficiencia o deficiencia de vitamina
D, en un grupo de estudiantes de Medicina de las
Palmas de Gran Canaria, que confirman los datos
encontrados en jovenes Residentes que comenza-
ban su especialidad en el Hospital 12 de Octubre
de Madrid®. Estos datos coinciden con las descrip-
ciones de jovenes en paises o regiones geograficas
muy soleadas y con buen clima, como Hawai'®, o
de regiones mas frias y menos soleadas"”.

Estas descripciones y observaciones de niveles
bajos de vitamina D aun en situaciones favorables
para encontrar niveles adecuados producen una
gran perplejidad a los investigadores y médicos
practicos, porque al menos tedricamente, una
exposicion a la luz del sol o ingesta suficiente de
vitamina D deberia bastar para mantener un esta-
tus sérico de vitamina D adecuado.

Sabemos que los habitos personales y los fac-
tores socio-culturales, que pueden modificar la
dieta y la exposicion al sol, son los mayores deter-
minantes de la disponibilidad sérica de vitamina
D. La concentracion de 25(OH)D es mds alta en
verano y otonio y mas baja en primavera e invier-
no®. Sin embargo, solo la cuarta parte de la varia-
bilidad en los niveles séricos de 25(OH)D se
puede atribuir a estacion, latitud e ingesta de vita-
mina D", Estudios de asociacion de familiares y
gemelos sugerian que factores genéticos contribu-
fan mayoritariamente a la variabilidad individual
observada, heredindose mas del 50% de la
misma®. De hecho, algunas alteraciones mendelia-
nas raras, como el sindrome de Smith-Lemli-Opitz
cursan con insuficiencia en vitamina D*

Casi al tiempo de que en este nimero de
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral" se
publica la aparente contradiccion que supone ser
joven, conocer la importancia de la toma del sol y
vivir en una regién soleada de Espana, y tener
niveles bajos de vitamina D, Wang et al. en The
Lancet, dan una posible explicacion®, mediante
un gran consorcio de expertos (“SUNLIGHT con-
sortium”), en un estudio de unas 30.000 personas
de cinco cohortes epidemioldgicas destacadas, que
luego se ampliaron a 15, publican que al menos 3
0 4 genes contribuyen a la variabilidad encontrada
en las concentraciones séricas de 25(OH)D*.



Los genes involucrados codifican tres enzimas
claves en el metabolismo de la vitamina D: la 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) reductasa (responsable
de la disponibilidad de 7-DHC en la pieD); la 25-
hidroxilasa CYP2R1 hepatica (involucrada en la
conversion de la vitamina D en 25-hidroxivitami-
na D), y la CYP24A1 (enzima clave en el catabo-
lismo de la vitamina D). Ademas, el gen GC que
codifica la proteina transportadora de la vitamina
D. Los polimorfismos en GC tenian el mayor efec-
to sobre la concentracion sérica de 25(OH)D*.

Los autores proponen que los pacientes encon-
trados en el cuartil superior de un “score” construi-
do con los genotipos estudiados multiplican por
dos su riego de tener insuficiencia de vitamina D.

Este hallazgo, podria constituir la piedra de
Rosetta para comenzar a descifrar el jeroglifico de
la variabilidad encontrada en las concentraciones
séricas de 25(OH)D en pacientes que por factores
ambientales deberfan tener niveles elevados y “sor-
prendentemente” los tienen bajos. De confirmarse,
nos ayudaria a comprender las “inexplicables”
variaciones en el estatus corporal de vitamina D
antes citadas y demostraria que algunos polimorfis-
mos podrian proteger o acelerar el paso a la defi-
ciencia o insuficiencia en vitamina D. Planteando
la pregunta siguiente: sesos genes modifican la res-
puesta a la suplementacion con vitamina D?, la res-
puesta tiene importantes implicaciones firmaco o
nutrigenodmicas.

En cualquier caso, la batalla contra la insufi-
ciencia en vitamina D continta y mientras conoce-
mos en profundidad los mecanismos involucra-
dos, debemos plantearnos como objetivo irrenun-
ciable de la Salud Publica corregir las deficiencias
de vitamina D desde la infancia y a lo largo de la
vida, para prevenir las consecuencias sobre hueso
y otros objetivos de salud, y en mujeres osteopo-
réticas tratadas con farmacos anticatabdlicos para
optimizar la respuesta terapéutica a los mismos®.
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