VITAMINA D

;\‘_* h-

Monica Delgado Sanchez
MIR1 Reumatologia
HUNSC




INTRODUCCION

e La prevalencia de algunas enfermedades
autoinmunes, neoplasias y ECV muestran
variaciones geograficas con un aumento de
la misma en las zonas del norte y sur del
planeta.

o EI déficit de vitamina D podria estar
Implicado en la etiopatogenia.

e En los 2 ultimos afios PubMed registra mas
de 5.500 articulos. FMC. 2012;19(7):428-33

An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279.
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METABOLISMO



RE‘FG‘I'E"EH range
=20 ng/ml 20-100 ng/ml =150 ng/mil
e |

Dreficiency Preferred range Intoxicaticn
30—60 ng/ml

1.25(0H):D — = 24-OHase —= _ﬁld?duic
ac

e

Ca?* and HPO,Z
Absorption

~ Blood calcium and phosphorus N Engl | Med 2007,357:266-81




FUNCIONES

Regula la homeostasis mineral calcio-fosforo.
Protege la integridad del esqueleto.

Regulacion del crecimiento y maduracion celular.
Inhibe la produccién de renina.

Incrementa la secrecion de insulina y la sensibilidad
a la misma.

Modula la funcion de los LT y LB activados y

macrofagos.
Incrementa la contraccion del miocardio.
Forma activa: efecto antiproliferativo y

antiangiogenico. N Engl ] Med 2007:357:266-81

FMC. 2012;19(7):428-33
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DEFICIT DE VITAMINA D

» Se estima que 1 billon de personas en el
mundo tienen déficit o insuficiencia de vit. D.

» Estudios realizados en Espana:
- En poblacion ambulatoria: > 64 anos la

prevalencia de hipovitaminosis (25-OH < 25
ng/ml) fue 87%.
o Canarias (universitarios): 61% presentaban
deficit (25-OH < 30 ng/ml) y el 32% niveles <
20 ng/ ml.
» Predisposicion a padecer E. autoinmunes,

Infecciosas, neoplasias, ECV e Incluso
aumento de la mortalidad global. sz

VOLUMEN 20 - N® 2+ 2012

N Engl ] Med 2007:357:266-81




NIVELES VITAMINA D (1)

Niveles sericos 25(0OH)wvitamina D
< 20 ng/ml Deficit
21-29 ng/ml [nsuficientes
=30-76 ng/ml Suficientes
=150 ng/ml [ntoxicacion

e ¢ Por qué estos niveles?
Niveles de 30 ng/ml se conseguian una
mayor absorcion del calcio intestinal y a
la vez un nivel menor de PTH .
La mayoria de los laboratorios utilizan

rangos por debajo de lo normal.

N Engl ] Med 2007:357:266-81
N Engl ) Med 2011;364:248-54



NIVELES VITAMINA D (I1)

FMC. 2012;19(7):428-33

An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279.




NIVELES VITAMINA D (Il

e ¢/ Cuando solicitar los niveles?
> Grupos de riesgo.
> Sintomas de raquitismo y osteomalacia.
> Dolor 0seo, niveles elevados FA o PTH vy
niveles bajos de Cay P.
- Edad avanzada con OP o0 con riesgo
aumentado de caidas o Fx .

» El precio por determinacion 6-7 €.
« No hay evidencias de beneficio de medir niveles
de 25-OH-vit.D en la poblacion asintomatica.

20 LIBURUKIA =2 Zk = 2012 An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279.
VOLUMEN 20 « N° 2 - 2012



TRANSPORTADORES Y
RECEPTOR VITAMINA D

» Transportadores: DBP (vitamin D
bingin protein) (85%) + Albumina
(15%).

» Receptor vitamina D (VDR):

> Localizacidn: cél. dendriticas, LT, LB,
macrofagos, hueso, MO, cartilago, ID,
rindn, musculo, corazon, gonadas,
prostata, mama,...

- Polimorfismos VDR: asociados con un
riesgo aumentado de enfermedades
autoinmunes.

* . N Medicine. 2012;11(16):961-70
H LA DRB]— 150 ES'EIIII}}QA?T;’IEI%'%gIH}}. 2011 June ; 40(6): 512-531




1-0-HIDROXILASA

o Localizacion: rinon, macrofagos, celulas
dendriticas, @ musculo, corazdén, vasos
sanguineos, cerebro, mama, colon, prostata,
pancreas, piel, placenta, osteoblastos.

» Activada por: PTH y calcitonina.

» Inhibida por: calcio, fosforo y 1,25-OH2.

e La FGF 23, hormona crecimiento, IFG-1 o la

orolactina actuan de manera directa o0
Indirecta.

» No responde a la supresion de la PTH.

Medicine. 2012:11(16):961-70

An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279.
Ann Rheum Dis 2007:66:1137-1142




VITAMINA D + ECV + HTA

- El déficit vit. D se asociada con FRCV: (@
> Inhibicibn SRAA - HVI.
- Efectos directos sobre las células vasculares
por 1 PTH (efectos sobre el metabolismo
Ca-P) - aumenta la rigidez de la pared
arterial y arterioesclerosis en los vasos.
o Suplementos pueden reducir el RCV vy
aumentar la sv.
» No hay evidencia de que exista asociacion

ya que se necesitan estudios randomizados
y ensayos controlados.

N Engl ] Med 2007:357:266-81

Medicine. 2012;11(16):961-70

Med Clin (Barc), 2012;138(9):397-401
REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2012




VITAMINA D + CANCER

e 25-OH-vit.D:

- 30 ng/ml - | riesgo de cancer - produccion de
1,25-OH2-vit.D en tejidos que contienen 1-a-
hidroxilasa -> estan regulados por genes que
iIntervienen en la proliferacion (p21 y p27), inhiben
la angiogenesis e inducen la diferenciacion y la
apoptosis .

> < 20 ng/ml: 1 30-50% el riesgo de cancer de colon,
prostata, mama, pulmon, pancreatico y esofagico.

> > 40 ng/ml: Tel riesgo de cancer de pancreas y
esofago.

e La evidencia que la vit. D reduce la incidencia y el

riesgo de mortalidad por cancer es inconsistente y no

presenta una relacion causa-efecto. | = ) vedaoor sz s

N ENGL ] MED 364;15 NEJM.ORG APRIL 14, 2011




VITAMINA D EN EL Sl

Lipopolysaccharide
__ or tuberculesis
tubercle

@ —_— Cytokine regulation

Activated T lymphocyte

-
e Immunoglobulin
-y synthesis

Activated B lymphocyte

Immunomodulation

zsiﬂH)B
=30 ngfmI

N Engl | Med 2007:357:266-81
Ann Bheum Dis 2007 86:1137-1142



VITAMINA DY E.

NEUROLIGAS/PSIQUIATRICAS

» Esclerosis Mdultiple (EM):

- Déficit vit. D - mayor grado de discapacidad,
mayor actividad clinica y mayor riesgo de recaida
en la EM.

- En caucasicos el riesgo de EM disminuye 41%
cuando los niveles 25-OH-vit. D > 20 ng/ml.

e Esquizofreniay Depresion:

> Su incidencia aumenta con el déficit de vit. D.

> Niveles suficientes de vit. D intradtero y durante
la infancia, favorecen la actividad transcripcional
del VDR en el cerebro - desarrollo cerebral vy
mantemiento de una buena funciéon mental.

o Suplementos vit. D = | Incidencia ? e uedz007.357265.81

Medicine. 2012;11(16):961-70
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VITAMINADY EIll "=

Efecto dual: niveles bajos de vit. D se asocian a
malabsorcion de nutrientes.

En estudios animales: la presencia de la IL-10
favorecia el desarrollo de la Ell produciendo en
ratas diarrea, caquexia Yy altas tasas de
mortalidad cuando presentaban déficit vit. D.
Niveles bajos de vit. D se asocian con
actividad de la Ell, sobre todo de la E. Cronh.
Los suplementos vit. D se asocian con una
mejoria de la actividad.

Ann Rheum Dis 2007 ;66:1137-1142
Semin Arthritis Rletm. 2011 June ; 40(6): 512-531



VITAMINA Dy DM

Déficit de vit. D:

- Aumenta la resistencia a la insulina y se asocia con el sd
metabdlico.

- Se asocian con: mal control en DM1, cetoacidosis Yy
nefropatia-DM.

Suplementos de vit. D:

- Reducen el riesgo de DML1.

o Durante la gestacion - reduce el desarrollo de autoAc
contra los islotes pancreaticos

No encontraron ningun efecto de la suplementacion con

vit.. D sobre la glucemia o la DM recientemente

instaurada.

OBESIDAD:
- La grasa corporal excesiva secuestraria a la vit. D
circulante. An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279. N En¢!J Med 2007:357:266-8]

Medicine. 2012;11(16):961-70

o El déficit aumenta el acumulo de grasa en el organismo.



VITAMINA Dy NEUMOLOGIA

e 25-OH-vit. D > 35 ng/ml: 1 FEV1. ! ﬂm
» Asma: el déficit de vit. D: .
- Durante la gestacion se asocia a un aumento del
60% en el riesgo de desarrollar asma en los
primeros anos de vida.
- Se ha relacionado con mas crisis y peor
respuesta a los CC.
> Niveles < 30 ng/ml: probabilidad mas alta de
hospitalizacion o visita al servicio de urgencias.
e Fibrosis Quistica:
- Dar suplementos de vit. D manteniendo unos
niveles adecuados de la misma mejora la sv, la

capacidad pulmonar y la estancia hospitalaria.

An Pediatr (Barc). 2012;77(4):279. N Engl ) Med 2007,357:266-81




VITAMINA D e INFECCIONES

Los macrofagos son capaces de producir 1,25-
OH2-vit. D que se une a VDR produciendo
catelicidina.

Déficit vitamina D: asociado con un mayor
riesgo de TBC activa, IVRA, neumonia,
bronquiolitis, OMA vy gripe.

Infecciones respiratorias: suplementos vit. D
redujeron las IVRA en adultos.

Sepsis: papel importante de la vit. D en
pacientes criticos con infecciones.

La vit. D reduce l|a estancia hospitalaria en
pacientes infectados: neumonia, bacteriemia,
ITU, infeccidon de la herida quirdrgica.

Medicine. 2012;11(16):961-70




VITAMINA Dy MORTALIDAD

» Existe una relacidn inversa entre la
vitamina D y la causa de mortalidad
por enfermedades endocrinas,
respiratorias y digestivas.

e NO existe una asociacion entre las
muertes por neoplasias y/o ECV y la
vit. D.

* ES necesario gue estas premisas
sean confirmadas con otros estudios.

December 2012 | Volume 7 | Issue 12 | 52423



VITAMINA Dy AR

o EI déficit de vit. D se correlaciona con la
actividad de la enfermedad.
* VDR:
> Su expresion en la sinovial inflamada en AR, limita la
accion de monocitos, condrocitos y sinoviocitos.
- La severidad de la artritis es mayor en aguellos
pacientes que carecen de VDR.
» Niveles elevados de 1-alfa-OH-D3:
> Reducen la sensacion de dolor y los niveles de PCR
de forma significativa .
> Se relacionan con un bajo riesgo de desarrollar AR.

» Estudios que niegan dicha asociacion.

Semin Arthritis Rhretumn. 2011 June ; 40(6): 512-531

Ann Rheum Dis 2007;66:1137-1142
Ann Rheum Dis 2011:70:1122-1129.




VITAMINA DY LES

EI def|C|t de vit. D se correlaciona con una mayor

actividad de la enfermedad.

> Niveles bajos de 25(OH)vit.D en Dx recientemente
de LES.

> Asociacion entre INF-a y la actividad de la E.

> ANAs (+): la vit. D influye en sus titulos.

La vitamina D y sus analogos mejoran:

- Enfermedad dermatoldgica.

- Disminuyen la proteinuria.

> Incrementan la sv.

Hidroxicloroquina: inhibe la sintesis de la vit. D.

No existen estudios definitivos que demuestren los

beneficios de los suplementos de vit. D en la

graved ad-Severidad LES Semin Arthritis Rheum. 2011 June : 40(6): 512-531
Ann Bheum [Dis 2011;70:1569-1574.



VITAMINA Dy PSORIASIS

e 1,25-OH2-vit. D es un potente inhibidor de
los queratinocitos.

e La administracion topica de calcitriol o
sus analogos es efectiva y segura,
reduciendo el grosor de las placas, el
eritema Yy la descamacion.

o El alphacalcidol oral reduce la actividad
de la enfermedad y el numero de

articulaciones dolorosas. 14

Semin Arthritis Rheum. 2011 June ; 40(6): 512-531
Medicine. 2012;11(16):961-70




VITAMINA Dy SpA

e Los niveles de 25-OH-vitamina D
tienen una correlacion negativa con la
actividad de la enfermedad (PCR).

Semin Arthritis Rheum. 2011 June ; 40(6): 512-531



VITAMINA Dy SAF “

» Niveles bajos de vit. D respecto a los
controles - las cifras variaban entre SAF 1°
(18+-9 ng/ml) / 2° (14+-8 ng/ml).

e Clinica:

o 25(0OH)vit. D < 15 ng/ml - clinica trombatica,
pulmonar, OFT, dermatologica y NRL.
> NO se correlacionan con niveles bajos de vit. D

—>clinica obsteétrica, Ax, hematologica, renal y
cardioldgica.

e Trombosis: relacidn inversa con los niveles
de vit. D. Ann Bheum Dis 2011:70:145-150



Fendmena de

leA Dy ESCLERODERMIA

o El déficit de vitamina D se relaciona

con.

- Formas mas severas de esclerodermia.

- Enfermedades cronicas.

- Mayor actividad de la enfermedad.

- Mayor tasa de HTPulmonar.

> Disminucion de la capacidad de difusion
pulmonar.

Semin Arthritis Rhretm. 2011 June ; 40(6): 512-531



VITAMINA Dy PM/DM

» NO se encontraron diferencias en los
niveles de vit. D entre las diferentes
formas de miositis.

» Déficit de vit. D - Ac anti-Jol (+).

* Niveles bajos de vit. D en pacientes
con duracion de la enfermedad < 3
meses. TRE Z

Ann Rheum DES_ZEH Z2:0:1-5. doi:10.1136/annrheurndis-2012-201849



VITAMINA Dy CAIDAS %;}

 Los suplementos de vitamina D a dosis
elevadas de 700-1000 Ul/dia, pero no a
dosis menores, pueden reducir el riesgo de
caidas en adultos de edad avanzada (hasta
un 20%) y han demostrado un efecto
beneficioso en el equilibrio y en la fuerza
muscular.

e Asociacion entre bajos niveles de calcidiol
(< 10ng/ml) y la disminucion de la fuerza
muscular proximal en personas de edad.

N Engl ] Med 2007;357:266-81
FMC. 2012.19(/).428-33
N Engl ] Med 2011;364:248-54.



VITAMINA Dy FRACTURAS

e Suplementos de calcio + vitamina D:
- Pueden reducir el riesgo de Fx en pacientes
Institucionalizados.

e Suplementos vitamina D:

o La eficacia antiFx aumenta paralelamente a los
niveles plasmaticos de 25(0OH) - 400 Ul/dia.

> Estudio Chapuy: una reduccion de Fx de cadera en la
poblacion anciana institucionalizada.

- NEJM 2012: suplementos en dosis > 800 Ul/dia
pueden reducir el riesgo de Fx de cadera en > 65
anos.

o Cochrane 2009 + 2011 metaanalisis 10 estudios: no
se encontrd relacion entre la suplementacion sola de

vit. D y la reduccion del riesgo de Fx.  nenel)med 200735726651
FMC. 2012;19(7).428-33
N Engl ] Med 2011;364:248-54.




SUPLEMENTOS VITAMINA D

TABLA 3. Farmacas utlizados en nuestro pais para el tratamiento del déficit de vitamina D

Principio activo Marca comercial Dosis Presentacion
Vitamina D3 Combinadas con calcio 800-1.000 UI Comprimidos, sobres
Calcidiol o calcifediol Hidroferol ampollas® 16.000 Ulampolla 10 ampollas orales
Hidroferol aotas® | gota =240 Ul Gotas
Hidroferol chogue® 180.000 Ulfampolla 1 ampolla
Calcitriol Rocaltral® 025y050 pg Comprimidos _
Precisa visado inspeccion

Dosis de vit. D con un efecto detectable sobre las
fracturas -800-1.200 Ul/dia.

Dosis 800 Ul/dia deben ser criticadas y superadas.
Adherencia al tto diario con vit. D: 60% al afo y 47% a
los 2 afos.

N Engl ] Med 2007;357:266-81
FMC. 2012:19(/).428-33
Med Clin (Barc). 2012:138(5):202-203



INTOXICACION VITAMINA D

o Extremadamente rara.

 La clinica puede pasar inadvertida.
e Se produce con dosis de vit. D > 50.000
Ul/dia y niveles > 150 ng/ml.

«Se asocila a  hipercalcemia e
hiperpotasemia:
> Aumento resorcion 0sea.
> Hipercalciuria.
o Calcificaciones tisulares.
> Nefrolitasis y alteracion de la funcion renal.

N Engl ] Med 2007,357:266-81
Medicine. 2012;11(16):961-70




CONCLUSIONES

El deficit de vitamina D es una entidad frecuente en
todo el mundo.

Niveles de vitamina D: muchos laboratorios utilizan
rangos por debajo de la normalidad.

Situaciones en las que solicitar los niveles de
25(0OH) vitamina D.

El deficit de vitamina D se relaciona con
enfermedades autoinmunes, ECV, neoplasias e
Infecciones. Hacen falta estudios randomizados vy
mejor disenados para confirmar dichas hipotesis.

Se recomiendan dar 800-1.200 Ul/dia de vitamina D
en pacientes de edad avanzada para alcanzar un
efecto anti-Fx.
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