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RESUMEN: La vitamina D clasicamente ha sido relacionada con el metabolismo 6seo, sin embargo
ejerce diversas funciones en varios tejidos del organismo que poseen el receptor para vitamina D (VCR) y
son susceptibles a su efecto. La disminucidon de vitamina D también se ha asociado a patologias “no clasicas”
como hipertensidn, sindrome metabdlico, resistencia a insulina, diabetes, desarrollo de algunos canceres,
alteraciones pulmonares, autoinmunidad e infertilidad, entre otras. También se ha asociado la deficiencia
materna de vitamina D en la génesis de patologias postnatales. Ademas, muchas de estas patologias se
producirian por alteraciones moleculares, principalmente relacionadas con su metabolismo y con polimorfismos
del receptor VCR. La vitamina D se considerara una hormona, puede ser sintetizada en la piel a partir 7-
dehidrocolesterol mediante radiacién ultravioleta B. Su metabolismo es complejo e implica la interaccién de
diversos factores en su incorporacion y formacion final de calcitriol, su forma activa. Para ejercer su efecto
requiere de la activacidon del receptor VDR en la célula blanco, el cual a su vez activa secuencias de genes
especificos con funciones diversas, a través de secuencias promotoras del ADN denominadas elementos de
respuesta de vitamina D (VDRE). Muchos tejidos presentan el receptor VDR y enzimas necesarias para su
metabolismo, por lo cual el espectro de accién de la vitamina D es muy amplio, asi como la variedad de
patologias que produce. Esta revision de vitamina D, esta centrada principalmente en los aspectos moleculares
de su metabolismo y su rol en la génesis de enfermedades “no clasicas”, producto de su disminucién o
alteracién de su metabolismo.
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INTRODUCCION

El rol de la vitamina D en la génesis de
enfermedades relacionadas con el metabolismo
0seo ha sido ampliamente documentado, pues-
to que es una de las principales funciones de
esta vitamina. Regula el calcio y fosfato, ele-
vando sus niveles sanguineos a través de la
absorcién intestinal y reabsorcién renal para
facilitar la mineralizacion de los huesos, asi como
la activacion de la resorcion 6sea (Haussler ef
al., 2010).

Sin embargo, existe evidencia que esta vi-

tamina tiene otras funciones en diversos teji-
dos del organismo, ya que varios de estos pre-
sentan el receptor de vitamina D y por tanto
son susceptibles a su accién. Varios trabajos
cientificos han documentado que la disminucion
de vitamina D tiene asociacién con hipertension
y sindrome metabdlico (Bea ef a/., 2015), re-
sistencia a la insulina (Autier, 2016) y en el de-
sarrollo de algunos canceres (Hollick, 2007)
entre otras patologias. Ademas la deficiencia
materna de vitamina D, tendria efectos negati-
vos en el desarrollo postnatal del pulmén (Chen
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et al.,, 2016) y mayor riesgo de presentar fun-
cion pancreatica deficiente, pudiendo generar
alteracion en el metabolismo de la glucosa
(Maia-Ceciliano et a/., 2016).

La vitamina D se puede considerar una
hormona, ya que no procede necesariamente
de la ingesta de alimentos, sino que puede ser
sintetizada en la piel a partir de sustratos deri-
vados del colesterol ayudado por radiacién
ultravioleta B (UVB) (Bover et a/., 2015). En-
tonces, su accion hormonal esta dirigida a 6r-
ganos que regulan el metabolismo de calcio y
de fosforo. Promueve la modelacién dsea, te-
niendo efecto directo sobre los condrocitos y
osteoblastos, con la subsiguiente diferenciacion
y formacion de hueso, teniendo una asociacion
directa con la parathormona (PTH) (Bover ef al/.).

También tiene efectos autocrinos y
paracrinos en otros tejidos como piel, prostata,
ganglios linfaticos, intestino, mama, pancreas,
medula espinal, cerebro, placenta, o sistema
cardiovascular. En estos tejidos existe actividad
de a hidroxilasa, enzima que cataliza la reac-
ciéon de conversién de vitamina D a su forma
activa, y presencia del receptor de vitamina D
(VDR)(Dusso, 2012).

La vitamina D se puede incorporar en la
dieta, como ergocalciferol (vitamina D2) o
colecalciferol (vitamina D3) segln sea de ori-
gen vegetal o animal respectivamente (Reichel
et al.,, 1990). Sin embrago mas del 90 % de la
vitamina D es sintetizada en la piel a partir de
7-dehidrocolesterol por reacciones de
isomerizacion por la accidon de luz UVB (Holick).
Factores ambientales como la época estacional,
exposicion diaria al sol, nubosidad, contamina-
cion, altitud, nutricion, factores genéticos y hor-
monales, edad y pigmentacion de la piel afec-
tan las concentraciones de vitamina D en el or-
ganismo produciendo alteraciones
fisiopatoldgicas (Rosen, 2011).

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

El metabolismo de la vitamina D, implica
la interaccion de varios factores en su forma-
cion e incorporacion en el organismo, hasta que
es metabolizada a la forma activa para realizar
su efecto a través de la activacion del receptor
VDR (Dusso).
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Es transportada al higado, donde se acti-
va mediante hidrdlisis en el carbono 25, por la
enzima 25 a hidroxilasa, a la forma 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D3) o calcidiol, que
es el derivado mas abundante de la vitamina D
(Lips, 2006). El calcidiol es transportado en el
plasma por la proteina transportadora de vitami-
na D (DPB) al rifidn, y en el tubulo distal es trans-
formado por la enzima 1 a hidroxilasa a su forma
metabdlicamente activa 1-25dihidroxivitamina D3
(1 a,25(0H)2D3) o calcitriol. El calcitriol formado
nuevamente es transportado por DBP, aunque tam-
bién lo hace a través de albumina y lipoproteinas
(Dusso).

La expresion de la enzima 1 a hidroxilasa
aumenta por accion de la paratohormona (PTH) y
concentraciones reducidas de calcio y fosforo. Pre-
domina en el rifion, aunque también se expresa
en otros tejidos como hueso, mama, cerebro, co-
lon, endotelio, musculo liso vascular, islotes
pancreaticos, placenta y prostata (Hewison et a/.,
2007; Henry, 2011).

Cuando el calcitriol ingresa a la célula, pue-
de ser inactivado por la enzima 24-hidroxilasa
mitocondrial o unirse a receptor VDR, que se en-
cuentra libre en el citoplasma. VDR se fosoforila e
ingresa al nucleo para formar un heterodimero con
el receptor X retinoico (RXR) (Chatterjee, 2001).
Este complejo se une a secuencias promotoras del
ADN denominadas elementos de respuesta de vi-
tamina D (VDRE), que estimulan o disminuyen la
transcripcion de genes del metabolismo dseo y
mineral, y otros genes. En el hueso aumenta la
expresion del factor de crecimiento de fibroblastos
y también estimula la resorcion de depositos de
calcio; en la glandula paratiroidea bloquean la
transcripcion del gen de la PTH; en el intestino
aumenta la absorcion de calcio (Mejia et a/., 2011).

En relacidn a otras funciones fisioldgicas, la
forma activa de vitamina D a través de su recep-
tor, actla en la diferenciacion células de la piel y
del sistema inmunoldgico (Jurutka et a/., 2001).
De hecho, el receptor VRD se encuentra en célu-
las renales y otros tejidos como glandula
paratiroidea, hueso, corazdn, intestino, células
endoteliales, linfocitos, megacariocitos,
neumocitos, queratinocitos, neuronas, testiculo,
Utero, lo cual sugiere que VDR esta involucrado
en la modulacion de varias funciones fisiologicas
(Haussler et a/., 2011).
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VDR ha sido implicado en autoinmunidad
y en expresion de interleucinas (IL17, IL2 e IL12)
asociadas con la disminucion de inflamacién vy
menor riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes, como diabetes mellitus tipo 1, es-
clerosis multiple y artritis reumatoide (Mora et
al., 2008). También se ha asociado a la regula-
cion de varios genes implicados en la diferen-
ciacion celular y apoptosis, en induccién de su-
presores tumorales (p53, p21), en metabolis-
mo de la glucosa y enfermedad cardiovascular
(Haussler et a/.). Por tanto se puede deducir
que la forma activa de la vitamina D (1
a,25(0H)2D3) tiene un rol protector al dismi-
nuir el riesgo de padecer estas patologias
(Haussler et a/., 2013).

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL RECEPTOR
VDR

El receptor VDR es miembro de la super-
familia de receptores nucleares que incluye re-
ceptores para acido retinoico, hormona tiroidea,
estradiol, progesterona, testosterona, cortisol
y aldosterona (Haussler et a/., 2012). Posee dos
dominios, uno de unién de ADN (DBD) y otro
de union al ligando calcitriol (LBD) que actla
como factor de transcripcion ligando-dependien-
te de numerosos genes, y de otros sistemas
metabdlicos objetivos de la vitamina D. Se sabe
que mas de 50 genes en tejidos a lo largo del
organismo son regulados por el calcitriol (Guyton
et al., 2003).

Al ingresar a la célula, el calcitriol se une
a VRD formando un heterodimero con RXR. El
complejo calcitriol/VRD/RXR se une a los VDRE,
en la regidon promotora de los genes regulando
la trascripcion (Haussler et a/.). Ademas de pre-
sentar un sitio de unién de ligando clasico
(gendmico), VDR presenta un segundo sitio de
unién, produce rapidos efectos no gendmicos,
probablemente relacionado con 2 formas de
calcitriol: 6-s-cis y 6-s-trans (Haussler ez a/.;
Blomberg & Dissing, 2012).

Los VDRE en la region promotora de los
genes diana, reclutan factores de transcripcion
y moléculas co-reguladoras (activadoras o
inhibidoras de la transcripcion), adquiriendo la
posibilidad de actuar sobre los multiples genes
diana de la vitamina D. Por ejemplo, la unién
del complejo RVD/RXR a un VDRE negativo en

el promotor del gen de la PTH, suprime la trans-
cripcion de esta (Dusso, 2011; Dusso &
Tokumoto, 2011).

La respuesta frente a vitamina D, depen-
de de la biodisponibildad de VCR, asi como de
aspectos cualitativos de este receptor (Alvarez
et al.,, 2007). La biodisponibilidad depende de
los ligandos de VDR como hormonas y factores
de crecimiento. La cantidad de VCR en la célula
también depende del estado de proliferacion,
diferenciacion y rutas celulares que estimulan
la transcripcion de VCR (Dusso et a/., 2005). En
relacion a la calidad y variabilidad del VCR, se
han descrito aproximadamente 40 mutaciones
asociados a raquitismo resistentes a vitamina
D (Kato et a/., 2002), asi como diferentes
polimorfismos en el gen que codifica el VCR y
que pueden actuar modulando la respuesta de
la vitamina D (Uitterlinden ez a/., 2004).

Los polimorfismos mas estudiados son los
de nucleotido sencillo, denominados segun la
enzima de restriccion que permitid su identifi-
cacion: BsmlI, Apal, Taql y FozI. Se ha sugerido
la asociacion de estos polimorfismos con alte-
raciones del metabolismo oseocon otras enfer-
medades (Gao ez a/., 2010; Zhang et a/., 2012).

VITAMINA D EN LA GENESIS DE ENFERME-
DADES

Las enfermedades clasicas asociadas a la
deficiencia de vitamina D han sido el raquitis-
mo, osteomalacia y osteoporosis. Una concen-
tracion sérica menor a 30 ng/mL de vitamina D,
se ha asociado a disminucion de la absorcién
intestinal de calcio junto con incremento de PTH
(de Borst ef a/., 2011). Por otro lado, un aporte
adecuado de vitamina D y calcio reducirian el
riesgo de fractura (Cauley et a/., 2003).

También se ha reportado el posible efecto
de polimorfismos del receptor VDR sobre el me-
tabolismo del hueso y su relacién con
osteocalcina, una de las principales proteinas
involucradas en la formacion o6sea, en
osteoblastos. El complejo calcitriol-VDR partici-
pa en la regulacidén de la transcripcion del gen
de la osteocalcina, el cual se ha asociado a
polimorfismos en Bsml, Apal y Taqgl y niveles
alterados de osteocalcina, que podrian generar
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alteraciones en el metabolismo 6seo (Morrison
et al., 1992).

Pacientes con insuficiencia renal crdnica,
presentan disminucion de produccion de
calcitriol, alterdandose la homeostasis de calcio,
fosforo y PTH los cuales tienen un rol activador
de VDR (Bover et g/.). Estos pacientes tienen
bajos niveles de calcitriol e hiperparatiroidismo
secundario (Levin ef g/, 2007), y niveles au-
mentados del factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF-23) (Bover et a/.), responsable de la
disminucién de la actividad 1a-hidroxilasa y au-
mento de actividad de 24-hidroxilasa
(Slatopolsky & Moe, 2011).

Efectos “'no clasicos” de la disminucion de
vitamina D

Como ya ha sido mencionado, la vitamina
D actla como regulador de otras funciones ce-
lulares en diversos tejidos susceptibles a su ac-
cion, de modo que se asociaria a la prevencion
0 génesis de varias patologias cuando esta en
concentraciones deficientes o no es
metabolizada correctamente. A continuacion se
hace una breve referencia de algunas de estas
patologias.

Varios estudios han demostrado que la
deficiencia de vitamina D en la dieta materna
puede generar varias patologias posnatales y
en la vida adulta. Su disminucion puede alterar
la funciéon pulmonar durante la etapa
alveolarizacion, con una deteriorada produccion
de surfactante y mayor sintesis de colageno
(Chen et a/., 2016). Esto se deberia a que mu-
chos genes involucrados en el desarrollo del
pulmén responden a los VDRE (Carlberg &
Campbell, 2013). Similarmente se ha observa-
do que bajos niveles de vitamina D prenatal y
en poblacién adulta, serian un factor de riesgo
a desarrollar asma (Miyaque et a/., 2010), de-
bido al rol inmunomodulador de la respuesta
tipo T helper 2 y secrecion de IL 10, citokina
antiinflamatoria (Moore & Pascual, 2010).

También se verian afectadas las estruc-
turas de los islotes pancreaticos, con reduc-
cion de la secrecién de insulina en el recién
nacido, debido a que su disminucién altera la
ruta de sefnalizacién de la insulina (Maia-
Ceciliano et al.).
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Del mismo modo, habria una estrecha re-
lacion entre vitamina D y riesgo de padecer dia-
betes, ya que favorece la secrecion de insulina
por una via no gendémica, observandose que en
pacientes con diabetes tipo 1 y 2, presentan
disminucién de vitamina D. Esto sugiere que la
deficiencia contribuye al incremento del riesgo
de presentar esta enfermedad, asi como desa-
rrollo de sindrome metabdlico (Boucher et 4/,
2004). Algunos polimorfismos de VCR han sido
implicados como factores genéticos asociados
a la susceptibilidad a desarrollar diabetes
mellitus tipo 1, y se ha demostrado que el
polimorfismo Fokl podria incrementar la suscep-
tibilidad para desarrollar esta patologia (Marti
et al., 2004).

La deficiencia de vitamina D también se
ha asociado a mayor riesgo de padecer cancer,
enfermedades autoinmunes y cardiovasculares.
En el sistema inmune es clave para el desarro-
llo de la inmunidad innata y modular la repues-
ta inmune adquirida, al favorecer la diferencia-
cion de monocitos-macréfagos, células presen-
tadoras de antigenos, células dendriticas y
linfocitos (Bikle, 2009; Christakos & Deluca,
2011). En relacién a la modulacién de la res-
puesta inmune, se ha observado que algunas
patologias infecciosas como la lepra, enferme-
dad secundaria a Mycobacterium leprae, existi-
ria cierta predisposicion o resistencia genética
segun la presencia de polimorfismos del gen del
receptor VCR (Gorodezky et a/., 2004). La pre-
sencia del polimorfismo Tagl se asociaria a una
alta prevalencia de lepra y otras enfermedades
micobacterianas, relacionadas con la modula-
cion de la respuesta inmunitaria frente a estos
microorganismos (Velarde ef a/.; Fabri et a/.,
2011).

En algunos tipos de cancer la vitamina D
induce apoptosis, disminuye la angiogénesis e
invasion tumoral, efectos que se realizarian a
través de VDR (Bikle). Niveles disminuidos, bajo
20 ng/mL, se han asociado al aumento de un
20 a 30 % de riesgo de padecer cancer de co-
lon, préstata y mama (Bikle; Christakos &
Deluca), asi como infarto al miocardio, acci-
dentes cardiovasculares e hipertension arterial.
Estas patologias cardiovasculares disminuirian
con concentraciones mayores de vitamina D, lo
gue se asocia a una menor calcificacion vascular.
Este aumento se puede conseguir con analogos
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de vitamina D, y tendrian un efecto
cardioprotector en la insuficiencia cardiaca
(Thakkinstian et a/., 2004).

En el sistema reproductor tanto femenino
como masculino, la vitamina D estaria
involucrada en muchas funciones, de modo que
alteraciones en su concentracion o metabolis-
mo se acompafia de patologias que pueden pro-
ducir infertilidad.

La evidencia de una asociacion entre la
vitamina D y la reproduccion se deriva de estu-
dios, que indican una variabilidad estacional en
las tasas de embarazo y calidad de embriones
después de una fecundacion /7 vitro, siendo
ambos con mejores resultados en los procedi-
mientos realizados en primavera que en otofio.
Esta variabilidad se ha asociado con el nUmero
total de horas de luz (Rojansky ef a/., 2000).

En mujeres, el estado de la vitamina D se
ha asociado con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y endometriosis y en hombres con la ca-
lidad del liqguido seminal como recuento, movi-
lidad y morfologia espermatica (Lerchbaum &
Obermayer-Pietsch, 2012).

El receptor VDR se expresa en tejido
ovarico humano (granulosa, cumulos
oophorus), endometrio, epitelio de la tuba
uterina, decidua y placenta (Parikh efa/., 2010;
Shahbazi et a/., 2011). Esta expresion se
incrementa durante el embarazo (Parikh et a/.),
ya que la vitamina D esta implicada en la re-
gulaciéon y secrecion de lactdogeno por la
placenta, gonadotropina coridonica humana,
transporte de calcio en la placenta, asi como
la decidualizacién del endometrio. Por tanto,
puede contribuir en la formacién y manten-
cion de la unidad feto-placentaria debido a sus
propiedades inmunosupresoras (Barrera et 4/,
2008).

El endometrio expresa la enzima 1 a
hidroxilasa, lo cual confirmaria que este re-
presenta un sitio de conversion extra renal del
precursor de vitamina D a la forma metabdlica
activa (Vilarino et a/., 2011). El receptor VDR
y 1a hidroxilasa estarian sobreexpresados en
el endometrio de mujeres con endometriosis
(Agic et a/., 2007), asi como las concentracio-
nes VDBP, pudiendo ser estos ultimos un po-

tencial biomarcador de esta patologia (Cho et
al., 2012).

En el SOP, la deficiencia de vitamina D
seria un factor fisiopatoldgico de esta patolo-
gia caracterizada por aumento del nimero de
ovocitos de mala calidad, interrupcion de la
foliculogénesis y trastornos metabdlicos. Es-
tas caracteristicas disminuyen la tasa de fe-
cundacién e implantacion, con una mayor tasa
de aborto espontaneo (Qiao & Feng, 2011).
Otros moduladores de la fisiopatogenia, son
la hiperinsulinemia, obesidad y trastornos
endocrinos. El metabolismo de la vitamina D
afecta la secrecién de insulina hacia un estado
de hiperinsulinémia y SOP (George et &/.,
2012), existiendo una asociacion inversa de
vitamina D y reproduccién. Ademas, existe una
asociacion entre las concentraciones de vita-
mina D, hiperandrogenismo y trastornos
menstruales en mujeres con SOP (Anagnostis
et al.,, 2013).

En el tejido masculino, VDR y las enzimas
involucradas en el metabolismo de la vitamina
D se expresan en células sustentaculares,
intersticiales, células germinales, esperma-
tozoides y células epiteliales que recubren el
tracto reproductor (Mahmoudi ef a/., 2013).
Mas del 80 % de los espermatozoides pueden
presentar la expresion de VDR en cuello y ca-
beza (Blomberg-Jensen et a/., 2012), lo cual
estaria vinculado a la induccién transcripcional
durante la espermatogénesis (Haussler et a/.).
Bajos niveles de expresién de VDR en
espermatozoides seria un marcador en varo-
nes con infertilidad (Blomberg-Jensen et a/.).
Estudios han relacionado la reduccién en la
concentracion de espermatozoides y la movi-
lidad espermatica en varones con niveles dis-
minuidos de vitamina D, lo cual podria indicar
que bajos niveles séricos de vitamina D esta-
rian relacionados negativamente con los
parametros seminales (Hammoud et /., 2012).

CONSIDERACIONES FINALES

Existen nimeros estudios que evidencian
la importancia de los efectos clasicos de la vita-
mina D en alteraciones del metabolismo 6seo.
También se ha evidenciado la asociacion de vi-
tamina D con enfermedades “no clasicas”: en-
fermedad cardiovascular, diabetes, sindrome
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metabodlico, cancer, enfermedades autoinmunes,
infecciones, déficit en el embarazo, infecciones
y otras. Por tanto resulta fundamental conside-
rar los factores que pueden influir en su defi-

veles en forma rutinaria, asi como estudios
moleculares que podrian orientar hacia un tra-
tamiento suplementario para prevenir los efec-
tos de su déficit, sobre todo durante el embara-

ciencia y la relacion con estas patologias y su  zo.
prevencion. La deficiencia en la dieta, menor
exposicion solar, alteraciones gendmicas en sus
enzimas, polimorfismos del receptor VDR, ha-
cen necesario considerar la medicién de sus ni-
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SUMMARY: Vitamin D has traditionally been associated with bone metabolism, however it exerts
different functions in various tissues of the body that possess the vitamin D (VCR) receptor and they are
susceptible to its effect. Decreased vitamin D has also been associated with "nonclassical" diseases such as
hypertension, metabolic syndrome, insulin resistance, diabetes, development of some cancers, lung disorders,
autoimmunity and infertility, among others. Maternal vitamin D deficiency has been associated in the genesis
of postnatal diseases. Further, many of these pathologies are produced by molecular alterations, mainly
related to metabolism and receptor polymorphisms VCR. Vitamin D is considered a hormone, can be synthesized
in the skin from 7-dehydrocholesterol by ultraviolet radiation B. The metabolism is complex and involves the
interaction of several factors in its incorporation and final formation of calcitriol, the active form. To produce
its effect requires activation of VDR receptor on the target cell, which activates specific gene sequences with
different functions, through DNA promoter sequences in identified vitamin D response elements (VDRE).
Many tissues have the VDR receptor and enzymes necessary for metabolism, so the spectrum of vitamin D
action is very broad in the variety of pathologies produced. This review of vitamin D focuses primarily on the
molecular aspects of its metabolism and its role in the genesis of "nonclassical", diseases, product of its

reduction or alteration of metabolic diseases.

KEY WORDS: Vitamin D; Metabolism; VCR; nonclassical disease.
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