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RESUMEN

En los Gltimos afios existe un creciente interés por las acciones extraéseas de la vitamina D.

En este articulo revisamos la fisiologia de la vitaminaD, los aspectos fisiopatolégicos asociados a su
déficit y la evidencia existente sobre su papel etiopatogénico en enfermedades respiratorias. Teniendo
en cuenta las acciones pleiotrépicas de la vitamina D, existe plausibilidad biol6gica sobre un potencial
papel patogénico del déficit de esta vitamina en el desarrollo de diversas enfermedades respiratorias.
Sin embargo, los numerosos estudios epidemiol6gicos que han encontrado asociacién entre niveles bajos
de vitamina D y mayor riesgo de desarrollar diversas enfermedades respiratorias o de conllevar un peor
pronéstico no permiten demostrar causalidad. Los andlisis post hoc de algunos ensayos clinicos, espe-
cialmente en enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma, parecen demostrar que ciertos
subtipos de pacientes podrian beneficiarse de la correccién del déficit de vitaminaD. En este sentido,
resultard interesante averiguar si las variantes genéticas implicadas en el metabolismo de la vitamina D
pueden explicar las diferencias interindividuales encontradas en cuanto al efecto del déficit de
vitaminaD y la respuesta a su correccién. En dltimo término, solo los ensayos clinicos adecuadamente
disefiados permitiran determinar si los suplementos de 25-OHD pueden tener un efecto preventivo o
mejorar la evolucién de las distintas enfermedades respiratorias en las que se ha descrito asociacién
epidemiolégica entre su prondstico y el déficit de esta vitamina.
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The Role of Vitamin D in Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Asthma and
Other Respiratory Diseases

ABSTRACT

There has been growing interest in recent years in the extraosseous effects of vitamin D.

In this article, we review the physiology of vitamin D, the physiopathological effects associated with
vitamin D deficit and the available evidence on its etiopathogenic role in respiratory diseases. Given
the pleiotropic actions of vitamin D, it is biologically plausible that the deficit of this vitamin could play a
pathogenicrole of in the development of various respiratory diseases. However, the many epidemiological
studies that have shown an association between low vitaminD levels and a higher risk of developing
various respiratory diseases or a poorer prognosis if they do appear, were unable to show causality. Post-
hoc analyses of some clinical trials, particularly in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
asthma, appear to suggest that some patient subtypes may benefit from correction of a vitamin D deficit.
In this respect, it would be interesting to determine if the interindividual differences found in the effect
of vitamin D deficit and responses to correcting this deficit could be explained by the genetic variants
involved in vitamin D metabolism. Ultimately, only appropriately designed clinical trials will determine
whether 25-OH D supplements can prevent or improve the course of the various respiratory diseases in
which an epidemiological association between prognosis and vitamin D deficit has been described.
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Introduccion

En los Gltimos afios existe un creciente interés por las acciones
extradseas de la vitaminaD. En este articulo revisamos la fisiolo-
gia de la vitaminaD, los aspectos fisiopatolégicos asociados a su
déficit y la evidencia existente sobre su papel etiopatogénico en
enfermedades respiratorias.

Fisiologia de la vitamina D

La vitaminaD desempefia un papel clave en la homeostasis
del calcio y el metabolismo 6seo (fig. 1)!. La forma mas impor-
tante de vitaminaD (colecalciferol o vitaminaD3) se sintetiza en
la piel a partir del 7-deshidrocolesterol, ademas de encontrarse en
determinados alimentos. La vitamina D obtenida a través de la sin-
tesis cutanea o la dieta resulta biol6gicamente inactiva. Para su
activacién se requiere una primera hidroxilacién hepatica para
su transformacién en 25 hidroxi-vitamina D (25-OH D), cuyos nive-
les reflejan los depésitos de vitamina D en el organismo. La 25-OH D,
requiere una segunda hidroxilacién, fundamentalmente en el rifién,
para ejercer su accién biolégica'. La produccién renal de la
1,25 (0OH), D, se regula estrechamente mediante la hormona para-
tiroidea (PTH) y las concentraciones séricas de calcio y fésforo*. La
unién de la 1,25(0H); D a su receptor situado en ndcleo celular,
presente fundamentalmente en intestino delgado, rifién y hueso,
entre otros tejidos'-3, estimula la absorcién intestinal del calcio y
el fosforo de la dieta>S y promueve la reabsorcion renal de calcio?.
La inadecuada mineralizacién de la matriz de colageno asociada al
déficit de vitamina D causa raquitismo’ y osteomalacia®.

Niveles optimos, prevalencia del déficit y requerimientos
de vitamina D

En la actualidad existe un intenso debate sobre cuales son los
niveles 6ptimos de vitaminaD y sobre la definicién de deficiencia
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Figura 1. Metabolismo de la vitaminaD.

de vitaminaD'?. La mayoria de autores definen el déficit de
vitaminaD como niveles séricos de 25-OHD <20ng/ml'3°, y la
insuficiencia, entre 20-30 ng/ml. Se considera que la deficiencia y
la insuficiencia de vitaminaD afectan a mds de la mitad de la
poblacién general'?, representando un problema emergente de
salud en todo el mundo''. En nuestro pais, un tercio de la poblacién
espafiola presenta riesgo de desarrollar déficit de vitaminaD'%-14,

En cuanto a los requerimientos de vitaminaD para el mante-
nimiento del metabolismo 6seo, en poblacién general adulta se
recomiendan dosis de 800-1.000Ul/dia, si bien se han sugerido
dosis diarias superiores (hasta 2.000UI/dia) en sujetos ancianos,
con osteoporosis o en tratamiento con esteroides que presentan
deficiencia de vitaminaD'. Con respecto a los posibles efectos
deletéreos de los suplementos de vitaminaD, no se ha eviden-
ciado toxicidad en pacientes con niveles de 25-OHD por debajo
de 100 ng/ml°.

Efectos extradseos de la vitamina D y su papel en otras
enfermedades

La distribucién ubicua del receptor de vitamina D (VDR) permite
inferir que esta vitamina desempefia funciones no relacionadas con
el metabolismo fosfocalcico o que sus receptores pueden activarse
por otros ligandos'. Asi, se ha descrito actividad 1-a hidroxilasa
en numerosas células extrarrenales que facilitaria la activaciéon de
la 25-OHD. El hecho de que la unién de la vitaminaD a su recep-
tor especifico regule la transcripcién de unos 200 genes implicados
en la regulacién del crecimiento y la maduracién celulares, la inhi-
bicién del eje renina-angiotensina y la angiogénesis, la secrecién
de insulina y la sensibilidad a la misma, ha dado lugar a la hip6-
tesis de que existe un potencial papel etiopatogénico en diversas
enfermedades extraesqueléticas®'6. En este sentido, se han des-
crito asociaciones epidemiolégicas entre déficit de vitaminaD y
determinadas neoplasias, diabetes, enfermedades autoinmunes
y cardiovasculares, entre otras'%!°, Existen numerosas evidencias
que apoyan el papel de la vitaminaD sobre el sistema inmunita-
rio que, a su vez, condicionaria un posible efecto en el desarrollo
de enfermedades respiratorias. Conviene sefialar que casi todas las
células mediadoras de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
incluyendo linfocitos CD4 y CD8 activados, linfocitos B, neutroéfilos
y células presentadoras de antigeno como macréfagos y célu-
las dendriticas, presentan receptores de vitamina D que actuarian
como un potente inmunomodulador'”, lo que justifica una menor
respuesta inmunitaria innata de monocitos y macréfagos con nive-
les de 25-OHD <20ng/ml'8. En teoria, la activacién macrofagica
dependiente de la vitamina D permitiria neutralizar microorganis-
mos implicados en infecciones respiratorias y promoveria un efecto
inmunomodulador de la respuesta adaptativa impidiendo el efecto
deletéreo de la misma sobre el huésped!®. En linea con estos datos,
se ha observado una asociacién epidemioldgica entre el déficit de
vitaminaD y un aumento del riesgo de determinadas infecciones
respiratorias'?2?, También por este mecanismo la vitaminaD pro-
tegeria frente a infecciones respiratorias que pueden desencadenar
empeoramiento del asma?!. Ademas, el efecto regulador de esta
vitamina sobre las células inmunitarias implicadas en la patogenia
del asma podria ejercer un efecto beneficioso sobre la hiperreacti-
vidad bronquial®?.

Se ha sugerido que la mayor susceptibilidad a infecciones
respiratorias en sujetos con déficit de vitaminaD favoreceria la
inflamacién crénica en las vias aéreas que desempeifia un papel
central en la patogenia de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)%3. Resulta interesante que la 1,25-OH D constituye
un potente inhibidor de la maduracién de las células dendriticas,
disminuyendo la expresién de moléculas de clase 1 del complejo
mayor de histocompatibilidad y de coestimulacién, reduciendo de
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esta forma la produccién de citocinas proinflamatorias como inter-
leucinas 2, 12, 23 e interferén gamma?2“. El déficit de vitaminaD
contribuiria a la fisiopatologia de la EPOC mediante sus efectos
sobre el musculo liso de la via aérea y el remodelado pulmonar
por sus acciones sobre la proliferacion de fibroblastos, la sintesis
de colageno y la modulacién de los niveles de metaloproteinasa de
matriz2°. Ademas, la osteoporosis inducida por el déficit de vita-
minaD aumenta el riesgo de fracturas costales y compresiones
vertebrales, especialmente en estadios graves de la EPOC, dismi-
nuyendo el FEV; y la FVC?6527, El efecto de la vitaminaD sobre el
miusculo esquelético ha planteado la hipétesis de que su déficit con-
tribuye a la debilidad de los masculos respiratorios observada en
las fases avanzadas de la EPOC22.

A continuacién se revisa la relaciéon entre la vitaminaD y
distintas enfermedades respiratorias, basandose en estudios obser-
vacionales y ensayos clinicos.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Estudios recientes han mostrado que, comparados con fuma-
dores sin EPOC, los pacientes con EPOC avanzada presentan
frecuentemente déficit de vitaminaD, con prevalencias entre
el 33 y el 77%, resultando mayores en fases avanzadas de la
enfermedad?8-3°, Entre los factores que explicarian este hecho cabe
destacar la alteracién de la sintesis cutinea de vitaminaD debida
ala edad y a los efectos toxicos del tabaco, la escasa exposicién a
la luz solar, el aumento del catabolismo de la vitaminaD por
los glucocorticoides, su secuestro en los adipocitos, una reducida
absorcién intestinal y la deficiente activacién hepatica y renal de
los precursores de la vitamina D, entre otros>.

Diversos estudios revelan una disminucién del aporte diario die-
tético de vitaminaD en pacientes con EPOC3!, especialmente en
ancianos>2. Aunque el aumento de la ingesta de vitamina D parece
asociarse a una mejor funcién respiratoria y una menor prevalencia
de laEPOC>3, unreciente estudio longitudinal en fumadores activos
con EPOC leve o moderada no encontr6 relacién entre niveles basa-
les de vitamina D bajos y el deterioro de la funcién respiratoria®* o el
riesgo de presentar agudizaciones®”. Otro reciente estudio prospec-
tivo de cohortes tampoco demostré relacion entre niveles basales
de vitamina D sérica y la tasa de mortalidad en un grupo de pacien-
tes con EPOC moderada o grave®®. Sin embargo, Janssens et al.2?
encontraron que los niveles séricos circulantes de 25-OH D se corre-
lacionan significativamente con el FEV; en pacientes con EPOC,
comparado con fumadores sanos. Una limitacién de alguno de los
estudios anteriormente mencionados es no haber tenido en cuenta
la variacién estacional y la latitud que modifican la exposicién
a la luz solar y, en consecuencia, los niveles de vitaminaD. En este
sentido, se ha descrito una asociacién mas robusta entre niveles de
vitamina D y funcién respiratoria durante el invierno®”.

Se ha sefialado que la deficiencia de vitamina D, debido al hiper-
paratiroidismo secundario que induce, se asocia al desarrollo de
osteoporosis, y que su adecuada suplementacién reduce el riesgo
de fracturas osteoporéticas?>. Diversos estudios observacionales
han mostrado correlacién entre densidad mineral 6sea, gravedad
de la EPOC y capacidad de ejercicio, demostrandose también aso-
ciacién entre niveles de vitamina D y la saturacién de oxigeno3%-3,
Otro interesante estudio observacional confirmé una mayor pre-
valencia de osteoporosis y osteopenia en pacientes con EPOC,
comparado con exfumadores sanos“’.

La disparidad de resultados sobre la relaciéon entre niveles séri-
cos de 25-OHD vy funcién respiratoria en pacientes con EPOC ha
planteado la hipétesis de que existan subgrupos de pacientes con
EPOC con distinta predisposicién genética para desarrollar déficit
de vitamina D. De este modo, se ha descrito que la asociacion entre
niveles séricos de vitamina D y la gravedad de la EPOC es especial-
mente significativa en los individuos portadores de determinadas

variantes del gen de la proteina transportadora de vitamina D, que
a su vez se asocia de forma independiente con un aumento del
riesgo de padecer EPOC2!, Por otra parte, se ha comunicado que
otros polimorfismos del gen de la proteina transportadora de vita-
mina D protegerian del riesgo de desarrollar EPOC*2, o de presentar
exacerbaciones de esta enfermedad®3. Por el contrario, no se ha
encontrado ningan vinculo entre polimorfismos del VDR y riesgo
de desarrollar infecciones respiratorias en pacientes con EPOC#4,

En un reciente ensayo clinico se analiz6 el efecto de la admi-
nistracién de dosis altas de vitaminaD sobre la incidencia de
exacerbaciones en pacientes con EPOC, sin encontrarse diferen-
cias significativas en el tiempo hasta la primera exacerbacién o
primera hospitalizacién por este motivo, en la tasa anual de exa-
cerbaciones, ni en la mortalidad*>. Sin embargo, un analisis post
hoc mostré que entre los pacientes con déficit grave de vitamina D
(25-OHD <10ng/ml) la tasa anual de exacerbacién de la EPOC se
redujo en un 43%, y que en este subgrupo de pacientes el trata-
miento con vitaminaD se asocié con un aumento de la capacidad
fagocitica de los monocitos. Conviene seflalar que la administracién
de vitaminaD sin tener en cuenta los niveles basales o la pre-
sencia de polimorfismos genéticos de la proteina transportadora
de dicha vitamina podrian haber minimizado el potencial efecto
beneficioso de la suplementacién. En un reanalisis de los datos de
este estudio se observé que los suplementos de vitamina D se aso-
cian a una mejoria significativa de la fuerza muscular inspiratoria
y del consumo de oxigeno?S. Sin embargo, otro estudio piloto de
suplementacién con vitamina D en EPOC no demostré mejoria del
rendimiento fisico a corto plazo*’. Teniendo en cuenta los escasos
ensayos clinicos y su limitado tamafio muestral, parecen necesa-
rios estudios mas amplios, con mayor periodo de seguimiento y que
analicen el impacto de la administracion de vitamina D en pacien-
tes con deficiencia vitaminica demostrada®®. Actualmente se esta
realizando un estudio (VidiCo, NCT00977873) que analiza el efecto
de la administracién de vitaminaD sobre el riesgo de desarrollar
exacerbaciones en pacientes con EPOC menos grave. Ademas, el
subestudio Lung VITAL investigara el efecto de administrar 2.000 Ul
diarias de vitamina D sobre el riesgo de presentar exacerbaciones
en pacientes con EPOC.

Asma

Desde hace varios afios se ha sugerido un papel patogénico de
la vitamina D tanto en el desarrollo como en el curso del asma®.
Existen datos de estudios poblacionales que muestran una mayor
prevalencia de déficit de vitaminaD en nifios asmaticos compa-
rado con controles®®. Ademas, el déficit de vitaminaD se asocia
con una mayor probabilidad de presentar exacerbaciones gra-
ves en niflos con asma persistente leve-moderada®!. Asimismo,
los nifios con déficit de vitaminaD presentan reduccién de la
funcién pulmonar, mayor reactividad bronquial al ejercicio®? y
aumento de las necesidades de corticoides inhalados®3. Por con-
tra, se han asociado niveles elevados de vitamina D con una mejor
funcién pulmonar, menor hiperreactividad bronquial y mejor res-
puesta a glucocorticoides®*. Diversos estudios han analizado la
relacién entre exposiciéon prenatal a la vitaminaD y el desarro-
llo de asma en la infancia, con resultados muy dispares®>~>7. En
un estudio reciente se ha encontrado que en nifios asmaticos con
déficit de vitamina D y asma grave resistente al tratamiento existe
un aumento del misculo liso bronquial y un peor control de la
enfermedad®S.

Infecciéon de vias respiratorias
La mayor incidencia de infecciones respiratorias durante el

invierno, coincidiendo con una menor exposiciéon solar y nive-
les séricos sub6ptimos de vitaminaD, ha servido como base para
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establecer una hipotéticarelacién entre los niveles de esta vitamina
y una mayor susceptibilidad a desarrollar infecciones respiratorias.
Como se menciond previamente, la vitaminaD ejerce una accién
moduladora sobre distintos mediadores celulares y moleculares
implicados en la respuesta inflamatoria frente a diversos estimulos.
Resulta interesante la asociacién entre la expresién de polimorfis-
mos del gen del VDR como el Fok-Iy el Tag-Iy un aumento del riesgo
de infecciones de vias respiratorias®®. A pesar de haberse observado
una asociacién entre niveles de vitamina D e incidencia de infeccién
de vias altas en el estudio NHANESIII, especialmente en pacientes
diagnosticados de EPOC y/o asma®, un reciente estudio concluyé
que la administracién de suplementos de vitamina D3 no reduce la
incidencia de infecciones respiratorias de vias altas®!. Sin embargo,
conviene sefialar que la inclusién en este ensayo de pacientes que
no presentaban basalmente deficiencia de vitamina D pudo haber
atenuado el efecto de la suplementacion.

Tuberculosis

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con tuber-
culosis presentan una disminucién de niveles séricos de vitamina D
comparado con controles sanos263, Al igual que en otras infeccio-
nes respiratorias, la vitaminaD desempefia un importante papel
en la respuesta inmunitaria frente a la infeccién por Mycobac-
terium tuberculosis. Se han identificado varios polimorfismos del
VDR y de la proteina transportadora de vitamina D que influyen en
el riesgo de desarrollar tuberculosis, asi como en la respuesta al
tratamiento®. En un ensayo clinico aleatorizado la administracién
de vitamina D aumenté la proporcién de conversién en esputo y de
mejoria radiolégica comparado con placebo®.

Fibrosis quistica

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con fibro-
sis quistica presentan niveles bajos de 25-OH D, pese al aporte de
suplementos, y que los pacientes con fibrosis quistica y déficit
de vitaminaD requieren una mayor suplementacion de vita-
mina D667, Sin embargo, un metaanadlisis reciente concluyé que
no hay evidencia de beneficio o dafio con los suplementos de vita-
minaD en pacientes con fibrosis quistica®®.

Cadncer de pulmoén

Aunque existen datos experimentales que sugieren un efecto
supresor de la vitamina D sobre el desarrollo de cancer de pulmén,
los estudios observacionales muestran datos controvertidos sobre
la relacién entre niveles de esta vitamina y riesgo de cancer de
pulmén® En uno de estos estudios se observé que el déficit de vita-
minaD era un factor de riesgo para cancer pulmonar tinicamente
en mujeres y pacientes jévenes®. Por contra, otro estudio no mos-
tré relacién entre niveles de vitamina D y supervivencia global de
pacientes con cancer de pulmén’?. A pesar de haberse descrito un
efecto sinérgico de la vitaminaD con la quimioterapia del cancer
de pulmoén, no se ha demostrado un claro efecto beneficioso de
la vitamina D en este tipo de neoplasias’'’2. Sin embargo, resulta
interesante que el incremento de la expresion del VDR en el can-
cer de pulmoén se asocia a una mayor supervivencia, atribuido a un
menor estado proliferativo y a la detencién del ciclo celular en la
fase G17374,

Enfermedad pulmonar intersticial

Se ha postulado una hipotética implicacién de la vitaminaD en
el desarrollo de las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI)
al participar en la fibroproliferacién como respuesta a la inflama-
ci6én y en el dafio producido sobre el epitelio bronquial’>. En este

sentido, se ha descrito una alta prevalencia de déficit de vitamina D
en pacientes con EPI, especialmente en aquellos con enfermedades
del tejido conectivo; al asociarse a una funcién pulmonar reducida
se ha sugerido un papel patogénico de esta vitamina’®.

Sarcoidosis

En el caso de la sarcoidosis, la vitaminaD y sus metaboli-
tos ejercen un efecto negativo, debido a la posible induccién
de hipercalcemia que aparece en aproximadamente el 5% de los
pacientes’”78, También se ha observado que en pacientes con sar-
coidosis los niveles elevados de 1,25 (OH), D se asocian a una mayor
necesidad de tratamiento crénico y de ciclos repetidos de agentes
inmunosupresores’®.

Trasplante pulmonar

Diversos estudios observacionales han mostrado una alta pre-
valencia de déficit de vitaminaD en receptores de trasplante de
pulmoén, encontrandose una relacién directa entre niveles bajos de
esta vitamina y reduccién de la funcién pulmonar, peor evolucién
clinicay mayor incidencia de fenémenos de rechazo graves?£!. Un
estudio reciente concluy6 que la mortalidad al afio en pacientes que
mantuvieron déficit vitamina D tras el trasplante fue mayor que en
los que presentaron niveles normales de vitamina D, y que el déficit
de vitamina D se asoci6 con una mayor incidencia de rechazo agudo
y de infecciones®?.

Conclusiones

Teniendo en cuenta las acciones pleiotréopicas de la vita-
minaD, existe cierta plausibilidad biolégica de un potencial papel
patogénico del déficit de esta vitamina en el desarrollo de
diversas enfermedades respiratorias. Sin embargo, los numero-
sos estudios epidemiolégicos que han encontrado asociacion entre
niveles bajos de vitaminaD y mayor riesgo de desarrollar diver-
sas enfermedades respiratorias o de conllevar un peor pronéstico
no permiten demostrar causalidad. Los analisis post hoc de algu-
nos ensayos clinicos, especialmente en EPOC y asma, sugieren que
ciertos subtipos de pacientes se beneficiarian de la correccién del
déficit de vitamina D. En este sentido, resultara interesante averi-
guar si las variantes genéticas implicadas en el metabolismo de la
vitamina D pueden explicar las diferencias interindividuales encon-
tradas en cuanto al efecto del déficit de vitamina D y la respuesta a
su correccién. En tltimo término, solo los ensayos clinicos adecua-
damente disefiados permitiran determinar si los suplementos de
25-0OH D pueden tener un efecto preventivo o mejorar la evolucién
de las distintas enfermedades respiratorias en las que se ha descrito
asociacion epidemiolégica entre su prondstico y el déficit de esta
vitamina.
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