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Abstract

La vitamina D és essencial per al manteniment de I'homeostasi del calci i de
I'estructura dels ossos, per aixo la suplementacié amb vitamina D s’utilitza des de ja
fa temps com a tractament per a malalties relacionades com la osteomalacia o
I'osteoporosi. Durant les darreres décades, la vitamina D ha estat en el punt de mira
de moltes investigacions. Des que es va descobrir la preséncia del receptor de
vitamina D (VDR) a quasi tots els teixits de I'organisme, s’ha tractat a la vitamina D
com la nova panacea i s’esta estudiant si la suplementacié d’aquesta vitamina és
beneficiosa no només per a malalties esquelétiques, sind també per a malalties
croniques com la diabetis o inclus per a mantenir una millor salut en general. No
obstant aix0, encara existeixen molts dubtes de si els efectes beneficiosos sén reals,
o si realment s6n causa o consequéncia de la vitamina D. A més hi ha altres aspectes
que també creen debat, com quines dosis sén necessaries per que tinguin lloc els
efectes beneficiosos i quines impliquen perill. Es per aixd que els experts encara no
recomanen suplementar amb vitamina D a individus amb malalties croniques, ja que
existeix el risc de patir els efectes toxics que té la vitamina D a dosis elevades com
son la hipercalcemia i la hipercalciuria. L'objectiu d’aquest treball és informar de les
noves aplicacions de la vitamina D, actualitzar la informacié de les aplicacions ja
existents i conscienciar dels possibles perills d’'una sobredosis de vitamina D i de la
importancia d’'una suplementacié ben controlada i personalitzada.
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1. Introduccio

1.1 Metabolisme de la vitamina D

La vitamina D és una vitamina liposoluble i un micronutrient essencial ja que és
considerada una hormona esteroide i, juntament amb altres components del sistema
endocri, regula la homeostasi del calci i del fosfor, controla la integritat de I'esquelet i
participa en el creixement i diferenciacio d’altres teixits, i a més esta implicada en la
regulacio del sistema immune, en la neurogénesi i en la estabilitat genomica’?. La
vitamina D és necessaria per a molts processos biologics i per tant la seva deficiéncia
esta implicada en moltes disfuncions i malalties croniques?. Podem trobar dos tipus
diferents de vitamina D, la vitamina D2 (ergocalciferol) i la vitamina D3 (colecalciferol).

La vitamina D2 (ergocalciferol) es troba a les plantes i als fongs. L'ergocalciferol es
produeix per accio de la radiacié ultraviolada a partir del seu precursor, I'ergosterol
(figura 1). Es menys usat per la fortificacié d’aliments que el colecalciferol ja que les
diferéncies entre la cadena lateral de la forma D3 i la D2resulten en una menor afinitat
de la forma D2 per la proteina de transport de la vitamina D (DBP “vitamin D binding
protein”) i per consequéncia en una més rapida eliminacié de la circulacio, limitant aixi
la seva posterior metabolitzacio3. També es pot unir a altres factors com I'albimina o
altres lipoproteines.

La vitamina D3, majoritariament, es sintetitza a la pell a partir del 7-dehidrocolesterol
de manera no enzimatica, ja que només es necessita la influéncia de la llum
ultraviolada. L’accié de la llum UVB (280-320 nm) es produeix en dues etapes, en la
primera es romp I'anell B i es forma la pre-Ds, en la segona etapa el pre-D3 pateix una
isomeritzacid, produint-se la vitamina D3 (figura 1). La intensitat de la llum UV i la
pigmentacio de la pell influeixen en la quantitat de D3 que es forma; per tant, altres
variables que afectin a aquests dos parametres (latitud, us de crema solar, quantitat
de melanina, roba, estacié de I'any, malalties de malabsorcié de grassa, determinats
farmacs, etc.*) també afecten als nivells de D3 que es formen3. Encara que de manera
molt menys significant, la vitamina D3 també es pot obtenir de la dieta a partir
d’aliments com peixos grassos o aliments fortificats.

La vitamina D3 es transportada per la DBP pel corrent sanguini. A més la DBP té la
funcié de prevenir que la vitamina D sigui eliminada en excés per via renal ja que als
tubuls renals, el complex vitamina D-DBP és reabsorbit pel seus receptors de
membrana, megalina i cubulina®. La vitamina D3 ha de ser convertida a la seva forma
activa per un procés que consta de dues hidroxilacions, totes dutes a terme per
diferents oxidases de la citocrom P450 (CYPs) (figura 2). La DBP transportara la
vitamina D3 fins al fetge on es produira la primera hidroxilacio, alla CYPs amb activitat
25-hidroxilasa convertiran la vitamina D3 en 25-hidroxivitamina D (250HD). La més
important de les CYPs implicades és la CYP2R1 encara que s’han trobat d’altres que
també hi participen?. Seguidament, la 250HD es transportada al rony6 on es produira
la seglent etapa. Al ronyd, la 250HD sera convertida per 'enzim CYP27B1 a 1,25-
hidroxivitamina D (1,25-(OH)2D), que és la seva forma hormonal activa. A més, s’ha
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vist que altres teixits també expressen aquesta oxidasa per la qual cosa es pensa que
la forma 1,25-(OH).D podria tenir efectes paracrins o autocrins a altres teixits, com és
el cas dels queratindcits.

CH3

CH= CHa

HO HO

7- dehidrocolesterol
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Pre-vitamina D3

4

CH3

CHz

OH®
oHY
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Figura 1: Produccié de vitamina D, diferéncies entre la vitamina D i D3. Tant I'ergosterol com el 7-
dehidrocolesterol es transformen per accié de la llum ultraviolada a la seva forma corresponent de
vitamina D. L'Unica diferéncia entre ambdues formes és la cadena lateral. L'ergosterol té una
insaturacié al carboni 22 i un grup metil al carboni 24 que el 7-dehidrocolesterol no té. Aquesta petita
diferencia és suficient per modificar I'afinitat amb la DBP. L’afinitat de la forma colecalciferol és major i
per aixod tarda més en ser eliminat de la circulacio.

Finalment, es produeix una darrera hidroxilacié duta a terme per 'enzim CYP24A1
amb activitat 24-hidroxilasa que resultara en una forma inactiva de 'hormona, la
24,25-(0OH)2D (figura 2). Amb altres paraules, la funcio de 'enzim CYP24A1 és evitar
que s’acumulin nivells toxics de 1,25-(OH)2D i de 250HD. Encara que s’esta estudiant
si la forma 24,25-(OH)2D podria tenir alguna funcié ja que s’han trobat receptors al
teixit ossi per a aquesta forma de la vitamina D. El teixit adipés té la capacitat
d’emmagatzemar la vitamina D per ser alliberada en situacions de deficiéncia, encara
que també es pot distribuir a altres teixits com als musculs®.
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DBP: Proteina transportadora de vitamina D
25(0H)D: 25-hidroxivitamina D
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24 25-(OH)2D: 24 25-dihidroxivitamina D
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Figura 2: Metabolisme de la vitamina D. La vitamina D ha de passar per una série d’hidroxilacions
per arribar a la forma activa. L'enzim amb activitat 25-hidroxilasa CYP2R1, membre de la citocrom
p450, s’encarrega de la primera reacci6. La darrera reaccio per aconseguir la forma activa la du a terme
la CYP27B1 amb activitat 1,25-hidroxilasa. Finalment, un altre enzim amb activitat 24-hidroxilasa, el
CYP24A1 és I'encarregat de realitzar la darrera hidroxilacié la qual produeix la forma inactiva per iniciar
el procés d’eliminacio de la vitamina D.

Una exposicidé prolongada a la radiacié solar no produeix quantitats toxiques de
vitamina D perqué la pre-vitamina D es convertida a uns composts inactius anomenats
lumisterol o taquisterol’.

1.2 Funcions de la vitamina D

La 1,25(0H)2D realitza les seves funcions mitjangant la seva uni6 al receptor VDR
(“vitamin D receptor”). Fins ara es creia que les funcions de la vitamina D es limitaven
a la regulacié de la homeostasi del calci perd des del descobriment de la preséncia
del VDR a practicament tots els teixits de 'organisme, a més de la capacitat d’algunes
cél-lules de convertir elles mateixes el 25(0OH)D a la seva forma activa, l'interés per
I'estudi de les funcions d’aquesta hormona no ha aturat de créixer. Com a resultat de
milers d’estudis sobre la vitamina D durant els darrers anys, s’ha observat que la
vitamina D pot realitzar algunes de les seves funcions sense unir-se al seu receptor,
també s’ha observat que la vitamina D podria tenir efectes especifics segons el teixit
diana i s’estan estudiant analegs de la vitamina D per identificar aquestes funcions,
inclus s’esta estudiant si es poden utilitzar com a tractament per algunes malalties®”.
Els grans problemes que tenen aquests estudis son la falta de suport farmaceéutic per
fer un estudi a gran escala i la incapacitat de trobar les dosis adequades ja que encara
no estan ben establertes les dosis toxiques d’aquesta hormona que en excés podria
produir hipercalcémia i hipercalciuria.

D’aquesta manera podem classificar les funcions de la vitamina D en funcions
genomiques i funcions no gendomiques o en funcions classiques (homeostasi del calci
i del fosfor) i funcions no classiques.

La vitamina D i els seus metabdlits podrien tenir un paper important en la prevencio i
tractament d’'un alt nombre de malalties, a més del raquitisme o la osteoporosis
segons les noves dianes que s’estan estudiant, perd encara no hi ha conclusions
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definitives. Les funcions no classiques de la vitamina D estan relacionades amb
malalties com el cancer, malalties cardiovasculars, diabetis, malalties
neuropsiquiatriques, musculatura i risc de caigudes, la pell i malalties relacionades
com la psoriasis 0 amb malalties immunologiques; inclus baixos nivells de vitamina D
estan associats a un major risc de mortalitat, en general>”821%11 Alguns RCTs
(“Randomized Clinical Trial’) han demostrat que la deficiéncia en vitamina D
augmenta el risc de patir alguna de les malalties mencionades anteriorment per aixo
s’esta estudiant el gran potencial i I'activitat pliotropica que es pensa que té la vitamina
D pero els estudis fets fins ara, degut a una gran heterogeneitat en les poblacions
estudiades (sexe, edat, étnia...), no han trobat resultats consistents. El VDR i 'enzim
alfa-hidroxilasa presents als teixits son les peces clau per les funcions no classiques
de la vitamina D. Alguns exemples de teixits que expressen aquest enzim sén: la pell,
el tracte gastrointestinal, cél-lules epitelials, vasos sanguinis, osteoblasts, osteoclasts,
teixits granulars, monocits, macrofags, neurones, etc'. Una altra funcié important
extraesquelética amb la qual la vitamina D esta relacionada és la regulacié del sistema
renina-angiotensina i per tant de la pressié sanguinia. També interacciona amb una
altra hormona renal, la eritropoetina. L'administracié d'analegs de la vitamina D esta
associada amb una millora de I'anémia i la reduccio dels requeriments dels agents
estimulants de I'eritropoiesi®.

Les funcions genomiques de la vitamina D sén aquelles que per realitzar-se
necessiten interaccionar amb el seu receptor VDR. Aquest receptor és un factor de
transcripcié i membre de la familia de receptors nuclears de les hormones esteroides”.
Després d’interaccionar amb el lligand, es formara el complex 1,25(OH).D/VDR que
es combinara amb el receptor de retinoides X (RXR) formant-se un heterodimer, el
qual pot interaccionar amb ’ADN unint-se als elements de resposta a la vitamina D
(VDRESs). S’han trobat milers d’aquests llocs que regulen cents de gens de manera
especifica segons el tipus de cél-lula3. La funci6 genomica per excel-léncia és
I'absorcié de calci; nivells baixos de VDR intestinals estan relacionats amb una pérdua
de I'absorcio de calci tal com passa durant I'envelliment. Una funcié alterada del VDR
també pot deteriorar I'absorcié intestinal de calci, aixd depén dels al-lels del gen Fok
I5. Als ronyons, el VDR s'encarrega de controlar la produccio de calcitriol regulant la
expressid o supressio dels enzims pertinents.

També s’ha vist que la vitamina D té efectes massa rapids com per estar regulats
geneticament, aquestes funcions son les que anomenarem funcions no gendmiques.
Una d’aquestes funcions és la rapida estimulacié de I'intesti per al transport del calci,
procés anomenat “transcaltachia”. Un altre exemple de funcid no gendomica és
I'efecte de la vitamina D sobre els queratindcits de la pell. S’ha postulat que un dels
possibles mecanismes d’accio implica la participacié de I'enllag VDR a la membrana
cel-lular i/o a la proteina isomerasa PDIA3 encara que hi ha molts altres mecanismes
en estudi’. L’accio de la vitamina D sobre el sistema immune també es podria donar
per via no genomica.



1.3 Relacié amb el calci

El calci és el cinqué element més abundant del cos huma i el cati6 més abundant de
'organisme. L'unica font d’obtencio és la ingesta i es recomanen uns nivells entre
1000-1200 mg/d'?. Té un rol molt important ja que esta involucrat en molts processos
fisioldgics com la mineralitzacié esquelética, la contraccio muscular, la transmissié de
limpuls nervids, la coagulacié de la sang i la secrecido hormonal. El 99% del calci
corporal es troba en forma d'hidroxiapatita formant part de la estructura dels ossos i
dents juntament amb el fosfat. Aquests teixits serveixen com a reservori i com a font
de calci per mantenir la concentracié de calci sérica dins els rangs normals (8-10
mg/dL). Menys de I'1% es troba circulant a la sang unit a proteines com la albumina,
formant un complex anionic (49%) o lliurement en la seva forma ionitzada (51%), a
teixits tous i al liquid extracel-lular'®'. La forma ionitzada es capag¢ d’entrar a la
cél-lula a on activara processos fisioldgics essencials com els que s’han nombrat
abans. Existeix un equilibri dinamic entre els distints compartiments corporals, de
manera que el calci que forma part dels ossos i el que es troba en el liquid
extracel-lular son intercanviables. Normalment a I'intesti, s’absorbeix entre un 25 i un
75% del calci ingerit depenent de 'edat, la quantitat ingerida, la preséncia d’altres
substancies que faciliten o dificulten I'absorcioé o la quantitat de vitamina D present,
entre altres factors. L’envelliment produeix una disminucié de la capacitat d’absorbir
el calci degut tant a una disminucié dels nivells de calcitriol com per una resisténcia a
les accions d'aquest®, i per aixo les persones majors tenen major risc de patir caigudes
o fragilitat ossia.

Degut a que el calci té funcions molt importants a 'organisme és necessari un precis
sistema de regulacid6 tant del medi extracel-lular (calcémia) com del medi
intracel-lular'®. El control de 'homeostasi del calci a tot 'organisme segueix sent la
principal i més classica funcié de la vitamina D i dels seus metabdlits. El sistema
endocri té un mecanisme que permet regular els nivells sérics de calci molt finament.
En aquest mecanisme intervenen l'intesti, el ronyé i I'os, i estan regulats per canvis
en els nivells circulants d’hormones produides per el ronyo, la glandula paratiroides i
la tiroides. La necessitat de produir vitamina D ve marcada per la ingesta diaria de
calci i d’altres variants com el moment del desenvolupament, I'envelliment o la
menopausa®. L'absorcio intestinal del calci de la dieta és la senyal que coordinara el
calci de la resta del organisme. Després de la ingesta de calci, aquest augmenta al
liquid extracel-lular, a I'os per formacié i reabsorcié i al ronyd per un procés de
reabsorcio que controla la excrecié urinaria. El calci absorbit forma part del calci séric
total que es distribuira segons les necessitats; per exemple, a un adult amb un
creixement estable la quantitat de calci absorbida per I'os per formacio és la mateixa
que la quantitat de calci alliberada per I'os, és a dir, el recanvi ossi esta balancejat
perd en el cas de la infancia o de I'adolescéncia el balang de calci és positiu, és a dir,
s’incrementa el teixit ossi, en canvi, en les darreres etapes de la vida el balang és
negatiu i per tant es produeix una pérdua de massa 0ssia.

L'absorcio intestinal es pot dur a terme per varies vies. La via més coneguda esta
regulada per la 1,25-(OH)2:D la qual incrementa la produccié de transportadors
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intestinals de calci, és a dir, per difusié facilitada mitjangant el canal de transport
TRPV6. El mediador més important per al transport intracel-lular és la calbindina D;
finalment, la extrusié del calci és un procés depenent d'energia i esta regulada per la
ATPasa de membrana PMCA1D, la expressi6 de la qual esta regulada per els nivells
de vitamina D. Una via alternativa és la del transport vesicular. L'expressio de VDR és
necessaria per que es donin aquestes vies correctament; en canvi, hi ha una via
d'absorcié independent al VDR coneguda com “transcaltachia”. Aquest procés és una
via rapida d'absorcié que ocorre en questié de minuts després d'exposar els enterocits
al calcitriol. La proporcié de calci absorbit depén de la preséncia d'aquestes vies al
llarg de l'intesti, el temps que esta en cada segment de l'intesti i la solubilitat del calci
a cada una d'elles®.

La hormona reguladora principal del metabolisme de la vitamina D és la PTH, ja que
és la encarregada de controlar la produccié de 1,25-(OH)2D. A la vegada, els nivells
de PTH circulants estan regulats per els nivells serics de calci. Una elevacié del calci
produeix una disminucio de la PTH i viceversa; aquests canvis son detectats per el
receptor sensible al calci (CaSR). Degut a la estimulacié de la produccié de vitamina
D, la PTH té altres funcions que també intervenen indirectament en la regulacié de la
homeostasis del calci, com s6n promoure la reabsorcié al ronyo i la formacié i
destruccio d’os.

Aquest sistema de regulacié esta molt estudiat i es ben conegut que les accions
moleculars de la 1,25-(OH)2D sobre els teixits que participen en la regulacié del calci
s6n mediats per la regulacié de la transcripcio del receptor de vitamina D (VDR). La
funcio principal de la vitamina D en la homeostasi del calci és incrementar I'absorcio
intestinal per mantenir uns nivells de calci adequats per una mineralitzacié Ossia
eficac. Esta estudiat que la 1,25-(OH)2D regula cada etapa del procés de transport
transcel-lular de calci. Primer indueix I'expressid del canal de calci de la membrana
apical (TRPV6) i de les altres proteines necessaries per la translocacié com la
calbindina-D9k. Si els nivells sérics normals de calci no es poden mantenir només
amb l'absorcio intestinal, és quan la 1,25-(OH).D i la PTH actuen conjuntament i
incrementen la reabsorcio del calci del tubul distal i la destruccié d’os. La reabsorcié
renal del calci ocorre per diversos mecanismes depenent del segment del tubul renal.
El 90% té lloc al tubul proximal i a I'ansa de Henle®. Encara que la reabsorcio regulada
per la vitamina D es localitza primariament al tubul distal, a on la reabsorci6 funciona
de manera similar que a lintesti, induint la expressié d’'un canal de calci (TRPV5);
també es necessaria I'accio de la bomba Na*/Ca*. Al'os, tant la PTH com la vitamina
D estimulen l'osteoclastogenesi induint I'expressio del sistema RANKL per tal de lliurar
calci de I'os i aixi mantenir ’hnomeostasi.

La excrecid del calci es du a terme per via renal i en el tracte gastrointestinal. El calci
fecal prové de la fraccié de la dieta que no ha estat absorbida, dels restes cel-lulars
de la mucosa, de sucs digestius i de la bilis. La excrecié urinaria és la que esta
regulada per control endocri: estimulada per els glucocorticoides, les hormones
tiroides i la hormona de creixement i esta inhibida per la vitamina D, la PTH i els
estrogens’.



2. Métodes i tecniques

La bibliografia utilitzada per realitzar aquesta treball s’ha obtingut de “PubMed” i
“Google Academics”. La recerca es va fer des del 6/2/2019 fins al 16/3/2019 amb les
paraules clau “Vitamin D in excess”, “Desventajas de la suplementacion con vitamina
D”, “Intoxicacién por vitamina D”, “Vitamin D and osteoporosis”, “Vitamin D and
psoriasis”, “Vitamin D and arthritis” i “Vitamin D”. Per reduir el nombre de resultats es
va limitar la recerca a articles escrits els darrers 5 anys i que fossin d'accés totalment
lliure. Dels articles restants es varen pre-seleccionar aquells que tenien les paraules
vitamina D, suplementacié o alguna de les malalties tractades al treball al titol i que
estiguessin escrits en espanyol, catala o anglés. Posteriorment es va realitzar una
nova seleccido segons l'abstract, les conclusions de [l'article i d'una lectura més
profunda en els casos necessaris. Els articles utilitzats son els resultants de la darrera
seleccié (figura 3). Una vegada que ja es va tenir la informacié necessaria es va deixar
de cercar.

Recerca en PubMed i Google Academics
6/2/2019-16/3/2019
“Darrers 5 anys” i “Text de lliure accés”

“Vitamin D . .
( W (”Vltamm Dandw
and -
- psoriasis
osteoporosis

9492 articles
) Criteris d'inclusio:

Criteris d’exclusid: . . itamin D + ig i
Li J [ Pre-seleccis: 143 ] Vitamin D + suplementacio i alguna de les

“Desventajas de
la suplementacion
con vitamina D”

“Vitamin D
in excess”

“Intoxicacion
por vitamina D"

“Vitamin D
and arthritis”

‘ “Vitamin D"

*  Estudis realitzats en animals. paraules clau present al titol,
+ En catal3, castella o anglés.
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Articles utilitzats: 62

Osteoporosi Psoriasis Raguitisme Diabetes ECV
(12) (8) (2) (2) (3)

Figura 3: Esquematitzacié dels métodes i tecniques utilitzats. Dels 9492 articles resultants de la
recerca, seguint els criteris d’exclusio i inclusio pertinents, 143 varen ser pre-seleccionats pel seu titol.
Després de realitzar una lectura de I'abstract, les conclusions o de l'article sencer, 62 articles han estat
inclosos en la bibliografia dels quals s’han utilitzat 12 per I'apartat d’'osteoporosi, 8 per el de psoriasis,
6 per l'apartat d’artritis, 2 per raquitisme, 2 per diabetis i 3 per malalties cardiovasculars; la resta s’ha
utilitzat per la introduccio i I'apartat de toxicologia. Alguns d’ells han estat utilitzats en més d’un apartat.

Artritis
(6)

3. Objectius

Actualment existeix molta controvérsia entre la comunitat cientifica sobre la vitamina
D. Es debaten aspectes com quins son els nivells recomanats, la seva eficacia com a
tractament i la seva forma d’administracié. Amb aquest treball es pretén posar al dia
de quin és I'estat del debat existent i dels coneixements sobre la vitamina D que es

10



tenen fins ara. Dit amb altres paraules, els objectius d’aquest treball sén informar
sobre les aplicacions més recents d’aquesta vitamina, exposar quines sén les
recomanacions que es segueixen actualment per tractaments que consisteixen en la
suplementacié de vitamina D, advertir sobre els possibles efectes adversos que té
una incorrecta administracio i conscienciar sobre la importancia d’'una suplementacié
ben controlada i personalitzada.

4. Toxicitat de la vitamina D

Com la vitamina D té molts metabdlits i analegs, determinar quin d’ells és el més
apropiat per mesurar els nivells de vitamina D a la sang ha estat en debat durant anys.
Actualment, la majoria de les organitzacions de la salut i investigadors han admes el
metabolit 25(OH)D com el més indicat ja que inclou tant la vitamina D ingerida com la
sintetitzada a partir de la pell (perd no reflecteix la quantitat de vitamina D
emmagatzemada al teixit adipds) i perqué és més estable que la forma activa? (el seu
temps de vida mitja és de 3 setmanes' en canvi la del calcitriol és de 4-15 hores'®).
Per tant, es considera els nivells de 25(OH)D com un bon indicador de I'estat de
vitamina D a 'organisme™°.

Una de les grans limitacions és que la quantitat dptima de vitamina D no esta ben
definida. No existeix un consens de la quantitat optima que s’ha d’ingerir de vitamina
D, només de les quantitats minimes per evitar certes malalties. La quantitat
necessaria per evitar malalties com el raquitisme no és la mateixa que per mantenir
una bona salut general (la concentracié de 25(OH)D per mantenir les funcions
fisiolbgiques i promoure una salut Optima hauria d’estar sobre els 48 ng/mL perd una
concentracio de 20 ng/mL ja és suficient per prevenir raquitisme). El criteri que més
s’ha estandarditzat, encara que no és norma general, és considerar deficiéncia quan
els nivells de 25(0OH) estan per davall dels 20 ng/mL, insuficiéncia entre els 21 i els
29 ng/mL i nivells suficients si estan per damunt dels 30 ng/mL'®; es considera
deficiéncia quan hi ha una proteccié insuficient contra I'osteomalacia i fractures,
concentracions oOptimes quan hi ha una adequada proteccid contra malalties
croniques i suficiencia és un terme intermedi entre deficiéncia i concentracions
optimes. Encara que certs investigadors aconsellen utilitzar diferents rangs per definir
insuficiencia, suficiéncia i concentracions optimes segons I'edat (taula 1).

Taula 1: Nivells de 25(0OH)D (nmol/I) considerats deficiéncia, suficiéncia o optimes segons l'edat
Edat Deficiencia Suficiéncia Optimes
0-6 mesos <20 20-30 30-50
6-12 mesos <20 20-30 30-50
1-3 anys <20 20-30 30-50
4-8 anys <30 30-50 50-75
9-70 anys <30 30-50 50-75
>71 anys <50 50-75 75-100

Referéncies: 12

S’estima que la quantitat necessaria de vitamina D que s’ha obtenir, tenint en compte
tant la exposicio solar com la ingesta, és de 600 IU/dia (1ug vitamina D = 40 IU). Les
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diferéncies genétiques individuals, el génere'” i les diferéncies étniques’? influeixen
en la concentracio sérica de vitamina D i fan que sigui tan dificil determinar una
concentracié optima global. Es per aixd que mesurar els nivells optims de 25(0H)D
de manera individual és important. Per exemple, la gent amb la pell obscura necessita
meés temps d’exposicio solar que la gent de pell clara per produir la mateixa quantitat
de vitamina D. Diversos estudis han demostrat que la gent afroamericana produeix
menys vitamina D que la gent de pell clara, pero parlant de la biodisponibilitat de la
vitamina D ambdds tenen la mateixa. Aquest fet es pot explicar gracies als diferents
polimorfismes genétics, aquests polimorfismes del gen VDR també poden influir en
els diferents efectes que pot tenir la suplementacié amb vitamina D en cada individu'@.
També es sabut que existeix una certa poblacié de gent que té una predisposicio
genetica a patir una intoxicacio per vitamina D perd no es pot desemmascarar fins
que ingereixen elevades dosis de vitamina D'%; aquesta predisposicié genética ve
donada per mutacions que fan que el gen CYP24A1, gen que codifica per la 24-
hidroxilasa, perdi la seva funcié o que aquesta estigui disminuida; també es pot deure
a mutacions que augmenten l'activitat de la 1a-hidroxilasa?’: a un estudi, adults amb
pedres calciques al ronyé i nefrocalcinosis presentaven aquesta mutacié’®. Ambdues
mutacions incrementen la concentracié de 1,25-(OH)2D, el nombre de VDR o la
capacitat de saturacié de VDBP?.

Es per aquesta gran variabilitat interindividual i al percentatge tan elevat de persones
amb deficiencia o insuficiencia en la poblaci® mundial que és necessari que la
suplementacié amb vitamina D estigui ben controlada, ja que dosis molt elevades de
calcitriol poden tenir efectes adversos i poden arribar a ser molt greus. Encara que es
bastant infrequent degut a que la vitamina D té un ampli rang d’index terapéutic,
existeixen casos d’intoxicacié per vitamina D®%'62! (taula 3). En alguns d’aquests
casos, els pacients continuaven presentant alts nivells de vitamina D alguns mesos
després d’haver deixat la ingesta de vitamina D, aixd es pensa que es degut a
lemmagatzemament i posterior alliberacié de vitamina D per part del teixit adipds®.

Una sobredosis de vitamina D causa hipervitaminosis D degut a una hiperproduccid i
un efecte calcitropic massa elevat del 1,25-(OH).D?' que com a conseqiiéncia
provoca hipercalciuria i hipercalcémia. La toxicitat de la vitamina D afecta a diversos
sistemes; a nivell neuropsiquiatric alguns dels simptomes soén: dificultat per
concentrar-se, confusio, apatia, somnoléncia, depressioé, mal de cap, psicosis i en el
pitjor dels casos, coma. Les manifestacions cardiovasculars son hipertensio, aritmies
cardiaques (reducci6 del potencial d’accid, escurgcament de l'interval QT i elevacioé del
segment ST??), calcificaci6 de valvules i venes coronaries. Els simptomes
gastrointestinals son vomits, anoréxia, pancreatitis, ulceres, pérdua de la gana,
malestar i dolor gastrointestinal. Els simptomes a nivell renal sén calculs renals,
deshidratacio, poliuria i polidipsia, insuficiéncia renal i deposicié de cristalls de fosfat
calcic a teixits tous. Altres simptomes més generals son debilitacié muscular, dolor a
les articulacions i en casos extrems inclts pot produir la mort®816.20,

La intoxicacié per vitamina D (VDT) o hipervitaminosis D pot ser per causes exdgenes
o endogenes. Les causes endogenes es poden produir per un funcionament
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defectuds de la via metabodlica de la vitamina D o la existéncia d’'una malaltia que
produeix 1,25-(OH)2D localment en excés com és el cas de malalties granulomatoses,
alguns limfomes o en la hipercalcémia infantil idiopatica on la degradacié del calcitriol
es troba reduida; també existeixen sindromes amb el mateix quadre clinic com el
sindrome de Williams-Beuren®. Les causes exdgenes estan relacionades amb una
ingesta a llarg termini de quantitats excessives de vitamina D. Es pot produir
sobredosis de vitamina D durant un periode de suplementacié per diversos motius,
pot ser degut a errors durant la fabricacié (causa iatrogénica), per sobredosis del
pacient o per una mala prescripcid6 médica o una combinacio dels dos'®. La causa
iatrogenica ocorre normalment quan els productes es fabriquen a concentracions
baixes degut a que les substancies no es pesen sind que es dilueixen; normalment
en el cas de la vitamina D es produeix amb una relacié de 1 mg que equival a 40000
IU, per la qual cosa és important tenir cura de fer la dilucié correcta?®. Normalment,
els complexos vitaminics contenen uns 400 [U/dia?*.

Existeixen moltes discrepancies en quines dosis de vitamina D sén les recomanades
i varia molt segons l'institut o organitzacié. La recomanacié d’ingesta diaria és la
quantitat que s’ha de consumir diariament i que és suficient per cobrir les necessitats
del 97,5% de la poblacié?. L'Institut de Medicina (IOM) d’Estats Units recomana una
ingesta de vitamina D de 600 IU/dia per edats compreses entre 1-70 anys i una ingesta
de 800 IU/dia per edats superiors a 71 anys?*?6 (taula 2); en canvi el Consell de
vitamina D recomana per adults sans una ingesta de 2000 IU/dia?8. Alguns articles de
la bibliografia suggereixen que els nivells que proposa la IOM sén inferiors als nivells
reals degut a un error en el calcul® i que s’hauria de tenir en compte el pes corporal
de cada individu per establir la dosis diaria necessaria i per la qual cosa no s’estan
assolint els objectius de prevenir la deficiéncia. Per infants menors d’un any,
I’Académia Americana de Pediatria recomana una ingesta de 400 IU/dia. Aquestes
ingestes son suficients per assolir uns nivells de 25(OH)D = 20 ng/mL. Food and
Nutrition Board, ha establert el limit maxim tolerable en 2000 IU/dia (50 ng/dia), en
canvi I'lnstitut de Medicina ha establert el mateix limit en 4000 IU/dia (100 ug/d) per
adults, i entre 1000-3000 IU/dia per infants fins als 8 anys'?>?', depenent de la edat
(taula 2). Dosis més elevades de 50.000 IU/dia (1250 ug/d) permeten assolir
concentracions de 25(0OH)D superiors a 150 ng/mL, i és a aquestes concentracions
que es pot produir la hipercalcémia’?'622, A més, elevades concentracions de
25(0OH)D s’han relacionat amb un maijor risc de patir cancer de prostata i de pancrees
i d'una major mortalitat general®*; també depén de quan duri el periode de
suplementacié. No s’han trobat especificacions per a dones embarassades o lactants,
infants, persones majors o malalties especifiques, només per al cas d’individus amb
una ingesta elevada de calci'?.
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Taula 2: Dosis recomanades segons I'edat per la IOM

Edats Ingesta diaria recomanada Limit tolerable
0-6 mesos 400 1U/dia 1000 1U/dia
6-12 mesos 400 1U/dia 1500 IU/dia
1-3 anys 600 IU/dia 2500 IU/dia
4-8 anys 600 IU/dia 3000 IU/dia
9-70 anys 600 IU/dia 4000 1U/dia
>71 anys 800 IU/dia 4000 IU/dia

Referéncies: 12, 21

No sempre la causa d’'una hipercalcemia és una intoxicacio per vitamina D. Primer es
sol associar amb malalties com l'hiperparatiroidisme, mieloma multiple o altres
neoplasies, la qual cosa pot retardar el diagnostic correcte. Persones amb desordres
hipercalcémics com hiperparatiroidisme o amb la malaltia cronica granulomatosa sén
propenses a una produccié de 1,25(0OH)2D extra-renal elevada i per tant tenen un
major risc d’hipercalcémia quan reben una suplementacié de vitamina D en altes dosis
i durant un llarg periode de temps?’28. A aquest grup de gent se’ls hi ha de fer un
seguiment per evitar una possible intoxicacio. El que diferencia la hipervitaminosis del
hiperparatiroidisme és el nivell de PTH, al hiperparatiroidisme els nivells de PTH estan
elevats i en el cas de la hipervitaminosis els nivells de PTH son baixos.

Per una altra banda, s’ha vist que nivells massa baixos (<75 nmol/L) de vitamina D
també augmenten el risc de mortalitat comparats amb valors superiors a 75 nmol/L.
Tenint en compte tot lo mencionat anteriorment, es suggereix que la vitamina D té una
relacié dosis-resposta en forma de J o de U'?. A molt baixes dosis pot tenir efectes
nocius i a molt altes dosis també, per exemple el risc de patir fractures es veu
augmentat tant a nivells baixos com a nivells alts, encara que la causa no es ben
coneguda®’?°,

Un altre parametre a tenir en compte és la combinacio de suplementacio de vitamina
D amb calci o si convé només suplementar amb vitamina D. L'efecte i la seguretat de
la ingesta de calci per la salut 0ssia durant un periode de suplementacié amb vitamina
D esta actualment en debat. Alguns estudis han demostrat que suplements de
vitamina D redueixen el risc de fractures ossies independentment de la ingesta de
calci, els quals coincideixen amb el descobriment de que amb nivells suficients de
vitamina D, una major ingesta de Ca no millora la salut dssia’?. A més, altes dosis de
vitamina D combinades amb una alta ingesta de suplements de calci (500-1000
mg/dia) augmenten el risc cardiovascular i de formacio de pedres renals?®. En canvi,
un estudi realitzat en rates va concloure que I'administracié de vitamina D juntament
amb calci disminueix la formacié de calculs renals, suggerint un efecte protector en la
patofisiologia litogénica®® que potser només posseeixen les rates. La mateixa
substancia que a dosis baixes o moderades redueix el perill de patir nefrolitiasis, a
nivells elevats 'augmenta, per aixd és important tenir molt en compte cada cas
individualment. Per a grups amb deficiéncia en calci s’hauria d’establir una estratégia
personalitzada i vigilar els nivells de calci regularment per evitar una hipercalcémia.
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Resumidament, durant I'is de suplements o el consum d’aliments fortificats, convé
evitar nivells elevats de calci i administrar-lo només en casos particulars.

La vitamina D pot ser toxica per a 'organisme no només per una sobredosis. Igual
que afavoreix I'absorcié d’elements inorganics essencials com el calci també pot
afavorir I'absorcio intestinal d’elements toxics, aixd pot océrrer a nivells alts de
vitamina D pero baixos de calci. Aquests elements toxics, com l'arsénic o el cadmi,
poden arribar a tenir diversos efectes adversos. Aquests minerals toxics poden arribar
a interferir en les funcions fisiologiques normals de la vitamina D; per exemple el cadmi
disminueix la seva activitat bloquejant la sintesis renal normal de 1,25-(0H).D®'. Es a
dir, la toxicitat coneguda de la vitamina D a dosis massa altes també pot ser deguda
a una acumulacié de minerals toxics. Als estudis realitzats no s’han mesurat aquests
minerals, a meés la seva deteccio pot ser complicada ja que es poden acumular a
diversos teixits.

Per evitar els efectes toxics, en cas de suplementacio, es recomana seguir els limits
marcats per I'lnstitut de Medicina i evitar dosis molt elevades, a excepcié de que hi
hagi una necessitat urgent d’'incrementar rapidament els nivells de 25(OH)D'¢, encara
aixi els efectes potencialment beneficiosos o inclus perjudicials d’altes dosis de
vitamina D encara no son coneguts del tot?*. En casos de tractaments amb dosis molt
elevades s’ha d’anar amb molta cura a I'hora d’explicar als pacients les dosis que ha
de prendre i s’ha de fer un seguiment regularment.

En el cas d’haver-se produit la intoxicacio, el tractament consta de dues fases. La
primera fase consisteix en reduir la ingesta de calci i disminuir la suplementacié de
vitamina D, I'administracido d’una solucié salina i si és necessari de diurétics per
corregir la deshidratacio i restaurar la funcié renal. Una terapia amb glucocorticoides
disminuira els nivells de calci en el plasma ja que I'absorcié de calci per I'intesti també
es veu disminuida i augmentada la seva excrecié per l'orina. La terapia amb
calcitonina i/o bisfosfonats serveix per augmentar la reabsorcié ossia de calci. La
segona fase del tractament consisteix en 'administracié de fenobarbital per induir els
enzims microsomals del fetge i aixi reduir la concentraci6 de 25(OH)D i altres
substancies que inhibeixin o activin els enzims implicats en el metabolisme de la
vitamina D segons correspongui’® com soén la, furosemida, prednisolona,
fenobarbitona, esteroides i en alguns casos corticoides3>33, Els corticoides i la
fenobarbitona indueixen I'efecte de la 24-hidroxilasa?'.

5. Suplementacié amb vitamina D

Un estil de vida d’interior condueix a una poca exposicio al sol i juntament amb I's de
cremes solars per la prevencio de cancer de pell i una dieta desequilibrada, son les
causes d’'un déficit global de vitamina D la qual cosa sol provocar una deficiéncia en
calci i una deficiéncia en calci provoca una mala mineralitzacié de I'esquelet que pot
arribar a desenvolupar raquitisme en nins o osteoporosis en adults, major risc de
caigudes, etc. Es per aixd que per la gent amb deficiéncia en vitamina D és necessari
una adequada suplementacié d’aquesta vitamina.
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Per mantenir uns nivells suficients de vitamina D bastaria amb ingerir aliments
fortificats o una exposicié moderada al sol (depenent de la latitud, de I'estacié de I'any
o del color de pell el temps necessari varia d’'un individu a un altre), encara aixi, la
majoria de la poblacié no arriba a les quantitats necessaries® i la deficiéncia en
vitamina D ja es tracta com una epidémia mundial. Més del 50% de la poblacié
mundial esta en risc de deficiéncia?. Certa part de la poblacio que viu en climes amb
bastant sol també tenen risc de deficiéncia; aixd dona a pensar que la epidémia podria
ser deguda a alguna cosa més, a més de la falta de llum solar?. S’ha realitzat un estudi
a Espanya, a on s’estudiava una poblacié major de 64 anys i el 87% tenen deficiencia;
també es va realitzar amb estudiants universitaris i el 61% presentaven déficit*. Com
no hi ha gaires opcions per aconseguir els nivells adequats, I'is de suplements s'ha
tornat molt popular.

Pel que respecta a I'exposicié al sol, és dificil trobar un equilibri entre els nivells
d’exposicido que augmenten el risc de patir cancer de pell i la dosis necessaria de
radiacio solar per aconseguir la quantitat de vitamina D recomanada. Els darrers anys
la poblacié s’ha conscienciat molt sobre la necessitat de protegir-se del sol per evitar
cancer de pell o altres malalties relacionades perd aquesta proteccio pot ser una de
les causes d’un deéficit en vitamina D a una gran part del mén. A Estats Units es va
realitzar un estudi sobre les causes de mort®. En aquest estudi es va arribar a la
conclusié de que s’ha reduit la prevalenca de morts per cancer de pell perd han
augmentat considerablement les causes de mort relacionades amb un déficit de
vitamina D, com per exemple malalties cardiovasculars, varis tipus de cancers,
caigudes i fractures a persones majors, etc. Amb aquestes dades es posa en dubte si
protegir-se tant del sol provoca més morts que les degudes a cancer de pell.

Les pautes a seguir quan es tracta de suplementar-se amb vitamina D no estan ben
definides. Existeixen molts analegs de la vitamina D, varies formes d’administrar-se i
es poden prendre dosis diaries, setmanals, mensuals o anuals. Quina de totes les
combinacions possibles és la més apropiada encara crea debat entre la societat
cientifica i a més depén de les caracteristiques de cada persona. Les dosis per tractar-
se amb vitamina D varien molt entre persones, els nivells que es recomanen estan
entre els 800-4000 IU/dia segons les necessitats, i aquest requeriment augmenta amb
I'edat3®. Pel que respecta a la forma d’administracid, un estudi¢ va voler comprovar
si el colecalciferol, una de les possibles preparacions, és igual d’eficac si s’administra
de forma oral o intramuscular. Si la causa de la deficiéncia és degut a una ingesta
insuficient, la via recomanada és la oral; en canvi, si la deficiéncia es deu a problemes
de malabsorcio es recomana que la via d’administracio sigui la intramuscular. L'estudi
conclou que les diferents formes son igual d’efectives; no obstant aixo, I'estudi només
va durar tres mesos aixi que no es poden extrapolar aquestes conclusions per a
tractaments de més duracié. Per una altra banda no tota la poblacié respon de la
mateixa manera a la suplementacié; una part no respon adequadament al tractament,
i la causa no és ben coneguda pero la metilacié de I'ADN als gens que codifiquen per
als enzims CYP2R1 i CYP24A1 pareix estar implicada, dit amb altres paraules els
nivells de metilacié podrien ser un indicador de si l'individu respondra o no a la
suplementacio™s.
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La suplementacio de vitamina D i els seus analegs s'estan utilitzant per tractar molts
tipus de desordres i per millorar els seus simptomes. Entre aquests desordres podem
trobar els classics com son I'osteoporosi, artritis o el raquitisme i els més nous com la
diabetis, malalties immunes, malalties neurologiques com I'Alzheimer o el Parkinson
o diversos tipus de cancer (colorectal, de pit, de prostata, de pell)’. Algunes
d’aquestes malalties es comentaran a continuacid. Els estudis relacionats amb el
cancer es basen en els efectes pro-diferenciants i anti-proliferatius de la vitamina D
com per exemple la capacitat de bloquejar alguns elements del cicle cel-lular o
interferir la senyalitzaci6 mitjangant factors de creixement incloent I'apoptosi,
l'estimular la reparacié de I'ADN, prevenir la angiogénesis del tumor i inhibir la
metastasi en els diferents tipus cel-lulars, perd encara s'esta estudiant la seva eficacia
i per aix0, els experts no recomanen utilitzar la suplementaci6 amb vitamina per
prevenir el cancer fins que existeixin evidéncies suficients.

5.1 Osteoporosi

Una deficiéncia en vitamina D pot provocar osteoporosi. Aquesta deficiéncia pot estar
associada a un hiperparatiroidisme ja que en aquestes condicions la remodelacié
Ossia es troba incrementada i aixo fa que augmenti la pérdua d’os i el risc de fractures.
Aquesta condicio també es pot donar com a complicacio en individus que pateixen de
malaltia renal cronica (CKD), com més greu sigui la CKD, més severa sera
I'osteoporosi subseqiient®. L'osteoporosi é€s una malaltia amb bastant incidéncia en
la poblacié mundial, sobretot a dones post menopausiques degut a la pérdua
d’estrogens i a gent major (265 anys). Es caracteritza per una densitat de massa 0ssia
baixa i un deteriorament de la estructura interior de I'os. Degut a aquestes alteracions,
la gent que pateix osteoporosi té uns ossos més fragils i tenen més risc de patir
fractures o caigudes. El que causa que la densitat de massa ossia (BMD) sigui baixa
és la pérdua de I'equilibri dels nivells de calci, possiblement degut a una deficiéncia
de vitamina D. Varis estudis han demostrat una relacié positiva entre la BMD i la
concentracio de 25(OH)D. Aquestes concentracions poden variar entre els 20 ng/mL
i els 36 ng/mL segons la poblacio i la regioé geografica’®. Existeixen uns valors on el
risc de patir fractures es troba disminuida, aquests valors coincideixen amb els nivells
a on ocorre l'estabilitzacio del PTH, la qual cosa suggereix un paper important
d'aquesta hormona. L'edat és un factor clau a tenir en compte3?; el risc de patir
fractures derivades de I'osteoporosi augmenta amb I'edat com ha provat un estudi®®
realitzat amb 1000 dones separades per grups d’edats; la incidéncia de fractures va
ser major al grup d’edats compreses entre 75-79 anys comparat amb el grup d’edats
compreses entre els 60-64 anys.

Les fractures vertebrals sén el tipus més comu de fractures a individus amb
osteoporosis encara que es detecten més per el dolor d’esquena que causa, inclus
s'esta estudiant si la suplementacié amb vitamina D podria disminuir aquest dolor
bastant-se en la capacitat que té la vitamina D de reduir I'activitat de les citoquines
pro-inflamatories o augmentant I'activitat de les citoquines antiinflamatories*® perd no
s'han trobat evidéncies solides. Aquestes fractures, siguin simptomatiques o no,
s’associen amb un increment de la morbiditat i de la mortalitat. La suplementacié amb
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calci i vitamina D i I'Us de terapies antiresortives s’han utilitzat amplament com a
tractament per prevenir fractures consequents a l'osteoporosi, encara que existeix
gran controvérsia en la dosis i en la seva eficacia. Un meta-analisis®® amb 8 estudis
sobre aquest tema afirma que la suplementacié amb calci i amb vitamina D disminueix
el risc de fractures un 15 i un 30% de fractures totals i de maluc respectivament, per
tant esta a favor de la suplementacié a persones amb risc de caigudes tant de mitjana
edat com per persones majors. Una recent revisio*! suggereix que existeixen prou
evidéncies de que la suplementacié amb vitamina D juntament amb calci resulta en
una disminucio del risc de fractures de maluc (16%), de fractures vertebrals (14%) i
d’altres fractures (11%). Per una altra banda, existeixen estudis que resulten en un
major risc després de la suplementacié o en que el tractament no mostra efecte*?.

Per conéixer la dosis efectiva per al tractament s'han realitzat estudis, sobretot amb
dones post-menopausiques utilitzant suplements de vitamina D en un rang des de
500 fins a 1200 mg/dia. La conclusié obtinguda d'aquests estudis és que I'Us de dosis
moderades (800 |U/dia) pareix ser més efectiu comparat amb dosis elevades'®. Per a
dones post menopausiques amb risc de patir osteoporosis, les recomanacions per a
la suplementacié per part del USPSTF (Grup de Treball sobre Serveis Preventius dels
Estats Units) és de <400 IU de vitamina D i <1000 mg de calci o suplementar només
amb vitamina D38 per tal d’arribar a unes concentracions de 30 ng/mL de 25(0OH)D, la
concentracid minima que se necessita per reduir el risc de caigudes o fractures®:.
Curts intervals i I'adicié de calci entre administracions pot ser essencial per obtenir
bons resultats durant la suplementacid6 amb vitamina D per prevenir fractures i
controlar l'osteoporosi. Per a futures recomanacions s’haurien de tenir en compte els
nivells basals de calci i de vitamina D de l'individu per tal de trobar les dosis optimes
de manera personalitzada.

Existeixen altres possibles tractaments, alguns actualment en estudi. També s'utilitzen
analegs de la vitamina D com a tractament, com és el cas del alfa-calcidiol. A més de
la suplementaci6 amb vitamina D i calci es sol complementar amb substancies
anaboliques i antiresortives**. El mecanisme d'accié dels agents antiresortius és
inhibir l'activitat dels osteoclasts, algunes de les substancies que tenen aquest efecte
son la calcitonina, els bisfosfonats, estrogens o el denosumab*® (anticds monoclonal
del RANKL). Contrariament, el mecanisme d'accié dels agents anabdlics és estimular
la formacid d'os nou mitjangant I'activacié dels osteoblasts*. Algunes de les
recomanacions a seguir, a meés del tractament amb vitamina D i calci si és necessari,
son seguir una dieta mediterrania“®, realitzar activitat de pes, no fumar, evitar excessiu
consum d'alcohol, limitar el consum de cafeina, suport emocional** i consumir
aliments rics en calci com sén els productes lactics fortificats amb vitamina D o no?’,
ambdés influeixen positivament en la salut dssia i col-laboren en reduir el risc a patir
fractures; també tenen l'avantatge de ser una estratégia econdmicament assequible
per a la societat. Aquestes recomanacions ajuden a disminuir la pérdua d'os. A més,
també existeixen tractaments quirdrgics com la vertebroplastia i la cifoplastia que
s'utilitzen per reduir el dolor#4.
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5.2 Psoriasis

La pell és la font majoritaria de vitamina D pero la relacio entre la vitamina D i la pell
va meés enlla. La pell esta formada principalment per dues capes interconnectades, la
epidermis, que és la capa a on es troben els fol-licles capil-lars, i la dermis. Les dues
contenen ceél-lules del sistema immune especialitzades i melanocits, els qual soén
importants per al desenvolupament de certes malalties autoimmunes i de la pell. Els
queratindcits tenen la capacitat de produir el seu propi 1,25-(OH)2D. Tant la vitamina
D com el calci sén importants reguladors dels processos de diferenciacio de les
cél-lules de la pell a través del VDR i del CaSR respectivament*®. El calcitriol té efectes
anti-proliferatius sobre els queratindcits, també regula el balang del sistema immune
localitzat a la barrera protectora epidérmica*®. Estudis recents han mostrat la
importancia de la VDR i del CaSR tant en l'activacié de cel-lules mare com en la
formacio del complex E-caderina-catenina com a resposta de la pell a les ferides i a
la formacié de tumors de la pell“8.

Per entendre millor el paper de la vitamina D en la psoriasi cal entendre el seu paper
en el sistema immune. El sistema immune esta format per dos tipus diferents
d'immunitat, la innata i la adaptativa. La immunitat adaptativa s'especialitza en la
presentacio d'antigens pels limfocits T i B; en canvi la immunitat innata s'encarrega
de les respostes que impliquen l'activacio dels receptors TLR que s'expressen a
cél-lules polimorfonuclears (PMNs), mondcits, macrofags, algunes ceél-lules epitelials,
etc. La vitamina D generalment suprimeix la immunitat adaptativa perd estimula la
immunitat innata. Moltes cél-lules del sistema immune també poden produir elles
mateixes el seu propi 1,25-(OH)2D pero la seva regulacié no depén de la PTH sin6
que es regulen per citoquines com TNFa i interferons com l'interfer6 gamma (IFNy).
L'activacid d'aquestes cél-lules immunes en segons quines malalties com els
limfomes o com la sarcoidosis podria produir nivells alts de 1,25-(OH).D i en
consequéncia una hipercalcemia pero en general I'activacié esta controlada. Un altre
efecte de la vitamina D sobre el sistema immune és el seu efecte antiinfeccios ja que
estimula la expressié de la catelicidina, un péptid antimicrobia. Es per aixo6 que es
pensa que la suplementaci6 amb vitamina D també podria prevenir infeccions
produides per agents com la M.tuberculosis?.

La psoriasis €s una malaltia autoimmune de la pell caracteritzada per una
hiperproliferacié dels queratindcits i una disminucié de la diferenciacié deguda a un
component del sistema immunitari alterat tant en la dermis com en la epidermis*°. El
primer organ afectat és la pell perd pot acabar afectant a altres drgans i per aixd es
considera una patologia sistémica*®. Degut a la liposolubilitat de la vitamina D els
individus amb psoriasis presenten una major comorbiditat en artritis, obesitat,
sindrome metabdlic i un major risc cardiovascular®5°. Es una malaltia inflamatoria
cronica. De cada vegada existeixen més evidéncies que indiquen que diferents
components del sistema adaptatiu i innat estan involucrats en l'inici i la progressio de
la resposta inflamatoria que produeix aquesta malaltia; per exemple, s’ha vist que la
via de la interleuquina-17 (IL-17) es troba incrementada i l'activitat de les cél-lules T
reguladores (Treg) es troba disminuida®'. Les Treg en condicions normals podrien
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inhibir la resposta immunologica per tal d’evitar reaccions autoimmunes“®. Els seus
signes son plaques vermelles ben demarcades, recobertes d’escates, afectant
simétricament les superficies extensores de les extremitats i preferint el cuir cabellut®2.
La insuficiéncia en vitamina D és bastant comu en individus que pateixen psoriasis
independentment de I'edat, el sexe i el BMI®; nivells baixos de vitamina D no
permeten que es puguin dur a terme correctament les seves funcions i resulta en la
hiperproliferacié de la capa basal de la epidermis. Actualment esta generalment
considerat que la psoriasis esta mitjan¢ada per els TNFa, IL-23 i IL-17. La IL-23, que
es produida per cél-lules dendritiques presentadores d’antigens, es necessaria per
I'activacio i la supervivéncia de les cél-lules “T helpers” 17 i 22 les quals es troben
incrementades a les lesions psoriatiques. La funcié de la vitamina D i la dels seus
analegs és inhibir la produccio de la IL-23 i la diferenciacio de les cél-lules
dendritiques, a més redueix la expressio de TNFa®".

Degut a la seva relacié amb la pell, la vitamina D és una important opcié terapéutica
per tractar la psoriasis. Un gran nombre d'estudis han demostrat la eficacia i la
seguretat de la vitamina D i els seus analegs com a tractament per aquesta malaltia;
també es pot combinar amb un tractament amb glucocorticoides. Lefecte
antiinflamatori de la vitamina D és inferior al dels glucocorticoides perd s’ha observat
un major efecte quan el tractament consisteix en una combinacié dels dos®’.
L’administracio oral o topica de 1,25-(OH)2D millora I'estat del 70 al 80% dels pacients
i en un 20% dels casos els signes de la psoriasis desapareixen totalment®2. Alguns
dels analegs de 1,25-(OH)2D que s'utilitzen per tractar la psoriasis son el calcipotriol i
el maxacalcitol®*; s’ha vist que I'administracié d’aquests analegs és més segura que
altres tractaments*°. Entre I'administracié de calcitriol i la de calcipotriol, el calcipotriol
és més segur degut a que té una activitat hipercalcémica menor®’; es recomana que
I'administracio sigui per via topica. El seu mecanisme d'accio és inhibir la proliferacio,
estimular la diferenciacié i suprimir I'activitat del sistema immune implicat en aquesta
malaltia®. Aquests efectes es produeixen via VDR. Per a casos molt severs es
recomana combinar-lo amb altres terapies, com la fototerapia que té com a objectiu
estimular la produccié de vitamina enddgena. Un estudi®® ha provat que un tractament
amb raigs ultraviolats de banda estreta (311-313 nm) millora els simptomes de la
psoriasis i incrementa els nivells sérics de 25(OH)D en pacients que prenen
suplementacié de vitamina D, (els nivells de 25(OH)D no s’apropen als nivells toxics).
El mecanisme d’accié de la fototerapia implica també la supressio de la via IFNy i de
la interleuquina IL-17 per tal de reduir la inflamacid. L'eficacia d’aquest tractament esta
amplament demostrat. La dosis Optima per la suplementacio no esta estandarditzada
encara; es necessiten investigacions per definir la dosis especifica per tractar la
psoriasis i de forma personalitzada per a aquells que tenen una predisposicio
genética. Per altres malalties de la pell com és el cas de la dermatitis atdopica o la
ictiosis, la eficacia de la suplementacié amb vitamina D no esta tan clara.

5.3 Artritis

Existeixen diversos tipus d’artritis. La deficiéncia en vitamina D és un factor de risc
tant per lartritis reumatoide, per lartritis psoriatica com per l'osteoartritis. El
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mecanisme que controla el balang entre la degradacio i la generacié de cartilag esta
regulat per citoquines. Com s’ha comentant anteriorment, la vitamina D esta implicada
en la regulacié de certes citoquines; €s per aix0 i per la seva funcié antiinflamatoria
que s’ha estudiat la vitamina D com a possible tractament per als diferents tipus
d’'artritis. L'edat i el pes son parametres que influeixen de manera directament
proporcional al risc de patir artritis. En aquest apartat només entrarem en detall en
I'artritis reumatoide (RA) i 'osteoartritis (OA).

L'artritis reumatoide és una malaltia autoimmune que es caracteritza per una
inflamacioé cronica i destruccid de les articulacions; la causa no esta del tot
determinada, encara que es coneix que factors ambientals i genétics estan
involucrats. Pel que respecta a la part genética s’han trobat certs polimorfismes del
gen VDR que augmenten la susceptibilitat de patir RA®>°¢. Demostrada la relacié entre
la vitamina D i la RA, un estudi®’ va voler provar quins nivells de vitamina D podien
servir com a biomarcadors per la RA, segons aquest estudi nivells menors de 12,3
ng/mL indiquen un alt risc de patir RA. Si es complica, pot evolucionar en una
osteoporosi. La inflamacié és clau per la resorcié 0ssia i la progressié de I'osteoporosi.
Degut al paper essencial de la vitamina D en la formacié i remodelacié ossia i per el
seu efecte immunosupressor, la suplementacié amb vitamina D complementat amb
Denosumb, igual que en la osteoporosi, s'utilitzen com a tractament per a l'artritis
reumatoide ja que redueix el risc de fractures i caigudes*®. Un estudi recent®® va
avaluar la eficacia de I'administracié de altes dosis de colecalciferol en pacients amb
RA durant 6 mesos, i va concloure que I'administracié de vitamina D millorava les
condicions dels pacients comparat amb el grup placebo; no obstant, la diferéncia no
va ser clinicament significativa. Son necessaris més estudis per determinar la millor
manera d’administracié de vitamina D o d’algun dels seus analegs per tractar I'artritis.

L'osteoartritis és un desordre que afecta a les articulacions: el cartilag articular es
troba degenerat degut a una pérdua de I'equilibri entre la formacio i la degradacio del
cartilag. L'OA simptomatica de genoll afecta al 10% dels homes i al 13% de les dones
de 60 anys o majors®. La causa i el tractament més eficag no estan determinats; és
per aixo que darrerament s’han realitzat més estudis per entendre millor el mecanisme
de degradacio i regeneraci6 articular d’aquest desordre®®. Els nivells sérics de 1,25-
(OH)2D influeixen en la remodelacié articular mitjangant el VDR; quan interaccionen
activen una cascada de senyalitzacioé que conclou en una hipertrofia dels condrocits.
Un dels mecanismes proposats és que l'estimulacié mecanica repetitiva del cartilag
articular impedeix que es regeneri correctament, la qual cosa condueix finalment a la
degeneracio del cartilag. Una altra proposta defensa que quan es traumatitza, el
cartilag articular produeix una resposta anabdlica; tanmateix, a mesura que el desgast
condicional augmenta amb el pas del temps, la resposta anabdlica del cartilag
articular disminueix i el desequilibri entre I'activitat sintetica dels condrocits i I'activitat
degradativa condueix a un aprimament progressiu del cartilag articular®. Estudis
recents suggereixen que la vitamina D té un paper important en la progressio de la
OA. La regulaci6 de la senyalitzacié de vitamina D en una articulacio artritica és la
resposta del cos a la degeneracio articular mitjancant un intent de difondre les
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pressions de contacte articulars mitjangant noves formacions ossies, pero no esta clar
si es tracta d’una resposta positiva o en ultima instancia perjudicial®. Els tractaments
que s'utilitzen actualment només alenteixen la progressio de la malaltia perd no la
curen. L'eficacia de la vitamina D com a tractament per a aquesta malaltia encara crea
debat. Alguns estudis que han volgut provar si incrementant els nivells de vitamina D
es reduia el risc de patir OA han estat inconclusius; en alguns 'augment dels nivells
de vitamina D augmentaven el risc o els nivells de dolor®®, en altres les diferéncies no
eren significatives®®. Resultats tan variats podrien explicar-se per la gran variabilitat
en la estratégia d’administracio utilitzada (dosis, temps, grups...), €s per aixo que son
necessaris més estudis per tal de trobar la dosis optima.

5.4 Raquitisme i osteomalacia

La deficiéncia de vitamina D esta fortament relacionada amb el desenvolupament de
raquitisme i osteomalacia. El raquitisme es presenta com un defecte en la
mineralitzacié 0ssia que afecta als nins i adolescents, és a dir, té lloc a les etapes de
creixement. El resultat és la formacié d’'un esquelet amb deformacions degut a un
déficit en vitamina D, en calci o dels dos. L'osteomalacia implica el mateix llevat de
que afecta a la poblacié adulta. Quan la causa del déficit és la dieta es coneix com a
raquitisme nutricional i produeix deformitats oOssies, dolor, retras en el
desenvolupament motor i pot inclis arribar a produir convulsions'4. Certa poblacio té
una disposicié geneética, algunes mutacions al gen VDR afecten a la seva funcionalitat
causant raquitisme resistent a la vitamina D, una malaltia autosomica recessiva també
coneguda com raquitisme de tipus 2" pero es pot prevenir amb una dieta rica en calci
i amb suplements de vitamina D si fos necessari.

Els darrers anys ha augmentant la prevalenga del raquitisme a paisos industrialitzats
degut probablement a la practica de la lactancia materna exclusiva sense
suplementacié amb vitamina D i degut a que la gent passa menys temps exposada al
sol per els canvis en l'estil de vida i els consells d’evitar-lo per el risc de cancer de
pell'. Per evitar casos de raquitisme es recomana suplementar amb vitamina D o
calci a tots els infants fins als dos anys d’edat. Nivells de 25(OH)D per davall de 10
ng/mL soén indicadors d’osteomalacia. Per una altra banda, avui en dia encara existeix
controveérsia sobre quin és el nivell de vitamina D necessaria per prevenir el raquitisme
i la osteomalacia.

Pel que respecta al tractament, s’administra vitamina D per arribar a uns nivells
normals d’aquesta vitamina i aixi disminuir la PTH, per consequéncia augmentara
I'absorcio de calci i disminuira la resorcio de calci de I'os. Una vegada aconseguits els
valors normals, es continuara administrant vitamina D perd a dosis menors durant un
temps com a terapia de manteniment. La duracio i la dosis del tractament és variable
segons I'edat, alguns d’ells impliquen prendre una dosis moderada (1000-5000 IU/dia)
durant alguns mesos. Altres consisteixen en dosis més elevades perd una vegada per
setmana. També existeix la possibilitat d’'administracié una sola vegada una dosis molt
elevada perd aquesta estratégia terapéutica t€ un major risc de patir hipercalcémia.
Independentment de la estrategia a seguir, és recomanable complementar el
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tractament amb una suplementacié de calci fins assolir els nivells normals de vitamina
D™,

5.5 Diabetis i obesitat

La vitamina D pot emmagatzemar-se al teixit adipés. Aquesta acumulacio és major en
la gent obesa que en gent de pes normal, perd aquesta vitamina D és inaccessible ja
gue no es secreta quan es necessita sind que queda com a reservori per a I'hivern o
per altres moments de deficiéncia’; és a dir, una deficiéncia de vitamina D pot ser
causada per la obesitat ja que es podria emmagatzemar en excés, en consequéncia
el nivell de calci circulant també disminuiria i la PTH augmentaria produint-se un
hiperparatiroidisme secundari. Un increment de la PTH sérica pot produir un augment
de pes, obesitat i diabetis mellitus tipus 2 (DMT2). La PTH incrementa cronicament
els nivells de calci idnic als adipocits el qual actua reciprocament amb un increment
de la expressié de la FAS i amb una lipdlisis disminuida. Addicionalment, la vitamina
D té un efecte indirecte en la glicémia i el pes corporal mitjangant factors derivats del
teixit esquelétic com l'osteopontina i 'osteocalcina’®. Un augment en la sintesis de
osteocalcina per els osteoblasts pareix que regula el greix corporal i millora la
tolerancia de la glucosa estimulant la sintesis d’insulina en el pancrees i
d’adiponectina als adipocits. Per una altra banda, en circumstancies on la
osteopontina es troba incrementada s’estimula el creixement del teixit adipos i del
desenvolupament d’una condicié d’inflamacié cronica, la qual esta associada amb la
obesitat i amb la resisténcia a la insulina.

El paper que desenvolupa la vitamina D en la fisiopatologia de la obesitat i de la
diabetis mellitus tipus 2 no esta ben establert. Alguns estudis han demostrat una
relacié negativa entre els nivells sérics de vitamina D i els biomarcadors de la obesitat
i la diabetis, és a dir, amb nivells baixos de 25(OH)D hi ha un increment en el risc de
patir DMT2 encara que el mecanisme d'accié no esta ben elucidat'®. Altres estudis
han obtingut resultats contradictoris la qual cosa suggereix que el que realment
influeix en la insulina és el teixit adipds i no la vitamina D. Una explicacié de que hi
hagi resultats diversos és la falta d’'un métode ben ajustat per a grans poblacions i
que la deficiencia amb vitamina D sigui la consequéncia i no la causa de I'obesitat.
Alguns dels mecanismes proposats son que els VDRs sén sensibles a I'accio de la
1,25-(OH)2D i que s'expressa al teixit adipds, el pancrees (a les cél-lules beta) i
possiblement en les cél-lules del teixit muscular. Els adipocits i les cél-lules B-
pancreatiques també tenen la capacitat d'activar la vitamina D. Als adipocits,
existeixen evidéncies de que la vitamina D inhibeix la forma activa dels factors de
transcripcioé adipogénics i I'acumulacio de greix durant la fase de diferenciacié. A les
cél-lules B-pancreatiques pareix que la vitamina D és capac de regular la sintesis de
insulina per la via VDR ja que els VDREs estan presents als promotors dels gens de
la insulina. També pot promoure una millora morfoldgica als illots pancreatics,
disminuir I'apoptosi i produir efectes no gendmics per via VDR. Pel que respecta al
muscul, la vitamina D pot disminuir la resisténcia a la insulina i incrementar la entrada
de glucosa al muscul. En conjunt, la vitamina D esta afavorint la disminucio de la gana
i aixi redueix la obesitat'®. En canvi, una deficiéncia de vitamina D pot produir I'efecte
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contrari, pot causar I'acumulacio de greix afavorint l'obesitat i I'aparicio de DMT2. En
individus amb obesitat, pareix que es necessiten dosis més elevades de vitamina D
per obtenir el mateix resultat que a persones no obeses. Dosis de 7000 IU/dia sén
efectives a I'hora de reduir la remodelacié dssia i de incrementar la BMD. Es possible
que I'absorcio de vitamina D del teixit adipds sigui responsable de 'augment del llindar
d’acci6 de la vitamina D en la cura dssia en subjectes amb sobrepés™®.

Tenint tot aixd en compte, podem concloure que la suplementacié amb vitamina D pot
ser efectiva prevenint la diabetis mellitus de tipus 2 encara que es necessiten més
estudis sobre aquest tema per confirmar aquesta relacio, la dosis necessaria i el
temps de tractament. Fins que no existeixin evidéncies més fermes no es recomana
suplementar amb vitamina D per prevenir malalties croniques com la diabetis.

5.6 Malalties cardiovasculars

Degut a la relacio de la vitamina D amb el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) iaque el VDR i I'enzim CYP27B1 s’expressen al cor, tant als miocits com als
fibroblasts, l'interés per I'is d’aquesta hormona com a tractament per a malalties
cardiovasculars (MCV) ha augmentat els darrers anys.

La vitamina D inhibeix la renina i per tant disminueix indirectament la pressio arterial
per la qual cosa es suggereix que la vitamina D podria prevenir infarts, hipertensié i la
aterosclerosi*®. Varis estudis han provat que es redueix el risc de patir MCV entre un
16 i un 30%. Es recomanable complementar amb calci per a que la reduccié del risc
sigui major. Addicionalment als midcits suprimeix els marcadors cardiacs d’hipertrofia.
Per una altra banda, pareix que la vitamina D també presenta activitat anticoagulant
degut a que es troba involucrada en la regulacid de I'expressié de factors pro-
coagulants i antifibrinolitic. Baixos nivells de vitamina D provoquen l'activacio i
alliberacio de citoquines pro inflamatories que augmenten el risc de MCV?2.

Dosis massa elevades de vitamina D poden produir I'efecte contrari per els efectes
toxics mitjancant la calcificacio de les arteries, la qual augmenta el risc cardiovascular.
Existeixen estudis que han mostrat I'associacié de baixos nivells de 25(OH)D amb un
increment del patir cardiomiopaties i el risc de patir d'esdeveniments cardiovasculars,
incloent la mort*381, Altres estudis han trobat resultats contradictoris als anomenats
fins ara. Es necessiten més estudis per comprovar si administrar vitamina D per
prevenir malalties cardiovasculars i infarts és realment eficag.

6. Conclusions

La deficiéncia en vitamina D és un problema global i el métode més efectiu per revertir-
lo és mitjancant la suplementacid. Es necessari establir fermament quins sén els
efectes adversos i els limits d'una deficiéncia de vitamina D per tal de dissenyar
tractaments efectius i fora de perill; és per aixd que sén necessaris més estudis ja que
de moment existeix gran controveérsia. Pel que respecta a l'osteoporosi, €s molt
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recomanable suplementar amb vitamina D (800 |U/dia) juntament amb calci (1000
mg/dia) sobre tot a la poblacié major, a aquells que estiguin en risc de tenir nivells de
vitamina D i de calci insuficient i a aquells que prenen altres medicacions per tractar
'osteoporosi. Per la psoriasis, I'osteomalacia i el raquitisme també existeixen
evidéncies clares dels avantatges i eficacia de la suplementaciéo amb vitamina D. En
canvi per a altes aplicacions com son l'artritis, la diabetis, el cancer o les malalties
cardiovasculars i complicacions derivades es necessiten estudis més fiables abans
de recomanar |'Us de suplements de vitamina D com a tractament. Pel que respecta
als inconvenients que poden resultar de la toxicitat de la vitamina D, tots son derivats
de la hipercalcémia produida per la hipervitaminosis i afecten a diversos sistemes de
'organisme.
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8. Annex

Taula 3. Casos d’intoxicacié per vitamina D
Calci (mg/dL)

Pacient 25(0OH)D PTH Signes i Complicacions Dosis ingerida Tractament

(ng/mL) (pg/mL) Simptomes
Home de 22 13,8 160 1 Nausees, Insuficiencia renal, 2,5x1076 IU/mes Administracio Hidratacio intensa, 62
anys, (8,5-10,5) (30-100) (4-58) vomits, dolor litiasis renal, durant dos anys inapropiada furosemida prednisona
culturista abdominal nefrocalcinosis, colecalciferol
deposits de calci,
atrofia tubular i
fibrosis intersticial

Dona de 88 11,3 >100 7,9 Insuficiéncia 1500 mg Carbo-  Administracid ina- dieta baixa en lactis, reti- 33

anys amb renal, hiper- nat calcic, 400 propiada rada dels suplements, hi-
osteoporosi (8,5-10,5) (30-100) (11,10- calcémia - IU/dia colecalcife- dratacié amb solucié sa-

79,50) rol, 16000 1U/dia lina isotonica, furose-
calcifediol mida, acid zoledroni, cal-
citonina
Nina d’1 any 10,9 >160 6,6 - - 200.000 IlU/mes  Administracid ina- Prednisolona, fenobarbi- 21
(8,5-10,5) (20-50) (10-69) colecalciferol propiada tona, furosemida

Dona de 81 14,5 >100 2,7 Insomni, debi-  Encefalopatia me- 15960 IU/diaco-  Administracié ina- Hidratacié, ditrétics (fu- 2

anys amb litatalesex-  tabolica, insuficien- lecalciferol propiada rosemida)
osteoporosi (8,5-10.5) (30-100) (11-54)  tremitats, dis- cia renal

minucié de la
ingesta
Home de 53 13,4 >100 15,3 Insuficiencia 50400 IU/dia latrogenica Hidratacio, furosemida, 2
anys renal, debilitat colecalciferol corticoesteroides
(8.5-10,5) (30-100) (12-65)  muscular, pér- -

dua de pes

* Els valors entre paréntesis representen el rang de valors normals utilitzats a I’article de referéncia.
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