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RESUMEN

En los ultimos anos se han venido realizando numerosos
estudios sobre la funcion de la vitamina D en diversos pro-
cesos tanto fisiolégicos como patoldgicos. Uno de los mas
interesantes se presenta en la enfermedad inflamatoria
intestinal, donde se ha observado una gran prevalencia de
déficit de esta vitamina en los pacientes que la padecen.
Este trabajo pretende revisar la literatura publicada hasta
el momento y explicar su relacion con la enfermedad, sus
factores de riesgo, ponderar la importancia de la exposicién
solar, describir como afecta a los diversos tratamientos de
la enfermedad o mostrar el efecto de la suplementacion con
vitamina en estos pacientes.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Vitami-
na D. Enfermedad de Crohn. Colitis ulcerosa.

INTRODUCCION

La alteracion de la barrera intestinal, junto a la predisposi-
cion genética, factores ambientales, antigenos endolumina-
les en el tubo digestivo y una respuesta inmune exagerada
juegan un papel clave en la patogénesis de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell). En los ultimos anos, se ha
demostrado el papel de la vitamina D en la homeostasis
intestinal y como el déficit de esta vitamina podria partici-
par de forma importante en distintos trastornos inmuno-
mediados.

La malabsorcion de vitamina D y calcio secundaria a la acti-
vidad inflamatoria en la mucosa intestinal o a resecciones
quirurgicas y el estado hipercatabdlico de los pacientes con
Ell condicionan que estos tengan una mayor prevalencia de
déficit de vitamina D, osteopenia y osteoporosis. El tabaco,
la baja actividad fisica y una insuficiente exposicién al sol
son otros factores responsables de la hipovitaminosis D en
este tipo de pacientes.

Un reciente metaandlisis mostré una prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D en pacientes con enfermedad de

REV ESP ENFERM DIG 2020:112(12):935-940
DOI: 10.17235/reed.2020.7061/2020

Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) (1), asi como un mayor
riesgo de presentarla que en controles. Ademas, esta defi-
ciencia se ha relacionado con mayor actividad inflamatoria
y menor calidad de vida. Sabiendo esto, se han realizado
una serie de estudios experimentales e intervencionistas
con el objetivo de analizar la importancia del tratamien-
to con vitamina D, pero sus resultados han sido hasta el
momento dispares.

FISIOLOGIA DE LA VITAMINA D

La vitamina D se obtiene a través de la sintesis enddgena
(90 %) con ayuda de la radiacidn solar y la dieta (10 %). Exis-
ten dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (cole-
calciferol). El mecanismo de sintesis de la D3 comienza en
la piel a partir del 7-dehidrocolesterol (7-DHC), donde sufre
fotolisis por la radiacidn ultravioleta solar transformandose
en colecalciferol. Posteriormente, en el higado se hidroliza a
calcidiol 25(0OH)D, el principal metabolito y el utilizado nor-
malmente como medidor de las reservas de vitamina D. Para
lograr ser activo necesitara una segunda hidrélisis producida
en el rindén, transformandose en 1,25(0H2)D o calcitriol. La
vitamina D2 procede unicamente de la dieta (hongos o leva-
duras) y sigue un mecanismo de activacién muy similar a la
D3. Todos estos procesos estan regulados por la paratohor-
mona (PTH) y los niveles de calcio y de fésforo.

La vitamina D es responsable de la regulacion del calcio y el
foésforo, actuando sobre la absorcion intestinal, la excrecidon
renal y la movilizacion del calcio en el hueso. Puede tener
una accion directa sobre el tejido o a través del receptor de
vitamina D (VDR). La unién con el VDR y, posteriormente,
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al receptor retinoide-X sera la responsable de inhibir o pro-
mover la transcripcion genética.

Se ha demostrado el efecto antiinflamatorio de la vitamina
D en el tubo digestivo, su papel regulador en la permeabi-
lidad de la barrera intestinal y sobre el microbioma intes-
tinal, asi como de la autofagia a través de distintas vias.
La unién de la vitamina D con su receptor VDR estimula la
expresion de la ocludina y otras proteinas en los espacios
intercelulares, ayudando a la barrera intestinal a filtrar de
una manera mas adecuada particulas potencialmente mali-
ciosas como el lipopolisacarido bacteriano. Estos cambios
en la barrera influyen también en la microbiota intestinal,
promoviendo la disminucién de estirpes bacterianas gene-
radoras de mayores respuestas inmunes. Se han observado
tanto la expresién del VDR inducido por células T como la
expresion de la 25-hidroxilasa en células B, macrofagos o
células dendriticas, en ocasiones inducida por interferén
o activadores del receptor Toll-like (TLR).

El papel modulador de la vitamina D sobre las células inmu-
nitarias se realiza a través de distintos mecanismos:

« Estimula la sintesis de citoquinas antiinflamatorias
como IL-4, IL-10 o TGF-B.

* Disminuye la sintesis de IL-12 y, consecuentemente, de
TNFa.

* Inhibicion de la diferenciacion y maduracién de células
dendriticas y linfocitos T.

*  Promueve la diferenciacion de estirpes de linfocitos T1
Th1yTh17 a Th2 y células reguladoras de la inflamacion.

*  Promociona la induccién a la apoptosis de las células
Th1 activadas, con la consiguiente reduccion de citoqui-
nas proinflamatorias como la ICAM 1, el interferén o el
TNF-a en pacientes con EC (2).

* Segun la célula diana, la vitamina D regula la expresion
y respuesta de los TLR. Estas moléculas forman par-
te de una familia de receptores de péptidos microbia-
nos e inducen una respuesta inmune frente a ellos. En
monocitos, mediante la supresion de la expresion TLR2
y TLR4, consigue que ante el estimulo del lipopolisa-
carido o de acido lipoteicoico bacteriano no se estimule
la respuesta normal de produccion de TNF-a. Por otro
lado, en macréfagos, la vitamina D induce la expresion
de TLR2, que en estas células promueve la sintesis de
péptidos antimicrobianos como CYP27B1, defensina 2 a
través de la via del NOD 2 o catelicidina (CAMP) (3). En
pacientes con EC tratados con suplementos de vitami-
na D se observd un aumento significativo de la CAMP
en comparacion con los tratados con placebo (4).

VITAMINA D Y ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Relacion y prevalencia

El punto de corte comunmente establecido para definir el
déficit de 25(0OH)D es < 20 ng/ml. No obstante, no todas
las sociedades coinciden en esto. Desde el punto de vista
endocrinolégico y de las funciones de la vitamina en el
hueso, el punto de corte estd establecido en 20 ng/ml. Sin
embargo, se considera que para ejercer su efecto inmuno-
modulador la cantidad debe de ser mayor y se estima en
torno a 30 ng/ml.

Existe una serie de estudios de prevalencia de déficit de
vitamina D y su relacidn con distintos parametros relacio-
nados con la enfermedad (Tabla 1). Los metaandlisis de
prevalencia realizados hasta el momento la han calculado
entre 38,1 % y 57,7 % en ECy 31,6 % en CU (5). También han
observado una disminucién de la concentracion de 25(0OH)
D de -3,99 ng/ml con respecto a controles sanos. El riesgo
calculado de deficiencia de vitamina D en pacientes con Ell
fue mayor que en controles (OR 1,64).

Estos datos concuerdan con los obtenidos en el reciente
metaanalisis de Gubatan y cols. sobre 27 estudios observa-
cionales y 8.326 pacientes con Ell que relacionan los niveles
de vitamina D con el estado clinico de la enfermedad (6). En
pacientes con déficit de vitamina D se muestra un aumento
del riesgo de enfermedad clinica activa (OR 1,53) tanto en
EC (OR 1,66) como en CU (OR 1,47). Al mismo tiempo, se
observa aumento del riesgo de inflamacién mucosa (OR
1,39) en EC y también en CU (OR 1,18), aunque no de forma
estadisticamente significativa. No existieron diferencias de
resultado usando distintas mediciones endoscodpicas o con
calprotectina fecal (CF), ni tampoco tomando el punto de
corte en 20 o en 30 ng/ml. Observaron asimismo aumento
de riesgo de recaida en ambas patologias (OR 1,35), que
fue también mayor en EC que en CU (OR 1,35 vs. 1,20), y
de empeoramiento de calidad de vida (OR 1,29) (Tabla 1).

Los pardmetros clinicos mas utilizados fueron el Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) para la EC y el Simple Clinical
Colitis Activity Index/Partial Mayo Score (SCCAI) en la CU.
Otros estudios han utilizado parametros biolégicos como
la proteina C reactiva (PCR) o la CF. Los resultados de los
diferentes estudios no han logrado claramente correlacio-
nar la concentracion de la vitamina D con la PCR; en ellos se
han obtenido datos divergentes, que pueden explicarse por
la seleccidn de pacientes ambulatorios y con mejor estado
clinico. La elevacién de la PCR en la EEIl se considera un
marcador poco sensible. La calprotectina fecal se corre-
laciona bien con los pardmetros clinicos, endoscdpicos
e histolégicos. En este caso los estudios si muestran una
correlacion inversa con los niveles de vitamina D, incluso
entre los distintos cortes de concentracion de vitamina D.
Otros estudios han buscado correlacionar los niveles de
vitamina D con distintos indices endoscoépicos, consiguien-
do observar un aumento de la actividad endoscdpica tanto
en la EC como en la CU (27).

Factores de riesgo

Se han asociado distintos factores de riesgo para presentar
déficit de vitamina D en pacientes con Ell. Los mas contras-
tados en distintos estudios fueron: tabaco, intervenciones
quirdrgicas previas en intestino, sexo femenino, obesidad
o0 embarazo. Se han propuesto otros como la ingesta de
vitamina D, la exposicion solar, la época del ano en la que
se toma la medida, la afectacion ileal o la enfermedad fis-
tulizante.

EEl y exposicién solar

Se ha descrito en numerosas ocasiones un gradiente nor-
te-sur de incidencia de la Ell, con un aumento del riesgo
de padecerla en latitudes mayores, incluso dentro de un
mismo pais.
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes con Ell y su relacion con distintos aspectos de la

enfermedad

Autor

Hassan (7)
Jorgensen (8)

Hlavaty (9)

Zator (10)

Raftery (11)

Raffner-Basson (12)

Frigstad (13)

Meckel (14)

Kabbani (15)

Ghaly (16)

Ye (17)

Winter (18)

Schaffler (19)

Gubatan (20)

Alferai (21)

Olmedo (22)

Bours (23)

Scolaro (24)

Hausmann (25)

Lopez-Mufioz (26)

Aio

2012

2013

2014

2014

2015

2015

2016

2016

2016

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2018

2018

2019

2019

Pais

Iran
Dinamarca
Eslovaquia

Estados
Unidos

Irlanda

Suréfrica

Noruega

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Australia

China

Estados
Unidos

Alemania

Estados
Unidos

Canada

Espafia

Holanda

Brasil

Alemania

Espafia

Tipo de
estudio

Observacional
retrospectivo

Transversal
Transversal

Observacional
retrospectivo

Transversal
prospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
prospectivo

Transversal

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Transversal

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Transversal

Observacional
retrospectivo
Observacional
retrospectivo
Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Punto de
corte (ng/ml)

10
20

20

30

20

20

20

20

20

20

20

20

20

35

12

20

20

20

30

30

N° de pacientes

60
(26 EC/34 CU)

182 CD

220
(141 EC/79 CU)

101
(74 EC/27 CU)

119EC

186 EC

408
(230 EC/178 CU)

230CU

965
(598 EC/367 CU)

309 EC

131 EC

173
(116 EC/57 CU)

208
(123 EC/85 CU)

70CU

201 EC

224 (150 EC/74 CU)

216
(131 EC/185 CU)

60
(34 EC/26 CU)

470
(272 EC/198 CU)

84

Resultados

No existe asociacion
Relacién inversa con PCR y CDAI
Correlacion con calidad de vida

Asociacion con peor respuesta a
tratamiento con anti-TNFa
No asociacion con PCR ni CDAI
Asociacion con CF en pacientes con
remision

Aumento de riesgo de actividad clinica

Aumento de riesgo de actividad y con
niveles altos de CF
Aumento de riesgo de actividad
endoscopica
Aumento de riesgo de actividad clinica,
cirugias, consumo de recursos y
calidad de vida

Aumento de riesgo de recaida clinica

Aumento de riesgo de actividad clinica
y endoscopica
Aumento de riesgo de recaida en
pacientes tratados con anti-TNFa (OR
2,64)

Aumento de riesgo de actividad

Aumento de riesgo de actividad clinica,
hospitalizacion e intensificacion de
tratamiento

Aumento de riesgo de actividad clinica

Aumento de riesgo de actividad clinica
y de niveles de CF en EC

Aumento de riesgo de actividad clinica

Aumento de riesgo de actividad clinica
e inflamacién mucosa
Aumento de riesgo de actividad clinica
y parametros inflamatorios
Aumento de la actividad clinica,
recaidas y necesidad de aumento de
medicacion

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; PCR: proteina C reactiva; CDAI: Crohn's Disease Activity Index; CF: calprotectina fecal; OR: odds ratio.
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En los pacientes en tratamiento con tiopurinas o algunos
tipos de bioldgicos, ante el aumento de riesgo de aparicion
de neoplasias cutaneas, los pacientes aumentan las medi-
das de proteccion frente al sol.

Fatiga y calidad de vida

En el metaanalisis realizado por Gubatan y cols. describia-
mos como el déficit de vitamina D se ha relacionado con
mayor riesgo de empeoramiento de calidad de vida (OR
1,29). De hecho, se llega a demostrar una mejoria en esta
tras la correccion de los niveles de vitamina cuando alcan-
zan mas de 30 ng/ml.

Vitamina D y tratamientos de la Ell

Los corticoides sistémicos producen una disminucién de
la absorcién de calcio y el aumento de su excrecién renal
secundario a la movilizacion de calcio proveniente de la
resorcion dsea. Por otro lado, los glucocorticoides inducen
la transcripcidon de 24-hidroxilasa, la hormona responsable
del catabolismo de la vitamina.

No se han demostrado efectos directos de las tiopurinas
sobre el metabolismo de la vitamina D. La colestiramina,
farmaco utilizado en ocasiones en la Ell, puede disminuir
la absorcion de vitamina D y de otras vitaminas liposolu-
bles. Estudios recientes sobre la relacion entre tratamientos

con anti-TNFa y la vitamina D no han llegado a encontrar
efecto directo del tratamiento sobre el metabolismo de la
vitamina D. Sin embargo, si han mostrado que los nive-
les de vitamina D podrian tener relevancia en la respuesta
y duracion de los efectos de los anti-TNFa sobre la enfer-
medad. Santos-Antunes y cols. (28) observaron que nive-
les bajos de vitamina D se asociaban a un aumento de la
incidencia de efectos adversos dermatoldgicos secundarios
al tratamiento, principalmente en pacientes que presenta-
ban anticuerpos antinucleares (ANA) antes de comenzarlo.
Mostraron también un aumento de ANA a lo largo del trata-
miento y como este se asociaba a la aparicidon de anticuer-
pos anti-TNFa, lo que conllevaria una disminucion de su
eficacia. Otros estudios han demostrado que pacientes con
niveles adecuados pretratamiento con anti-TNFa mostraron
una mejor respuesta clinica, un aumento en la probabilidad
de remisidn y una mayor duracion del tratamiento (29).
Por ello, los estudios concuerdan que es conveniente la
medicion y correccion de los niveles de vitamina D antes
de comenzar el tratamiento con anti-TNFa.

Suplementacion de vitamina D en pacientes con Ell

Hasta el momento, se han realizado una serie de estudios
experimentales con distinta metodologia, pero sus resul-
tados no han sido del todo coincidentes. En la tabla 2 se
resumen sus principales caracteristicas.

Tabla 2. Estudios experimentales aportando vitamina D a pacientes adultos con Ell

» Incremento
o . . . Duracién | Grupo . .
Autor (afio) N° pacientes Tratamiento Dosis (IU) medio de VitD Resultado
(meses) | control
(Ng/MI)
i No reduccion de
Jorgensen (2010) (30) 108 EC VitD3 oral/24 h 1.200 3 Placebo 10,8 .
recaidas
. Reduccion de PCRy
Yang (2013) (31) 18 EC VitD3 oral/24 h 5.000 6 - 28 CDAI
Reduccion de PCR, si
Raftery (2015) (11) 27EC VitD3 oral/24 h 2,000 3 | Placebo 9.2 eauceion de FLH, sin
cambios en CF
Dadaei (2015) (32) 108 VitD3 oral/7 di 50.000 3 No VitD 52,4 Sin cambios en niveles
adaei itD3 oral/7 dias I o Vi y
(16 EC/ 92 CU) de TNFa
VitD3 i dosi
Sharifi (2016) (33) 90 CU ' ":i: %% 1 300.000 3 | Placebo 75 Reduccion de PCR
ani
VitD3 oral con »
Garg (2017) (34) 10 juste de dosis/4 | 10.000 3 208 Reduccian del CDAI,
ar ajuste de dosis I - ]
. (5EC/5CU) | no de CF
semanas
Reduccion de PCR,
. 2.000 Ul
Mathur (2017) (35) 18 CU VitD3 oral/24 h 4.000 3 VitD3 16,8 nodeE
i
Mayo parcial
1.000 UI No reduccion d
Narula (2017) (36) 34CD VitD3 oral/24h | 10,000 12 ) 3,8 o reduccion de
VitD3 recaidas
Tan (2018) (37) 145 VitD3 oral/3 150,000 " Placeb EC: 12,4 No cambios clinicos ni
an itD3 oral/3 meses . acebo
(71 EC/74 CU) CU:174 en PCRo CF
70 , CD: 22,6 w
Jun (2018) (38) VitD3 oral/24 h 1.000 6 - No mejoria de PCR
(29 EC/41 CU) CU: 24,2

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; PCR: proteina C reactiva; CF: calprotectina fecal; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index.
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Como se puede observar, los estudios realizados hasta el
momento no incluyen un nimero muy alto de pacientes
salvo el realizado por Tan, con 145. Todos ellos consiguie-
ron un aumento significativo en los niveles de vitamina
D. La dosificacion vario entre 1.200 Ul orales diarias hasta
300.000 Ul de vitamina D3 en una sola dosis via intramus-
cular. Los resultados con respecto a aspectos clinicos o
parametros inflamatorios fueron discordantes. Solo dos de
ellos consiguieron una reduccion en la escala clinica CDAI
y ninguno en las escalas de actividad de la CU.

Un reciente metaanalisis realizado por Li y cols. (39), que
incluyé estos estudios ademads de otros realizados sobre
pacientes pediatricos, concluyd que los niveles de vitamina
D se incrementaron de forma significativa en los pacientes
tratados principalmente con dosis altas, incluso en los que
presentaban deficiencia, con bajo riesgo de efectos adver-
sos. Los pacientes tratados con vitamina D mostraron una
tasa de recaida menor estadisticamente significativa res-
pecto a los tratados con placebo. No se logré demostrar
relacion entre el efecto de los suplementos de vitamina D
sobre marcadores bioldgicos de la Ell. Los autores conclu-
yen que es recomendable el tratamiento con vitamina D en
pacientes con Ell con el objetivo de corregir el déficit que
suelen presentar y disminuir el riesgo de recaida clinica.

CONCLUSION

La vitamina D constituye un elemento fundamental para
la homeostasis del organismo. Dentro de sus funciones
principales estan la regulaciéon del metabolismo del calcio,
del intestino y del hueso. En los ultimos afnos se ha des-
cubierto su importante participaciéon en la regulacion de
la inmunidad tanto innata como adaptativa, con un efecto
neto aparentemente inhibitorio, lo cual conferiria un papel
importante en los desérdenes inmunoldgicos y de barrera
intestinal que acontecen en la Ell.

Existen numerosos estudios retrospectivos y observacio-
nales que relacionan la hipovitaminosis D con la Ell activa
y sus complicaciones (necesidad de cirugia, hospitalizacion
o desarrollo de malignidad). Dada la relacién del déficit con
el estado inflamatorio, podria ser utilizado como marcador
biologico de la enfermedad. Un estudio reciente ha pro-
puesto la medicion de la vitamina D para el seguimiento
de pacientes en tratamiento con infliximab dada su buena
correlacion, junto con los propios niveles del farmaco (40).

Recientemente, y de forma prospectiva, se ha mostrado
que pacientes con EC presentaban niveles de vitamina D
normales tiempo antes de presentar la enfermedad. Anos
mas tarde, ya diagnosticados y tratados, se observo defi-
ciencia de la misma, lo que hace pensar que el déficit sea
consecuencia de la enfermedad y no causa de ella (41).

Los institutos nacionales de medicina de Estados Unidos
recomiendan la ingesta de entre 600 y 4.000 Ul de vitami-
na D al dia. Sin embargo, este limite superior no se apli-
ca a pacientes que presentan deficiencia, como ocurre en
numerosas ocasiones en la Ell. Los estudios de intervencion
realizados hasta el momento resaltan la importancia del tra-
tamiento con suplementos de vitamina D con el objetivo de
restaurar los niveles y disminuir el riesgo de recaida clinica.
Aun no se ha establecido cuales deben ser la posologia y
la dosificacion en estos casos.
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Si bien es cierto que en los ultimos anos se estan realizando
muchos esfuerzos para entender mejor el funcionamiento
de la vitamina D y tratar de demostrar qué relacion tiene
con la Ell, aun quedan muchas incdgnitas por responder:

» Cuadl debe ser el punto de corte para establecer el défi-
cit? ;Cudles son los niveles minimos para garantizar su
efecto sobre la inmunidad? ;Y sobre la EIl?

* iEn qué medida afecta la exposicion solar a la enfer-
medad? ;Cual resulta la mejor manera de medirla? ;Se
podria plantear como un factor fundamental en el tra-
tamiento de la ElI?

» ;Existe realmente una relacion causal entre el déficit y
la aparicion de la Ell o de sus complicaciones?

* Qué tipo de pacientes con Ell son los que mas se
beneficiarian con el tratamiento suplementario? ;Qué
pacientes presentan mas riesgo de déficit? ;Seria nece-
sario realizar un cribado en todos los pacientes con EIlI?

* (Cuadl es el mejor método para administrar la vitamina
D? ;Y la mejor dosificaciéon?

Para contestar a estas preguntas y a muchas otras son
necesarios nuevos estudios con mayor potencia estadisti-
ca, que ayudarian a conocer mejor el papel de la vitamina
D en estas enfermedades y a encontrar la mejor forma de
suplir su carencia.
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