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RESUMEN

La vitamina D es una hormona conocida desde larga fecha, por sus efectos sobre la salud 6sea y la regulacion del metabolismo del fésforo
y calcio. Desde el descubrimiento de receptores para esta molécula en un gran nimero de células del organismo, se ha abierto el campo
para el estudio de sus efectos sobre el sistema inmune. Sus relaciones con las células del sistema inmune, genes y microbiota hace que
el interés sea grande en relacién con enfermedades inmunomediadas. Muchos datos indican que esta vitamina tiene efectos preventivos,
moduladores y controladores de los efectos adversos de las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) en la salud ésea, aunque es dificil
demostrar la causalidad de forma taxativa. En esta revisién intentamos resumir la situacion actual y los temas de controversia en este
interesante campo, centrandonos en las enfermedades inflamatorias intestinales.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Enfermedad de Crohn; Colitis Ulcerosa; Vitamina D (fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT

Vitamin D is a hormone known for a long time, for its effects on bone health and the regulation of phosphorus and calcium metabolism.
Since the discovery of receptors for this molecule in a large number of cells in the body, the field has been opened for the study of its
effects on the immune system. Its relationships with the cells of the immune system, genes, and microbiota cause great interest in relation
to immune-mediated diseases. Many data indicates that this vitamin has preventive, modulating and controlling effects of the adverse
effects of Inflammatory Bowel Diseases (IBD) on bone health, although it is difficult to definitively demonstrate causality. In this review, we
try to summarize the current situation and controversial issues in this interesting field, focusing on inflammatory bowel diseases.
Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Crohn Disease; Colitis, Ulcerative; Vitamin D (source: MeSH NLM).

estudios epidemioldgicos y los podemos ver resumidos
en un articulo reciente de Sing @. Entre ellos destacan la
forma de vida y condiciones higiénicas, la dieta, cirugias

Introduccion

Enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) es el término

con el que nos referimos a un grupo de enfermedades
inmunomediadas que producen inflamacidon crénica en
el intestino. Dichas patologias son fundamentalmente la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU).

Las Ell son patologias gastroenterolégicas de manejo
comun en la practica clinica habitual. La prevalencia e
incidencia de CU y EC van en aumento a nivel mundial.
El diagndstico de las Ell se realiza por medio de la
combinacién de datos clinicos, radiol6gicos y analiticos; a
la fecha, no se dispone de un Unico criterio para hacer el
diagnéstico.

En cuanto a la etiologia, se postula una mezcla de
predisposicion genética y factores ambientales. Son
muchos los factores ambientales estudiados en varios

previas, uso de antibidticos, o contacto con patdgenos
gastrointestinales.

Para la EC se han identificado varios genes que confieren
predisposicion a su desarrollo. La EC es mas prevalente
en paises con mayor desarrollo socioeconémico, lo cual
actualmente coincide con zonas con menor exposicion
solar; y se ha asumido clasicamente un gradiente norte-
sur en el hemisferio norte. Con el progresivo desarrollo
de otras economias del globo, es posible que el escenario
cambie en los préximos afos.

La vitamina D es un nutriente conocido por sus efectos
sobre el metabolismo fosfocélcico. En los ultimos afos,
la vitamina D ha sido objeto de gran atencién e interés,
al descubrirse e investigarse otras acciones de esta. Estas
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nuevas acciones estan relacionadas, principalmente,
con la regulacion del sistema inmunitario. Se abren asi
posibilidades de mejor comprension, tanto de sus funciones
sobre enfermedades inmunomediadas, infecciosas,
neoplasias o las enfermedades cardiovasculares, asi como
de su fisiopatologia. Todos estos efectos estan siendo
investigados, aunque no sin contradicciones y dificultades.

En esta revision recordaremos la fisiologia basica;
asimismo, resumiremos el conocimiento y la controversia
actual en relacién con los efectos inmunomediadores
de la vitamina D y su funciéon en las enfermedades
inmunomediadas, centrandonos especialmente en las Ell.

La vitamina D y su rol en el metabolismo fosfo-
calcico

El primer contacto de los seres humanos con la vitamina
D ha sido a través de las enfermedades carenciales: el
raquitismo y, en menor medida, la osteomalacia.

El raquitismo es una enfermedad conocida desde hace
siglos; la primera descripcién se remonta al siglo XVII.
Sin embargo, hasta el siglo XX no se identificaron las
estructuras quimicas de las moléculas correspondientes
(colecalciferol, calcidiol, etc.). Desde 1975 a la actualidad se
han ido comprendiendo las funciones de estas moléculas
y su relacién con las patologias en humanos. Ademas,
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han sido descubiertas otras moléculas asociadas a su
funcionamiento: receptores, sefializaciones intracelulares,
enzimas y transportadores @3,

La molécula que denominamos vitamina D es en realidad
una prohormona lipidica, con necesidad de accién de la
radiacion ultravioleta para su correcta sintesis. A modo de
recordatorio: este proceso necesita la integridad de tres
sistemas: la exposiciéon solar a nivel cutanea, una primera
modificacion hepatica, y otra renal, que nos proporcionara
el metabolito activo.

En el esquema de la Figura 1 se explica sintéticamente
el proceso de conversion de la previtamina D en vitamina
D y en sus metabolitos. Una vez activada la vitamina D
(1,25 OH vitamina D) su vida media es muy corta, por
lo que a efectos analiticos estimamos el estatus de esta
molécula en el organismo midiendo la 250H VitD con una
vida media aproximada de 3 semanas. La forma activa de
la vitamina D es fundamental para la correcta homeostasis
del metabolismo fosfocélcico, en conjunto con la PTH
y la calcitonina. Sus acciones son a nivel intestinal y
renal, aumentando la absorcion de calcio e impidiendo
su excrecién; y también a nivel éseo, favoreciendo su
resorcion. Por otro lado, existe un efecto entre la PTH y la
vitamina D. La PTH estimula la activacion renal de la enzima
encargada del paso de la vitamina D a forma activa, bajo el
estimulo principal de los niveles séricos bajos de calcio ®.

Vitamina D3

Vitamina Dp

5 (OH) Vitamina D

1,25 (OH)2 Vitamina D g ;

Rifion

Forma activa: acciones fisiolégicas

Aumento absorcion de Calcio y fésforo en intestino
Disminuye escrecion renal de Caldio y fésforo
Resorcion 6sea

1. El 7dehidrocolesterol en la piel, se convierte en previtamina D3 que se transforma por un proceso dependiente de calor en vitamina D3. La vitamina D2 y vitamina D3 de la dieta se
absorben y se incorporan a los quilomicrones transportados por el sistema linfético a la circulacion venosa. La vitamina D (vit D2 o D3) fabricada en la piel o ingerida en la dieta puede
ser almacenada y liberada por las células grasas. En todo este proceso la vitamina D circula en la sangre unida a la VDBP (Vitamin D binding protein) que la transporta al higado donde
es transformada por la hidrolasa a 250H vitamina D. Dicha forma de vitamina es la que habitualmente usamos como medicion del estatus en analitica. Sin embargo esta no es la forma
bioldgicamente activa. La Hidroxi-vitamina D se activa por acion renal al convertirse en 1,25 OH vitamina D.

Figura 1. Proceso de conversion de la pre-vitamina D en vitamina D y en sus metabolitos. (Adaptado de Engelsen, Nutrients 2010).
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Actualmente hay hallazgos sorprendentes en el campo
de la fisiologia basica, con relacién a la vitamina D ©. Entre
ellos, la presencia de epimeros con actividad bioldgica
desconocida y la DBP ("D binding protein”): proteina a la
que se une en la sangre la vitamina D y sus polimorfismos,
en parte responsables de la variabilidad genética de las
concentraciones séricas de la vitamina D (isoformas).
La DBP disminuye en su concentraciéon en enfermedad
hepética, sindrome nefrético, trauma y enfermedades
agudas.

Dificultad para la medicion

Hay muchas dudas y controversias sobre la vitamina
D, siendo una de ellas su medicion en laboratorio ©.
Parece obvio que la estandarizacion y la fiabilidad de los
resultados analiticos son fundamentales. Han existido
problemas de base en cuanto a la reproducibilidad y
precision de los métodos de medida. El tema no es menor,
ya que son muchos los retos a resolver en este campo. Se
trata de una molécula lipofilica, unida a transportador,
con concentraciones bajas en sangre y que ademas
no es Unica, ya que presenta multiples metabolitos y
propiedades quimicas que, si bien son interesantes,
dificultan su medicién. Se han realizado esfuerzos para
la estandarizacion iniciada con el lanzamiento de DEQAS
(The Vitamin D External Quality Assessment Scheme).

Un problema afadido es que la inflamacién modifica la
concentracion sérica de micronutrientes . Con variaciones
de PCR (proteina C reactiva) el selenio, las Vitaminas A, B, C
y D presentarian fluctuaciones medianas de mas del 40%.
Este punto es crucial con las Ell.

Sin datos

Baz-Lopez, et al.

Déficit general poblacional

Desde los primeros estudios ha resultado patente que el
déficit de vitamina D es muy prevalente en la poblacién
general. En Espafia y en individuos mayores de 65 afios se
han descrito valores de 250HD por debajo de 20 ng/ml en
un 80-100% de las personas; en poblacion menor de 65
afnos dicho déficit es aproximadamente del 40% ©. Llama
la atencidn el alto porcentaje de dicho déficit, que parece
mantenerse estable en la mayoria de los paises, y a lo largo
de las Ultimas décadas. Se han postulado varios factores
en relacién con habitos de vida de reciente adquisicién:
la ingesta inadecuada de alimentos ricos en vitamina D,
la escasa exposicidn al sol y el uso de proteccidon solar.
Asimismo, es conocido que con el avance en edad la piel
pierde capacidad de sintesis de la previtamina D ©.

El problema de la radiacion

Como ya hemos mencionado, la radiacién solar es
fundamental para la sintesis de vitamina D. Hay factores que
aumentanodisminuyen cuantaradiaciénllegaalasuperficie
corporal. Los principales factores asociados son @011

« Angulo de cenit solar (i.e.: latitud y estacion)

* Presencia de nubes

+ Capa de ozono

« Reflexion de la luz sobre algunas superficies

« Altitud

« Cremas de proteccién solar

« Conducta/ patréon de comportamiento

- Tipo de piel: Partiendo del postulado que pieles mas
melanicas necesitan mayor exposicion a radiacién
ultravioleta para la sintesis de vitamina D, en

=
Inﬁﬂéi,ent
caswtodo el %

© afio v

Insuficiente
al menos 1
mes

T

suficiente todo
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al menos 1
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casi todo el
afo

Figura 2. Representacion aproximada y esquematica de las zonas de radiacion UVB y su suficiencia o insuficiencia para la sintesis de vitamina D. (Adaptado de

Sci Am. 2007 Tavera-Mendoza, John White.)
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estudios recientes, personas con fototipos oscuros
han demostrado mayor capacidad de sintesis de lo
previamente asumido @2,

+ Obesidad.

» Edad: Con la edad, especialmente en ancianos se
pierde c,apacidad de sintesis.

« Ropa: A menor superficie corporal expuesta, menor
sintesis de vitamina D

Se han propuesto modelos matematicos aunando todos
estos conceptos que permiten hacer estimaciones, por
ejemplo “Duration of Vitamin D Synthesis in Human Skin”
(disponible en https://fastrt.nilu.no/VitD.html). En relacién
con todo esto, ha surgido el concepto de “invierno de
vitamina D". Se estima que, dado el angulo de incidencia
de los rayos solares, existen zonas del globo terrdqueo en
las que, en algunos meses del afio, la radiacién que llega
a la superficie es insuficiente para la sintesis de vitamina D
(Figura 2) @0,

Valores de normalidad y estandarizacion

Sobre las guias actuales

La controversia se extiende a los valores de normalidad en
sujetos sanos y para las implicaciones establecidas de la
vitamina D. La Sociedad de Endocrinologia Norteamericana
y el IOM (Institute of Medicine) mencionan valores
diferentes de normalidad/referencia en dos guias de
practica clinica en 2011 12, La Sociedad Espafiola
de Endocrinologia no recomienda hacer un cribado
generalizado en la poblacion ®, pero si en situaciones de
riesgo, resumidas en la Tabla 1.

Consenso 2018 y actualizacion 2021

Se han realizado intentos de homogeneizacion de criterios.
En 2018 se realizd en Italia la Segunda Conferencia sobre
Controversias en Vitamina D; el resumen de dicha reunién
ha sido publicado en 2020 ©. En el documento de consenso
se recogen aspectos muy interesantes y las dudas actuales

Tabla 1. Indicaciones de investigacion niveles de vitamina D

Indicaciones de investigacion niveles de vitamina D

Raquitismo Enfermedad hepética
Osteomalacia Sindromes de malabsorcion:
) Fibrosis quistica

Osteoporosis

Cirugia bariatrica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enteritis post-radioterapia

Obesidad

Farmacos: anticonvulsivates, glucocorti-
coides, antifngicos, colestiramina, para
el VIH

Enfermedad renal crénica
Embarazo y lactancia
Hiperparatiroidismo

Ancianos institucionalizados
0 con historia caidas o
fracturas

Exposicion solar insuficiente

Enfermedades
granulomatosas (TBC,
sarcoidosis...)

Algunos linfomas
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en cuanto a esta molécula. Como resumen mencionaremos
los siguientes aspectos:

- Esfuerzos especificos como DEQAS (The Vitamin D
External Quality Assessment Scheme) y el programa de
estandarizacion de medida (Vitamin D Standarization
Program, VDSP).

* En cuanto a los puntos de corte de normalidad: Se
menciona la necesidad de un consenso. Al dia de hoy
valores de 25(0OH)D por debajo de 30 nmol/L se deben
considerarderiesgo paraosteomalacia/raquitismo, ylas
concentraciones entre 50-125 nmol/L parecen seguras
y suficientes en la poblacién general para la salud dsea.

« Factores constitucionales del individuo que afectan a
los niveles de vitamina D: Se corrobora la importancia
de la obesidad. El tejido adiposo es una diana de
la vitamina D, que regula este tejido en cuanto a
distribucién y actividad.

« Se menciona el estudio VITAL 3. Este gran estudio
poblacional planteaba un seguimiento de hasta 5
afos en sujetos sanos; el objetivo primario fueron
las enfermedades inmunomediadas incidentes. Se
evidencié una disminucién del riesgo con el aporte
de vitamina D en la incidencia de enfermedades
autoinmunes. Este beneficio fue mayor a lo largo del
tiempo del estudio.

La actualizacion del consenso en la Conferencia del
afo 2021 ha sido relevante @4. De las conclusiones surgié
un articulo Unicamente para la patologia gastrointestinal.
Como principales conclusiones: no se establecié un valor
de vitamina D especifico para Ell, si bien se asume que
25(0H)vit D > 75 mmol/I (> 30 ng/ml) seria deseable.

Posibles implicaciones sistémicas

El interés en relacion con los efectos pleiotropicos de la
vitamina D, ha ido creciendo tras el descubrimiento del
receptor de dicha molécula en gran parte de las células
del organismo, en especial en las del sistema inmune.
A través de dicho receptor, se estima que la vitamina D
modularia la accion de parte significativa del genoma
aproximadamente el 3% 19y la forma activa de la vitamina
D (1,250HvitD) induce, entre otros, el desarrollo de
linfocitos T, Th2 regulares y un aumento de la proporcién
de citoquinas antiinflamatorias y una disminucién de la
actividad de células dendriticas.

La relacion entre el riesgo de otras enfermedades
inmunomediadas (Lupus eritematoso sistémico, DM,
psoriasis, polimialgia reumatica, etc.) y los niveles de
vitamina D parece serinversa. Es mas, algunos polimorfismos
del receptor de vitamina D se han relacionado con
enfermedades especificas. Los estudios preclinicos y los
observacionales asocian claramente el déficit grave de
vitamina D con malos resultados de salud esquelética.

Genes y receptores

NOD2 (547
La Ell es compleja, existiendo cierto grado de heredabilidad
y se han intensificado algunos genes asociados a mayor
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predisposicién a la enfermedad. De los diversos loci
identificados, uno de los que parece estar asociado
a una mayor proporcién de riesgo es NOD2, si bien las
mutaciones de este gen por si solas no parecen suficientes
para el desarrollo de la enfermedad. Curiosamente, y
pese a las grandes diferencias fenotipicas entre la EC y la
CU, ambas entidades comparten hasta el 30-40% de los
genes de riesgo identificados, si bien parece que el factor
ambiental es mas potente en CU que en EC.

El NOD2 (relacionado con la inmunidad innata) codifica
un receptor intracelular “reconocedor de patrones”. NOD2,
también conocido como CARD15, es por tanto un PRRS
(pattern recognition receptor) en cargado de reconocer
dipéptidos de bacterianos (tanto de bacterias gram
positivas como de gram negativas). NOD2 se expresa de
forma intracelular en diversos tipos de células, entre ellos:
macroéfagos, dendriticas, y a menor nivel células epiteliales
intestinales y linfocitos T. Los defectos en la sefializacién
de NOD2, por tanto, implicarian alteraciones en la relacion
del huésped con la microbiota, interesantes ya que el papel
de la microbiota en relacién con la Ell es ampliamente
estudiada. Por otro lado, el propio gen se relaciona con
procesos de autofagia; esta constituye un fendmeno
fundamental para el remodelado estructural, el control de
células con mutaciones anémalas, etc. La relacién entre
ATG16 y NOD parece establecida. La relacion de ambos
con la vitamina D resulta interesante, ya que la vitamina
D estimula la expresién de NOD2 (por el receptor 1,25 d
vinculado a la vitamina D) favoreciendo las vias de NF-kB.

VDR (vitamin D receptor)

El propio receptor de la vitamina D, a través del cual ésta
ejerce su accion, es de gran interés. Se trata de un receptor
de la superfamilia de los receptores hormonales esteroides,
y modula respuestas inmunes e inflamatorias. Su ligando es
laforma activa de la Vitamina D (i.e.: 1,250HvitD). En relacion
con el intestino, sabemos que en ratones el bloqueo del
receptor VDR produce reacciones inflamatorias anémalas
en el tracto gastrointestinal, y mantiene la integridad de la
mucosa intestinal ®, VDR presenta ademas polimorfismos
que pueden explicar variaciones en el comportamiento
de este receptor en diversos sujetos, y parecen haber
variaciones étnicamente importantes. Esta caracteristica
también ha sido estudiada en Ell 1920,

Microbiota

El interés por la microbiota o microbioma (conjunto
de microorganismos de la flora comensal intestinal) es
creciente. Se considera unadelas barreras para la proteccion
contra infecciones y, seglin avanza el conocimiento sobre
la misma, parece implicarse en mas procesos: desde la
formacién de acidos grasos de cadena corta, la creacion de
metabolismos a través de nutrientes de la dieta (complejo
vitaminico By vitamina K entre otros), la regulaciéon inmune
e incluso el correcto funcionamiento de algunos érganos.
La microbiota varia a lo largo de la edad, la zona del tracto
gastrointestinal, no siendo la misma en cuanto a cantidad
de especies, la frecuencia de unas tasas frente a otras, ni la

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2023.433.1561
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densidad de flora. La dieta tiene un gran efecto sobre la
misma, asi como diversas enfermedades, como la Ell. #3122

En la Ell, la microbiota estd alterada, quedando
pendiente resolver: si es causa o consecuencia de la
enfermedad; identificar patrones dentro de la misma; y
aprovechar los patrones para objetivos terapéuticos. En
este amplio y complejo campo, también es de interés la
relacion con la vitamina D. La interaccién de la vitamina D
con la flora intestinal ocurre en varios sentidos. Estudios
en ratones a los que se les induce una colitis (modelo DSS)
muestran que la administraciéon de vitamina D indujo un
patrén de comportamiento a nivel de mucosa favorable
a nivel inflamatorio @. Se conoce que la composicion de
la microbiota es diferente en pacientes con Ell respecto
de sujetos sanos, y se ha apuntado a la microbiota como
un posible factor para el tratamiento @, Los trasplantes
de microbiota para CU, tienen resultados dispares y
tristemente no tan significativos como en la infeccion
por Cdifficile. La microbiota, ademas, altera los niveles
de vitamina D circulante y se puede ver afectada por
aporte de probidticos. Parece que los probidticos podrian
aumentar los niveles de vitamina D, y se han planteado
futuras opciones terapéuticas en este sentido ©°.

Enfermedad inflamatoria intestinal

El déficit de vitamina D es muy frecuente en pacientes con
Ell. Dicho déficit, en un estudio italiano, llegd al 62% de
los pacientes con insuficiencia y un 22% con deficiencia ©®.
Existen varias posibles explicaciones para estos datos, que
son llamativos respecto de la poblaciéon general: la propia
inflamacion, que puede impedir la absorcién de nutrientes;
las dietas restrictivas; menor exposicion solar; malabsorcién
de sales biliares, etc. @7. Ademas, persiste la duda del posible
consumo de la prohormona secundaria al brote.

En la practica clinica nos podriamos plantear varias
situaciones:

* Relacion con “estatus” de vitamina D y relacion con la
aparicion de Ell

* Riesgo de desarrollar un brote de Ell en relacién con
niveles de vitamina D

Vitamina D con inmunomediador y por tanto terapia
adyacente para Ell activa

« Cuidado de la salud osteomuscular de pacientes con
Ell.

Niveles bajos de vitamina D y su relacion con el
desarrollo de Ell

En la Ell como en otras enfermedades inmunomediadas,
por ejemplo: la esclerosis multiple, se ha planteado la idea
de Gradiente Norte-Sur (en terminologia del hemisferio
norte). La enfermedad es mas frecuente en zonas mas
alejadas geograficamente del ecuador. El estudio de
Munger (2006) @® realizado en personal militar de Estados
Unidos demostré el hecho del gradiente norte-sur en
pacientes; niveles mayores de vitamina D se asociaban a
menor riesgo de desarrollar esclerosis multiple.

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(3):251-8
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En Ell, la relacidon con la exposicion solar en funcion
de la latitud, el nivel de vitamina D y la prevalencia de
enfermedad han generado mucho interés y cohortes de
seguimiento para establecer relaciones causales. ® La
cohorte norteamericana de la Nurses Health Study, siguié
de forma prospectiva a mas de 70 mil mujeres; los niveles
elevados de vitamina D se asociaron con una disminucién
del riesgo de desarrollo de Ell en un periodo de hasta 22
afios. La asociacién fue estadisticamente significativa en
relacion con EC®9. Blanck et al. ®Y presentaron una revision
de historias clinicas de pacientes con CU entre los afios
2007-2009, demostrando que los pacientes con déficit de
vitamina D tenian mayor probabilidad en realizar actividad
de enfermedad. Este hallazgo fue independiente de la
estacion del afo.

Estos estudios y observaciones plantean preguntas
interesantes, pero dificultan el dar el salto hacia establecer
una relacion de causalidad. ;La vitamina D disminuye por
el brote o el brote es consecuencia de niveles inferiores de
vitamina D?

Evolucién de la enfermedad, aporte farmacolégico de
vitamina D, predisposicion a brote

Existen estudios para valorar si la suplementacion de
la vitamina D cambia el curso clinico de la enfermedad.
Gutaban et al. ©2, siguieron a pacientes con CU en remision
durante 12 meses: los niveles bajos de vitamina D (<35 ng/
mL) predispusieron al rebrote de la enfermedad. El estudio
en poblaciéon pediatrica de El Amrousy ©¥ aleatoriz6 a
120 pacientes con Ell y deficiencia de vitamina D en dos
grupos, uno que recibié vitamina D y otro placebo. El
grupo que recibio vitamina D por 6 meses no sélo aumenté
el nivel sérico de vitamina D, sino que también mejoré la
calprotectina, las escalas clinicas y otros pardmetros de
inflamacién medidos en la analitica. Ademas, y de forma
interesante, se midieron interleukinas como la IL12 e 1L23
con disminucién significativa con la suplementacién.

El estudio de Jorgensen @4, evalué 94 pacientes con
EC en remisiéon tomando 1200UI de vitamina D diaria o
placebo; el grupo que recibié vitamina D, al cabo de un
afio, presentd menor nimero de recaidas (29% vs. 13%;
p=0.06). Si bien el resultado no fue estadisticamente
significativo, sugiere realizar mas estudios de mayor poder.

Garg ©¥ realiz6 un estudio piloto en pacientes con CU
y EC activas, donde se suplementé con dosis altas de
vitamina D durante el brote para intentar modificar su
intensidad, con aceptables resultados. En otro estudio en
el que se suplementé vitamina D para valorar la recurrencia
post-quirdrgica de la EC ®9: se consiguid6 aumentar los
niveles de vitamina D, pero no prevenir la recurrencia de
la enfermedad a las 26 semanas. El estudio de Arihiro et
al. @7, evalu6 si el aporte de vitamina D en Ell, previene las
infecciones respiratorias (entre ellas, la gripe), y evidencié
una disminucién de infecciones respiratorias en pacientes
con IBD y suplementados con Vitamina D, sin bien en el
subanalisis no afect6 al CDAI de los pacientes con EC.
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En 2017 se publicé el estudio de Marthur et al. ©®, un
ensayo clinico para la valorar el tratamiento con vitamina
D en CU a pacientes con déficit, independientemente de
farmacos u otros parametros. Se evaluaban dos dosis de
suplementos de vitamina D (2000 Ul y 4000 Ul/ diarias)
y el seguimiento se realizé a 90 dias. La n fue de solo 18
pacientes aleatorizados a estas dos dosis. Se evidencio
mayor subida de vitamina D con dosis mayores, y el Score
Mayo parcial mejoré en ambos grupos. Dicha mejoria era
algo superior en dosis mayores de vitamina D, pero los
hallazgos no fueron estadisticamente significativos.

Patologia dsea en Ell

La Ell predispone a patologia ésea. Se ha descrito una
prevalencia estimada de osteoporosis en Ell variable, pero
en cifras muy elevadas de 12 hasta 46% ©%, con estudios
y metaandlisis que parecen indicar un odds ratio para
fracturas vertebrales superior a la poblacién general “0.
Los factores son mdltiples, pero se ha de tener en cuenta
que esta establecido que las vias proinflamatorias acttan
favoreciendo la activacion de los osteoclastos y por tanto
la resorcion Osea “.

Ademas de la propia inflamacién, existen otros factores
favorecedores de la osteopenia y osteoporosis: en casos
de actividad muy severa, la propia desnutricién y la baja
masa corporal e incluso los cuadros de malabsorcién, la
baja actividad fisica por los propios condicionantes de la
enfermedad (diarrea, miedo a no tener aseos cercanos, etc.).
A todo ello habria que sumar factores perjudiciales como
el uso de farmacos que contribuyen a la desmineralizacion
Osea, siendo los principales los corticoides (aunque éstos se
intentan evitarenlo posible enla practica clinica, intentando
como objetivo la remisién libre de esteroides); la ingesta de
escaso calcio; pérdidas de magnesio y potasio por diarrea;
y tabaquismo. Por otro lado, los antiTNF, al controlar las
vias inflamatorias serian beneficiosos para la salud dsea.

De acuerdo con documentos de consenso europeo
ECCO 2016 sobre manifestaciones extraintestinales, se
deberia estudiar esta patologia con la densitometria como
primera prueba diagndstica. “?

Conclusiones y perspectivas

La causalidad es dificil de establecer, como en casi todos
los campos cientificos, por muchos factores de confusion.
Es dificil homogeneizar, la Ell (Crohn o colitis), afectacion
en intestino delgado, farmacos, exposicién solar, ingesta
de vitamina D en la dieta, actividad fisica, tiempo libre de
corticoides, etc. Resulta dificil predecir los brotes per se en
Ell, por lo que en contexto de remision el riesgo de brote
parece un tema elusivo. También cabe resaltar la dificultad
de medicién de la propia molécula de vitamina D y que
ni siquiera tenemos claramente establecidos los niveles de
normalidad.

Existen pocos ensayos aleatorizados de vitamina D,

todos con el problema afadido, de incorporar un pequefio
numero de pacientes. Varios estudios evalUan pacientes con
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CU, e incluyen a la vez pacientes en remision y actividad,
llegando a la conclusidén que no seria lo mismo suplementar
vitamina D durante el brote que con la enfermedad en
remision, porque las necesidades fisiologicas parecen ser
diferentes. Se ha postulado la mayor necesidad de dosis de
carga de vitamina D en procesos de estrés, extrapolado de
estudios en paciente criticos ®®. En cuanto a la prevencién
del brote, el tiempo de seguimiento de pacientes hasta la
aparicion de un brote parece dificil de calcular a la hora de
disefar un estudio puesto que no es predecible.

La Ell incluye un amplio espectro de pacientes con
clinica dispar, en diferentes niveles de severidad, criterios
para evaluar la respuesta y tratamiento que puede ir desde
mesalazina, inmunosupresores, corticoides o bioldgicos,
incluso a dosis intensificadas. Este concepto de diversidad
de poblaciones hace que los disefios de lo estudio para
abordar este problema, sea aiin méas complicados.

La vitamina D parece un importante inmunomodulador,
hoy en dia hay estudios que apuntan hacia aun posible
papel en la Ell en cuanto a un posible agente que module
su actividad. Sin embargo, parece importante contar
con mas estudios al respecto, tanto para establecer la
causalidad, como la dosis y forma de tratamiento, si se
confirmase su efecto.
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