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RESUM

La vitamina D és una pega clau en la regulacié de ’homeostasi mineral, protegeix la in-
tegritat de l'os i modula el creixement, i la seva deficiencia és un problema de salut publi-
ca avui dia. Fora de l'os la vitamina D també ha estat associada amb efectes metabolics, i
s’han publicat en els tltims anys multiples estudis que demostren la relacid de nivells bai-
xo0s de vitamina D i obesitat. La concentracié de vitamina D esta associada a adipositat, pe-
ro diversos estudis suggereixen que la deficiencia de vitamina D pot ser un factor inde-
pendent relacionat amb la patogenesi de comorbiditats associades a 'obesitat. En aquest
article volem revisar la fisiopatologia de la deficiéncia de la vitamina D amb la seva asso-
ciacié amb l'obesitat i el paper que en representa el deficit en les comorbiditats relaciona-
des amb l'obesitat.

Paraules clau: vitamina D, obesitat, PTH, sindrome metabolica.

METABOLIC ACTIONS OF THE VITAMIN D MUCH MORE THAT COULD BE
TO IMAGINE A FEW YEARS AGO

SUMMARY
The vitamin D is key in the regulation of the mineral homeostasis, protecting the in-

tegrity of the bone and modulating its growth. Its deficiency is currently a public health
problem. Out of the bone the vitamin D has been associated with metabolic effects. Recent
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studies have demonstrated the relation between low levels of vitamin D and obesity. The
concentration of vitamin D is associated with adiposity, but several studies suggest that
the deficiency of vitamin D can be an independent factor related to the pathogenesis of co-
morbidities associated with the obesity. In this article, the pathophysiology of vitamin D
deficiency and its association with obesity and comorbidities related with obesity are re-

viewed.

Key words: vitamin D, obesity, PTH, metabolic syndrome.

INTRODUCCIO

Lobesitat és una malaltia multifactori-
al i cronica, de gran transcendencia socio-
sanitaria i economica, que representa un
problema de salut publica. Segons dades de
la darrera Enquesta de Salut a Catalunya la
meitat dels catalans de 18 a 74 anys té excés
de pes (el 36,6 % sobrepes i un 13,9 % obe-
sitat). El sobrepes i l'obesitat s'associen amb
un augment de la morbimortalitat. Aquest
increment esta relacionat amb el grau d’obe-
sitat, i es detecta en aquests individus un
augment del risc de patir diferents malal-
ties, com ara alteracions en el metabolisme
dels hidrats de carboni, hipertensi6 arteri-
al, malaltia coronaria, insuficiéncia venosa,
sindrome de l'ovari poliquistic, artrosi, sin-
drome d’apnea de la son, litiasi biliar, estea-
tosi hepatica, augment de prevalenca de de-
terminats tipus de neoplasies, etc.

La vitamina D és una pega clau en la re-
gulacio de l'homeostasi mineral, ja que
protegeix la integritat de l'os i en modula
el creixement, a més d’estar implicada en
la diferenciacid cellular en una amplia va-
rietat de teixits. La seva deficiencia podria
ser també considerada un problema de sa-
lut ptiblica (Mithal et al., 2009).

La deficiencia de vitamina D va ser des-
coberta com a causa de fractures en indi-
vidus amb baixa exposicié a radiacions
ultraviolades i que seguien dietes amb con-
tingut pobre de vitamina D. Aquesta ma-
laltia és encara endemica a escala mundial
i afecta grans arees geografiques del mon

(Prentice, 2008). Esta ampliament demos-
trat que la suplementacié de vitamina D i
calci disminueix el risc de fractures degu-
des a osteoporosi.

Pero, fora de l'os, quin paper té la vitami-
na D? El receptor de la vitamina D esta ex-
pressat en diferents teixits i organs i apro-
ximadament el 3 % del genoma huma esta
sota control de la 1,25-dihidroxivitamina D
(Holick et al., 2007). Aixo fa pensar que la
vitamina D podria tenir efectes importants
fora del teixit ossi, i modula altres funcions
metaboliques de l'organisme.

En els dltims anys s’han publicat multi-
ples estudis que demostren la relacié en-
tre obesitat i nivells baixos de vitamina D
(Goldner et al., 2008; Rodriguez-Rodriguez
et al., 2009; Stein et al., 2009). La concentra-
ci6 de vitamina D esta associada a adiposi-
tat, pero diversos estudis suggereixen que
la deficiencia de vitamina D pot ser un fac-
tor independent relacionat amb la patoge-
nesi de comorbiditats associades a l'obesitat
(revisat per Muldowney i Kiely, 2011).

En aquest article volem revisar la fisio-
patologia de la deficiencia de la vitamina D
amb la seva associacié amb l'obesitat i el pa-
per que en representa el deficit en les co-
morbiditats relacionades amb 'obesitat.

FISIOPATOLOGIA
DE LA VITAMINA D .
I 'HORMONA PARATIROIDAL

El calci s‘absorbeix fonamentalment al
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duode i el jeju. La capacitat d’absorcio es-
ta condicionada per la biodisponibilitat del
calci present en la dieta i per la quantitat
mateixa de calci ingerit. Aquest es troba
principalment en lactics i derivats, i també
en vegetals, on l'acid fitic i els oxalats es fi-
xen al calci, i en disminueixen la disponibi-
litat (Marsh et al., 1999). En circumstancies
normals sabsorbeix un 30 % del calci pre-
sent en la dieta. Les dietes baixes en calci, el
deficit de vitamina D i malalties que afectin
el duode i jejti son les causes més freqiients
de deficit d'absorcio de calci.

La sintesi de vitamina D activa s’inicia
amb la radiaci6 ultraviolada sobre la pell,
i produeix previtamina D3, que és conver-
tida a vitamina D3 (colecalciferol). Aquesta
vitamina D3 i part de 'absorbida de la die-
ta son hidroxilades en la posicié 25 al fet-
ge per formar 25-hidroxi-D3 o calcidiol, que
és la forma principal de vitamina D circu-
lant. El calcidiol és hidroxilat per un enzim
renal, estimulat per '’hormona paratiroidal
(PTH), la hipocalcemia i la hipofosfatemia,
i forma la 1a,25-dihidroxivitamina D (cal-
citriol), que és la forma més activa de la vi-
tamina D, encara que amb uns nivells plas-
matics molt menors respecte al calcidiol
(vegeu la figura 1).

En el metabolisme de la vitamina D, la
PTH té un paper important. La PTH és un
polipeptid sintetitzat per les glandules pa-
ratiroides. Dintre de les seves funcions des-
taca l'estimul per facilitar I'absorcié de cal-
ci, fosfat i vitamina D al budell, augmentar
la resorci6 de calci de l'os mitjancant l'es-
timul dels osteoclasts, reduir l'excrecio de
calci a escala renal, aixi com induir la for-
maci6 de calcitriol als ronyons

El calcitriol actua en els mateixos teixits
que la PTH, pero amb mecanismes d’accié
diferents. Al budell el calcitriol estimula la
sintesi de proteina fixadora de calci, i també
estimula l'absorcid de calci i fosfat (Reichel
et al.,, 1989; Norman et al., 1982). En augmen-
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tar les concentracions seriques de calci i fos-
fat, el calcitriol promou el deposit d’hidro-
xiapatita a I'os i de manera paradoxal també
mobilitza calci de l'os ja format. El calcitriol
inhibeix la sintesi de pre-pro-PTH. Hi ha
receptors de calcitriol en nombrosos teixits
a més de l'os, ronyo i budell, i se'n troben
en glandules paratiroides, illots pancrea-
tics, glandula mamaria, fibroblasts i altres
teixits que no es coneixen com a diana del
calcitriol (DeLuca et al., 1990).

El calcidiol té una vida mitjana llarga i
nivells estables en el plasma, amb un rang
normal de 38 a 125 nmol/l, per la qual cosa
la determinacié és d'utilitat clinica major.
La principal aplicacié de la determinacid
dels nivells de calcidiol és la valoracié del
metabolisme de la vitamina D: els valors
baixos reflecteixen deficiencia de vitamina
D o malaltia hepatica severa, pero també es
poden trobar en la gestacio, 'hipertiroidis-
me i durant el tractament amb anticomici-
als. Hi ha menys experiencia amb la deter-
minacié de calcitriol. Els seus nivells estan
regulats d'una manera diferent que el calci-

Vitamina D

P

| 25 (OH) vitamina D (calcidiol

)|
| 1,25 (OH) vitamina D (calcitriol)

)

Paratiroide

Ficura 1. Metabolisme de la vitamina D.
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diol; I'interval de normalitat esta entre 43 i
150 pmol/l i varia en funcié de l'estaci6 de
l'any (valors més baixos durant I'hivern),
I'edat (menor en persones d’edat avangada)
i els nivells de calci plasmatic. La PTH aug-
menta la concentracié de calcitriol quan la
funcio renal esta intacta, de manera que la
determinacid de calcitriol és ttil en el diag-
nostic diferencial de la hipercalcemia (Mac-
Intyre et al., 1987).

La deficiencia de vitamina D (vegeu la
taula 1) pot ser conseqiiencia d'una ingesta
insuficient o d'una disminuci6 de l'absorcio
a escala intestinal. També pot ser deguda a
interferéncies en la seva metabolitzacid per
determinats farmacs (difenilhidantoina, fe-
nobarbital o rifampicina) o per falta d’expo-
sicid a la llum solar, i aquesta és una de les
causes més freqiients de deficiencia adqui-
rida de vitamina D en paisos nordics.

L'hiperparatiroidisme secundari és el re-
sultant de I'adaptacié hormonal induida per
una altra malaltia. Per exemple, en la insufi-
ciéncia renal cronica, hi ha diversos factors
que contribueixen a l'estimulacié anormal
de la funcid paratiroidal. La disminucio en
la formaci6é de calcitriol produeix menys
absorcié de calci, i la perdua de parenqui-
ma renal ocasiona hiperfosfatemia, i aques-
ta juntament amb la hipocalcemia produeix
hiperparatiroidisme. Altres causes menys
freqlients d’hiperparatiroidisme son la re-
sistencia renal i Ossia a la PTH i els tras-
torns intestinals que produeixen malabsor-
cid de vitamina D i calci.

VITAMINA D I OBESITAT

La relaci6 entre la deficiencia de vitami-
na D i l'obesitat ha estat sempre relaciona-
da amb les tecniques de cirurgia bariatrica
a que sén sotmesos els pacients seleccio-
nats amb obesitat morbida. No obstant ai-
x0, nivells plasmatics baixos de vitamina D

ja poden apareixer en el pacient abans de
la realitzacié d"un procediment de cirurgia
malabsortiva.

Els nivells de vitamina D varien segons
l'altitud, latitud i estacionalitat com a re-
sultat de les diferencies en l'exposicid solar.
Per aquest motiu, la troballa de més inci-
dencia de malaltia cardiovascular en zones
amb menys exposicio solar va fer pensar en
una possible relacié entre els diferents fac-
tors de risc cardiovascular i la vitamina D
(Michos et al., 2008; Zittermann et al., 2005).
Aquests factors de risc estan també directa-
ment relacionats amb l'obesitat, com bé de-
mostren els estudis poblacionals, ja que la
mortalitat augmenta de manera exponen-
cial a partir d'un IMC de 25 kg/m? i que les
persones amb un IMC > 30 kg/m? tenen un
increment del 50-100 % en la mortalitat total
i cardiovascular (Salas-Salvado et al., 2007).
També s’ha estimat, a partir de 'estudi Fra-
mingham, que aconseguir mantenir un pes
optim en el temps contribuiria a reduir en
un 25 % la incidéncia de malaltia coronaria
ien un 35 % el de malaltia cerebrovascular
(Visscher et al., 2001).

Diferents estudis han mostrat 'existencia
d'una correlacié negativa entre els nivells
de vitamina D i IMC, i s'observa que a me-
sura que augmenta I'IMC, augmenta el per-
centatge de pacients que presenten un defi-
cit de vitamina D.

La distribucié de greix corporal esta
considerada cada vegada més important
en la prediccié de morbimortalitat asso-
ciada a l'adipositat, i la distribucié central
és la que més s’associa amb increment del
risc cardiovascular per la seva relacié amb
la sindrome metabolica (SM) (Malnick et
al., 2006). Lestudi NHANES III va mostrar
una prevalenca de SM del 21,9 % en adults
dels Estats Units. Quan es van quantificar
les concentracions plasmatiques de calci-
diol, els individus amb SM presentaven
uns valors mitjans de 67,1 nmol/l, mentre
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TauLa 1. Etiopatogenia de la deficiéencia

de la vitamina D

Dieta insuficient

Manca d’exposicié solar

Insuficiencia renal cronica

Hepatopatia cronica

Insuficiencia pancreatica amb malabsorcié
de greixos

Malabsorci6 intestinal

Farmacs

Raquitisme de tipus 1i tipus 11 dependent
de vitamina D

que en els que no presentaven SM eren de
75 nmol/l.

El nostre grup ha analitzat l'associacié
entre nivells de vitamina D i PTH amb la
presencia d’obesitat i SM. Durant més de
dos anys s’han analitzat de manera retros-
pectiva els pacients atesos en consultes ex-
ternes d’obesitat (1 = 322), i s"ha mostrat que
la prevalenca de deficiéncia o insuficien-
cia de vitamina D s’incrementava amb obe-
sitat: només un 38 % dels individus amb
IMC < 30 kg/m? tenien deficit de vitamina
D enfront d'un 88-95 % d’individus amb un
IMC > 35 kg/m?, i aquesta deficiencia s'asso-
cia amb un augment de dislipemia ateroge-
nica (vegeu la taula 2).

Les causes d’aquesta deficiencia associa-
da a l'obesitat estan per aclarir. En pacients
amb obesitat els nivells baixos de vitamina
D poden ser atribuits a: ) disminucié de la
biodisponibilitat de la vitamina a causa del
segrest del teixit adipos, que actua com a
reserva de vitamines liposolubles (Worts-
man et al., 2000; Drincic et al., 2012); b) bai-
xa exposicié deguda a la limitacio a la mo-
bilitat o baixa exposicio solar en grans arees
del cos (Kull et al., 2009), o ¢) una ingesta
baixa de calci i vitamina D.

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 19-28
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VITAMINA D, MALALTIES
CARDIOVASCULARS
I HIPERTENSIO ARTERIAL

Hi ha una variacid racial i geografica en
la pressié arterial, i s'objectiva un incre-
ment de sud a nord a '’hemisferi nord. Una
possible explicacid per a aquesta associacio
amb la latitud és I'exposicio a la llum solar i,
en conseqiiéncia, amb els nivells de vitami-
na D (Rostand, 1997). En estudis amb ani-
mals, la 1,25-dihidroxivitamina D regula
el sistema renina-angiotensina, i es mostra
en els ratolins amb deficiencia de sintesi de
vitamina D hipertensio arterial (HTA) i hi-
pertrofica miocardica (Li et al., 2002).

En individus hipertensos hi ha una as-
sociaci6 inversa entre nivells plasmatics de
vitamina D i pressi arterial (Bouillon et al.,
2000; Forman et al., 2007).

Una metaanalisi de vuit assajos alea-
toritzats que van examinar els efectes de
la suplementacié amb vitamina D sobre
la pressié arterial en individus amb HTA
(>140/90 mmHg) va mostrar una petita pero
significativa reducci6 en la pressio arterial
diastolica (-3,1 mm Hg, 95 % CI-5,5 a -0,6)
i una reduccid no significativa en la pres-
sio arterial sistolica en el grup suplementat
amb vitamina D respecte al grup placebo
(Witham et al., 2009).

La relacié entre vitamina D i malaltia
cardiovascular va més enlla de la seva re-
lacié amb la HTA. En l'estudi Framingham
els pacients que tenien nivells de vitamina
D inferiors a 15 ng/ml van tenir més proba-
bilitat de patir una complicaci6 cardiovas-
cular durant els 54 anys segiients (Wang
et al., 2008). En l'estudi NHANES (National
Health and Nutrition Examination Study)
la prevalenca de malaltia coronaria va ser
més comuna en adults amb nivells de vi-
tamina D inferiors a 20 ng/ml (Kim et al.,
2008). En una metanalisi de sis estudis d'in-
tervencié no es va demostrar benefici so-
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Taura 2. Nivells de vitamina D i preséncia d’hiperparatiroidisme segons l’index de massa corporal (kg/m?)

IMC (kg/m?)

<30 30-35 35-40 40-45 45-50 >50 p*

m=50) (=45 (n=45) (n=281) (n=>53) (m=42)
Nivell de vitamina D
Deficient 8,0 % 91 % 91 % 91 % 12,0 % 26,2 % <0001
I‘nsuﬁcient 30,0 % 63,6 % 81,8 % 80,5 % 76,0 % 69,0 % 0 601
Optim 56,0 % 27,3 % 91 % 10,4 % 12,0 % 4,8 % !
Hiperparatiroidisme 12,0 % 15,6 % 37,5 % 299 % 36,0 % 475 %

* Test de khi quadrat (x?)
IMC: index de massa corporal.

Nivell de vitamina D segons la concentracié de 25(OH)vitD: deficient (< 25 nmol/l), insuficient (25-75 nmol/l) i

optim (>75 nmol/l).

Hiperparatiroidisme: concentracié d’hormona paratiroidal > 6,85 pmol/l.

bre malaltia cardiovascular (incloent-hi in-
fart de miocardi i accident cerebrovascular)
amb la suplementacié de vitamina D (Ela-
min et al., 2011).

Podem, doncs, afirmar que amb l'eviden-
cia actual l'associacid entre vitamina D i
malaltia cardiovascular roman incerta.

VITAMINA D, RESISTENCIA
A INSULINA I DIABETIS DE TIPUS 2

Les dues etapes clau en la patogenia de
la diabetis de tipus 2 (DM2) sén la resisten-
cia alainsulinaila disfuncio de la cellula 3
pancreatica. Proves d’estudi d’investigacio
basica i estudis observacionals han suggerit
que el consum de vitamina D podria prote-
gir del desenvolupament de DM2 a través
dels efectes possibles que té aquesta vitami-
na sobre '’homeostasi de la insulinaila glu-
cosa (Holick et al., 2004, 2007)

La vitamina D és essencial per a la secre-
cid i accio de la insulina. La vitamina D po-
dria afectar directament la funcié6 de la cel-
lula (3 pancreatica, mitjancant la unié de la
1,25-dihidroxivitamina D circulant al re-
ceptor de la vitamina D a la cellula (3 (Nor-
man et al., 1980). Lalteracié del gen del re-
ceptor de la vitamina D en ratolins produeix

un deteriorament de la capacitat secretora
d’insulina (Zeitz et al., 2003) i es manté la
massa i arquitectura dels illots pancreatics.

Lefecte de la vitamina D sobre la resis-
tencia a la insulina podria no ser directa i
podria estar relacionat amb els seus efec-
tes beneficiosos sobre l'adipositat. Encara
que els mecanismes sobre els nivells de vi-
tamina D i adipositat no sén prou coneguts,
una possible explicacié seria el segrest de
vitamina D 250H del teixit adipds en per-
sones obeses, que n‘afecta la biodisponibi-
litat (Liel et al., 1988; Wortsman et al., 2000).
La vitamina D, com hem comentat, esta re-
lacionada amb els nivells de PTH circulant,
aquesta estimula el pas de calci a l'interior
dels adipocits, potencia la lipogenesi i inhi-
beix la lipolisi, i condueix a una acumulacio
de greix (Holick ef al., 2007).

Les dades en humans també donen su-
port a la hipotesi que els nivells de vitami-
na D s’associen al deteriorament de la cellu-
la 3, resistencia a la insulina i intolerancia a
la glucosa. En estudis transversals en per-
sones no diabetiques s’ha examinat l'asso-
ciacié dels nivells dietetics o plasmatics de
vitamina D amb biomarcadors indirectes
de I'homeostasi de la glucosa com "hemo-
globina Alc (HbAlc), la resistencia a la inu-
lina (HOMA-IR) i la funcié de la cellula 3

Treb. Soc. Cat. Biol., 64.: 19-28



(HOMA-B), i es mostra una associacio posi-
tiva entre els nivells de vitamina i la sensi-
bilitat a la insulina (Liu et al., 2009).

Encara que la relacié entre la vitamina
D i la patogenia de la DM2 és bastant cla-
ra, com que la majoria dels estudis en hu-
mans sobre l'associacié de vitamina D amb
la DM2 so6n de tipus observacional, calen
assajos aleatoritzats per recomanar suple-
mentacio de vitamina D en pacients diabe-
tics i prediabetics.

VITAMINA D
I ALTRES EFECTES EXTRAOSSIS

Funcidé muscular

Hi ha evidencia que demostra la relacio
entre vitamina D i la funcié muscular. Di-
ferents estudis han demostrat anomalies en
la maduracié muscular en ratolins amb de-
ficiencia de receptor de la vitamina D, que
mostra fibres musculars estriades més cur-
tes (Bouillon et al., 2008).

Els nens amb deficiéncia de vitamina D
en que hi ha una disminucié de sintesi de
1,25-dihidroxivitamina D tenen debilitat
muscular que reverteix amb la suplementa-
cié amb 1,25-dihidroxivitamina D.

Estudis observacionals mostren la rela-
cid entre dietes pobres en 25HOVD i debi-
litat muscular en nens i adults. Valors in-
feriors a 20 ng/ml i especialment per sota
de 10 ng/ml estan associats a debilitat mus-
cular (Bouillon et al., 2008; Plotnikoff et al.,
2003), i demostren que una suplementacio6
correcta amb vitamina D ho millora, i prevé
el risc de caigudes en persones d’edat avan-
cada (Bischoff-Ferrari et al., 2004; Gillespie
et al., 2009)

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 19-28
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Cancer

Entre 1930 i 1940 es va observar que hi
havia un risc més elevat de determinades
neoplasies en individus que vivien en lati-
tuds elevades (Apperly, 1941), que s’expli-
quen per la seva relacié amb l'exposici6 a
la llum solar.

Estudis in vitro han demostrat que la for-
ma activa de vitamina D pot disminuir la
proliferaci6 cellular, i que un gran nombre
de gens son activats o inactivats per l'accié
de la vitamina D. En estudis amb animals
la deficiencia de receptor de vitamina D
predisposa a lesions precanceroses de ma-
ma o budell (Welsh, 2004).

Estudis observacionals en humans mos-
tren una relacié entre el deficit de vitamina
D i el risc de cancer. L'Organitzacié Mun-
dial de la Salut (OMS) assenyala que el can-
cer de colon és el que més es relaciona amb
nivells baixos de vitamina D (IARC, 2008).

Malgrat tot, els resultats d’estudis d’in-
tervencié son inconsistents. Els estudis en
que se suplementa amb vitamina D3 i calci
no han demostrat efectes sobre la inciden-
cia de cancer colorectal (Wactawski-Wende
et al., 2006). En altres estudis de suplemen-
tacid, en que l'objectiu principal era l'ob-
servacio de risc de fractures, no es van de-
mostrar efectes beneficiosos sobre el risc de
cancer (Trivedi et al., 2003; Chlebowski et al.,
2008).

Levidéncia actual és insuficient per reco-
manar la suplementacié amb altes dosis de
vitamina D per prevenir determinats tipus
de neoplasies.

Sistema immunitari

La vitamina D també té efectes sobre la
gran majoria de les céllules del nostre siste-
ma immunitari. Els macrofags, limfocits T
i B expressen el receptor de la vitamina D.
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La forma activa de vitamina D és un in-
hibidor de les cellules dendritiques que ac-
tua com a modulador de la maduracio i
funcio. La deficiencia en vitamina D podria
incrementar el risc de malalties autoimmu-
taries, les quals han estat reportades en mo-
dels animals (Ponsonby et al.,, 2002). Estu-
dis observacionals en humans suggereixen
una associacio entre la deficiencia de vita-
mina D i la diabetis de tipus 1 (DM]1), es-
clerosi multiple (EM) i malaltia inflamato-
ria intestinal (MII). També alguns estudis
d’intervencié mostren que la suplementa-
cié amb vitamina D en la infancia s’associa
a una reduccié aproximada del 30 % del risc
de patir DM1 (Mathieu et al., 2005).

Hi ha estudis que mostren una associacio6
entre la vitamina D i malaltia allergica. Per
exemple, la deficiencia de vitamina D du-
rant la gestacio ha estat associada a un in-
crement del risc de patir asma extrinseca i
eczema (Lange et al., 2009; Gale et al., 2008).
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