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1. Resumen

La influencia genética es imparable y esta en constante estudio. El estudio genético de
la vitamina D y sus acciones, ya sean gendmicas 0 no genémicas, ha sido proyecto de
investigacion durante muchos afios. La cantidad de polimorfismos genéticos que
presenta el receptor de la vitamina D (VDR) ha generado multiples intrigas cientificas a
lo largo de los afios. Han sido varios los trabajos realizados por una gran diversidad de
profesionales que han investigado el metabolismo de la vitamina D, de los diferentes
polimorfismos de su receptor, del calcio y del funcionamiento y homeostasis 0sea,
intentando llegar a la conclusién de si la genética puede influir en la prevalencia de la
osteoporosis en la poblacion mas adulta. Se han encontrado multiples metaanalisis que
comparan las variedades polimérficas de distintas poblaciones étnicas, concluyendo
que existen diferencias en la poblacion de los paises estudiados y que no todos los
polimorfismos genéticos influyen de la misma manera en cada poblacion. Esta revision
bibliografica intenta destacar aquellos polimorfismos del VDR estudiados hasta la
actualidad, cual es la prevalencia de la osteoporosis guiandonos de los diferentes
polimorfismos estudiados y si realmente la suplementacién de la vitamina D y del calcio
puede ser o0 no, un beneficio para prevenir la osteoporosis y las fracturas osteoporoticas
asociadas con la fragilidad 6sea propia de esta enfermedad.

Abstract

Genetic influence is unstoppable and is under constant study. The genetic study of
vitamin D and its actions, whether genomic or non-genomic, has been a research project
for many years. The number of genetic polymorphisms that the vitamin D receptor (VDR)
presents has generated a lot of scientific intrigues over the years. There have been
several works carried out by a wide variety of professionals who have investigated the
metabolism of vitamin D, of the different polymorphisms of its receptor, of calcium and
bone function and homeostasis, trying to reach the conclusion of whether genetics can
influence in the prevalence of osteoporosis in the older population. A lot of meta-analyses
which compare the different polymorphic variants in different ethnic populations have
been found, concluding that there are differences in the population of different countries
and that not all genetic polymorphisms influence each population in the same way. This
bibliographic review attempts to highlight those VDR polymorphisms studied to date,
what is the prevalence of osteoporosis, guiding us from the different polymorphisms
studied, and whether or not vitamin D and calcium supplementation can be a benefit to
prevent osteoporosis and osteoporotic fractures associated with the bone fragility typical

of this disease.



. Abreviaturas
1,25-dihidroxivitamina D
1,25(0OH).Ds

Densidad mineral 6sea: DMO
Dominio de unién al DNA
terminal: DBD

Factor estimulador de colonias
de macréfagos: M-CSF
Guanosin monofosfato ciclico:
GMPc

Hormona paratiroidea: PTH
Ligando del receptor activador
del factor nuclear k3: RANKL
Luz ultravioleta: UV

Dominio de uni6on al ligando
terminal: LBD

Proteina fijadora de la vitamina
D: DBP

Trombospondina: TPO
Unidades formadoras de
colonias de granulocitos vy
macréfagos: CFUGM

Factor de necrosis tumoral: TNF
Factor inhibidor de leucemia: LIF
Factor de crecimiento derivado

de plaquetas: PDGF

Polimorfismos de un solo
nucleétido: SNP
Osteoprotegerina: OPG
Receptores sensores de calcio
paratiroideo: CaSR

Receptor Glucocorticoides: GR

Factor de crecimiento
fibroblastico-23: FGF-23
Receptor activador para el factor
nuclear K: RANK

Ligando del receptor activador
para el factor nuclear K: RANKL
Receptor de glucocorticoides:
GC

Miembro 5y 6 de la subfamilia V
del canal cati6nico potencial
receptor transitorio. TRPV5 vy
TRPV6

Receptor potencial transitorio de
magnesio: TRPM6

Unidad internacional: Ul

Ligando de osteoprotegerina:
OPG-L
Factor B transformador del

crecimiento: TGF-f3



3. Introducciodn

3.1 Metabolismo mineral 6seo
El hueso es uno de los tejidos que constantemente se esta remodelando. Esti
compuesto por un depdsito amplio de iones como el calcio, magnesio, fésforo y sodio
que regulan las funciones de homeostasis. El hueso consta de una matriz extracelular
mineralizada y de células especializadas, como son los osteoblastos, osteocitos y los
osteoclastos. @ La matriz extracelular estd compuesta por: sales minerales, matriz

organica, agua y un minimo porcentaje de lipidos.

La matriz organica esta formada por el osteoide, el cual, estd compuesto por fibras de
colageno tipo | en un 95%, y proteinas no colagenas sintetizadas por los osteoblastos,
como la albumina, la osteonectina y la fosfatasa alcalina, quienes desempefian una
funciéon muy importante en la mineralizacion 6sea. @ Por otro lado, la fase inorganica
esta formada por fosfato calcico que se deposita en cristales de hidroxiapatita dando la
funcién de rigidez, dureza y resistencia en la compresién. Los condrocitos y los
osteoblastos favorecen la sintesis de vesiculas extracelulares implicadas en la

homeostasis fosfocélcico. @

Remodelado 6seo

El hueso estd en continua renovacién para intentar evitar acimulo de lesiones y
presentar una buena funcién de homeostasis mineral. El proceso de renovacion antes
mencionado consiste en un conjunto de células encargadas de destruir pequefias

porciones de hueso que mas tarde seran sustituidas por hueso nuevo.

El proceso de remodelado se inicia con la disminucion de las células de revestimiento
celular y el reclutamiento de los precursores de osteoclastos, los cuales, como se
muestra en la figura 19, se fusionaran y formaran un osteoclasto activo que se adhiere
al hueso para mas tarde eliminarlo por la acidificacion y digestion proteolitica. De forma
paulatina los osteoclastos abandonaran el sitio de resorcién dejando paso a la llegada
de los osteoblastos para cubrir la zona excavada y comenzar el proceso de formacién
de hueso nuevo por medio de la secrecion de osteoide y posteriormente se mineralizara.
Al final de dicha mineralizacion los osteoblastos se aplanan y forman una capa de

células de revestimiento sobre el hueso nuevo.®*

El proceso de activacion, que es la fase destructiva, se desarrolla en 2-3 semanas,
mientras que la fase de formacion de hueso dura en torno a 4-5 meses. Entre medias,

se encuentra la fase de reversion que dura unas 2 semanas. En ella, algunas células de



linaje osteoblastico limpian la superficie ésea producto de la resorcion, preparandola

para la fase formativa.®
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L,_ = Osteoclasto  Osteoclasto activo Ostecoblasto remodeladora
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Osea
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Figura 1: Remodelado 6seo (1)

Los osteoblastos derivan de las células mesenquimatosas y su funcion es sintetizar y
secretar la matriz 6sea que posteriormente sera mineralizada. Mas adelante, algunos
de estos osteoblastos se transformaran en osteocitos, los cuales, seguirdn
manteniéndose de la misma irrigacion que el osteoblasto. El proceso de diferenciacion
osteoblastica es complejo, dividiéndose en diferentes fases: fase proliferativa, depésito
de la matriz extracelular, maduracion de la matriz y, por ultimo, la mineralizacién. Para
llevar a cabo la diferenciacidén osteoblastica es necesaria la presencia de los factores de
transcripcién Runx; (factor 2 de transcripcion vinculado con desmedro) regulado por la
interaccion de diferentes procesos como se interpreta en la figura 2, el osterix, el AP1
(factor de transcripcion heterodimérico compuesto de proteinas de las familias Fos y
Jun), entre otros. 49

Runx, regula tanto la diferenciacion osteoblastica como la expresion de genes
especificos del osteoblasto (osteopontina, la sialoproteina ésea, el colageno de tipo 1,
la osteocalcina, la fosfatasa alcalina y el ligando del receptor activador NFkB) como se
muestra en la figura 2. ©® Entre un 60 a un 80% de los osteoblastos entran en apoptosis,
y el porcentaje restante se convierten en osteocitos que pasan a formar parte de la

matriz 6sea mineralizada o se transforman en una célula de revestimiento.

PTH, Vit D, IGF,

BMP
BMP, Wnts
/,~‘ ‘/
“"U’\;

Progenitor Precursor Osteoblasto
del osteoblasto de osteoblasto activo

e mendriquima Runx 2 Colageno (I)
Fosfatasa alcalina
Osteocalcina, osteopontina
Sialoproteina 6sea

Figura 2: Formacién osteoblasto ®



Laresorcién 6sea se lleva a cabo por la accion de los osteoclastos activados por factores
que sintetizan los osteoblastos. Los osteoclastos son las Unicas células capaces de
reabsorber el hueso. Las células progenitoras del osteoclasto se fusionaran unas con

otras por la accion del factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF).

Posteriormente, en la superficie de los osteoblastos, los fibroblastos del estroma, los
linfocitos T activados y células del estroma de la médula ésea se expresa el ligando del
receptor activador del factor nuclear kB (RANKL), el cual, se unira al receptor RANK
presente en los progenitores del osteoclasto estimulando el crecimiento y su

diferenciacion, lo que se denomina osteoclastogénesis .

La union del osteoblasto y el osteoclasto es fundamental para el mantenimiento de la
resistencia 6sea, sino es asi, habria una pérdida de la masa producida por una actividad

exagerada del osteoclasto que no es compensada por los osteoblastos.®:

La osteoprotegerina (OPG) es expresada por los osteoblastos y osteocitos por medio
de factores que bloquean el catabolismo 6seo y promueven efectos anabdlicos, siendo
su funcion la inhibicion del crecimiento y la diferenciaciéon de los osteoclastos, pues es
capaz de unirse a RANKL. Dicho mecanismo es imprescindible para mantener un buen
equilibrio en la resorcién y formacion ésea, ya que su unién con el RANKL neutraliza su
funcion provocando un blogueo en la osteoclastogénesis y una menor supervivencia de

los osteoclastos preexistentes como se muestra en la figura 3B.

Existen més factores que ayudan a modular la diferenciacion y fusion de los osteoclastos
para convertirse en osteoclastos activos, como son, factores de crecimiento y citocinas
(IL-1, IL-6, IL-11, TNF, e interfer6n gamma). Dichos factores no actian directamente en
las células, sino que lo hacen a través de la sefalizacion de M-CSF y el ligando RANK

por parte de los osteoblastos.

Ademas, como se describe en la figura 3A &9, existen hormonas como la hormona
paratiroidea (PTH), la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH).D3), la prostaglandina E:
(PGE>) o la interleucina 1 (IL-1) que ayudan a garantizar la homeostasis mineral por
medio de la activacion de receptores expresados por los osteoblastos, aumentando la
actividad de los osteoclastos. La PTH activa la expresion del RANKL e inhibe la OPG,
algunas interleucinas como IL-1, IL-6, IL-11 y la PGE; activan la expresion de RANKL,

mientras que otras, proinflamatorias como el TGF-B, activan la OPG.®)

En cambio, los estrégenos realizan la accion contraria como se muestra en la figura 3B,
inhiben el reclutamiento de los osteoclastos, aumentan el nimero de osteoblastos y la

produccion de colageno. Por lo que, el déficit de estr6genos esta relacionado con la



apoptosis de los osteocitos. La calcitonina inhibe directamente todo el proceso de

resorcion uniéndose de forma directa a su receptor en la superficie de los osteoclastos

e inhibiendo su funcién.®

Los osteocitos forman el 90-95% del tejido 6seo, y son los osteoblastos que han

finalizado su diferenciacion. Son los mecano-sensores del hueso, quienes envian

sefales a través de los canaliculos regulando la resorcion y la formacion ésea,

interviniendo en el metabolismo del fosfato y en la mineralizacion de la matriz.%9
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Figura 3 (A): sistema OPG/RANKL/RANK (1) (B): Factores anabdlicos contra la resorcién(z)

CFUGM, unidades formadoras de colonias de granulocitos y macréfagos; M CSF, factor estimulante de colonias de
macrofagos; RANKL, receptor activador de factor nuclear NF«kB; TNF, factor de necrosis tumoral; LIF, factor inhibidor de

leucemia; TPO,

trombospondina; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; OPG-L,

ligando de

osteoprotegerina; TGF-B, factor 8 transformador del crecimiento




3.2 Homeostasis del calcio, fosforo y magnesio

Para obtener un equilibrio homeostéatico es importante la implicacién de diferentes
tejidos y sistemas como son el intestinal, 6seo y el renal.

Metabolismo del calcio

El calcio es un ion que da estabilidad mecéanica y forma el depdsito necesario para
mantener una buena concentracion del calcio extracelular. Dicho depdsito es maximo
en torno a los 30 afios de edad y poco a poco va descendiendo lentamente a partir de
entonces. El calcio se distribuye por todo el organismo siendo la cantidad de 250-500
mg de calcio la que se encuentra en constante movimiento entre el interior y el exterior
del hueso. Entre el 0.5-1% del calcio esquelético es intercambiado libremente con el que
se encuentra en el liquido extracelular. El calcio del liquido extracelular esta ionizado y
su concentracion debe estar en el rango de la normalidad para no alterar la actividad

neuromuscular, la secrecién y la transduccion de sefiales.®

Por otro lado, la concentracion del calcio citosélico es mucho menor que el calcio
extracelular, aproximadamente 100.000 veces mas bajo, teniendo una funcion
estrictamente de sefializacion.® En la figura 4 2 se representa un resumen de los

requerimientos del calcio en el adulto.
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Figura 4:Requerimientos de calcio en el adulto (1)

En el plasma, el 50% del calcio se encuentra libre mientras que el otro 50% esta unido
a proteinas de carga negativa como son la albumina y las inmunoglobulinas o formando

complejos débiles con fosfato, citrato, sulfato y otros aniones. Por lo tanto, cualquier



alteracion en la concentracion plasméatica de proteinas, aun cuando el calcio ionizado

permanezca normal afectara directamente a la concentracion de calcio en plasma.®®

El desplazamiento del calcio por el organismo es a través del epitelio del intestino y del
renal, quienes controlan las concentraciones extracelulares de este ion. El control se
realiza mediante la accién de la PTH y la vitamina D. El calcio activa los receptores
sensores de calcio paratiroideo (CaSR) inhibiendo de forma directa la sintesis de PTH
a nivel de la paratiroides. A nivel renal los CaSR reducen la reabsorcion de calcio y
magnesio en la rama ascendente del asa de Henle, por otro lado, a nivel éseo, produce

un efecto sobre la formacién y resorcion del hueso. 4

El calcio ionizado, por medio de los efectos en la produccién de 1,25(0OH).Ds, afectara
de forma indirecta a la secrecion de la PTH. Este metabolito de la vitamina D inhibe la

producciéon de PTH por medio de un mecanismo de retroalimentaciéon negativa.®®

La absorcion intestinal de calcio ingerido implica mecanismos activos y pasivos. La
absorcion pasiva de calcio, no se puede saturar y es cercana al 5% de la ingesta diaria
de calcio, mientras que la absorcién activa comprende la entrada apical de calcio a
través de conductos i6nicos especificos como son el miembro 5y 6 de la subfamilia V
del canal catiénico potencial receptor transitorio (TRPV5 y TRPV6) cuya expresion es
regulada por la 1,25(0OH).Ds. El transporte activo del calcio se produce en la parte
proximal del intestino delgado con ayuda del acido gastrico.®

Al final se excreta por los rifiones siendo regulado por la concentracién de calcio iénico
en sangre. El calcio que se filtra por los glomérulos es alrededor de 8-10 g/ dia y s6lo
un total de 2-3% del calcio aparece en la orina. El 65% del calcio filtrado es reabsorbido
en los tubulos proximales de forma pasiva, el 20% es reabsorbido por el asa gruesa
ascendente del asa de Henle por otro mecanismo pasivo, siendo regulado por el calcio
iGnico y, por ultimo, el 10% del calcio filtrado se reabsorbe en el tibulo contorneado
distal por medio de un mecanismo transcelular. El calcio atraviesa la membrana celular
a través de un conducto especifico de calcio (TRPV5) y una vez en su interior el calcio
se une a la proteina fijadora de calcio (calbindina-CD28k) amortiguando la concentracién

de calcio en el citosol. (1®

Por lo tanto, en el momento en que los mecanismos de homeostasis fallan y el consumo
de calcio no pueda reponer las pérdidas de éste a través del intestino, rifién, sudor u
otras secreciones, aumentan las concentraciones de PTH y 1,25(OH).Ds. De esta
manera se activa la resorcion osteoclastica para obtener el calcio que se necesita a

partir del hueso, lo que paulatinamente provoca una pérdida progresiva de la masa 6sea
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y un balance de calcio negativo. Ademas, dicha elevacion de la PTH y 1,25(0OH),Ds

también aumenta la reabsorcion del calcio en el intestino.®

Metabolismo fosforo

Aproximadamente el organismo contiene unos 700 g de fésforo, el 85% de fésforo se
encuentra en el tejido 6seo como cristales de hidroxiapatita, mientras que el 15%
restante se encuentra en el liquido extracelular y en tejidos blandos formando parte de

las membranas como fosfolipidos o fosfoproteinas.?

En el plasma se puede observar de tres formas distintas: el 10% unido a proteinas, un
35% formando parte de complejos y el resto ionizado. Mediante la dieta se puede aportar
entre 800-2000 mg de fosforo, de los cuales el 65% se absorbera en el intestino delgado
por medio de un trasporte activo estimulado por la 1,25(0OH).Ds. A nivel renal, se filtra
por el glomérulo y se reabsorbe en el tubulo proximal un 80% del fésforo filtrado. Esta
reabsorcion del fosforo es saturable en el tubulo proximal, por lo que, si la concentracion
sérica de fosforo esta por debajo del umbral de saturacion, el fésforo sera reabsorbido
en su mayoria. En cambio, si el fésforo sérico es muy elevado, la capacidad de

reabsorcion tubular llegara hasta un tope y lo demas, sera excretado por la orina. "

Metabolismo de Magnesio

Con la dieta ingerimos alrededor de 360 mg de magnesio, siendo el requerimiento
elemental de 0,15-0,20 mml/kg. Sélo el 50% del magnesio es absorbido en la dieta por
el tracto gastrointestinal, habitualmente en mayor cuantia por el yeyuno proximal y el
ileo. Por otro lado, el intestino no solo absorbe, sino que también secreta en torno a 40
mg/dia de magnesio, siendo s6lo 20 mg reabsorbidos en colon y en recto. La absorcion
en el intestino tiene dos mecanismos, uno pasivo y no saturable, y otro activo y
saturable, que necesita de la existencia del canal de magnesio donde se encuentra el

receptor potencial transitorio de magnesio (TRPM6). (1819

El glomérulo filtra el 80% del magnesio en el plasma, de ese porcentaje el 95% se
reabsorbe por la nefrona. En el asa gruesa de Henle se reabsorbe un total del 60 a 70%,
en el tubulo proximal un 15-25%, mientras que por el tubulo distal solo se absorbe un 5-
10% del magnesio que se filtra. En el asa gruesa de Henle, el magnesio se reabsorbe
con ayuda del calcio de forma pasiva, todo ello esta inducido por el gradiente eléctrico
provocado por la reabsorcion de sodio a través del cotransportador Na/K/2Cl. Al igual
que sucedia en la absorcion en el intestino, para reabsorberse en el tabulo distal

mediante un mecanismo activo, es necesario los canales TRPM®6.
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Su regulacion es dependiente de las concentraciones del ion en el plasma. Una
hipermagnesemia provocara una inhibiciéon en la reabsorcion de Magnesio en el asa
gruesa de Henle, mientras que una concentracidon aumentada la estimula. Por otro lado,
el magnesio y el calcio inhiben la reabsorcién de magnesio a través de la activacién del
CaSR en las células del asa gruesa de Henle y del tabulo distal. Dicho receptor al
activarse, estimula la formacion de diferentes sustancias que inhiben de manera
reversible los canales de potasio en el asa de Henle, reduciendo el transporte de sodio

y la reabsorcion pasiva de magnesio y de calcio®

3.3 Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D o calciferol, es una vitamina liposoluble con una base estructural
esteroidea derivada del colesterol que posee la estructura basica del anillo
ciclopentanoperhidrofenantreno, por lo que se puede definir como una prohormona, lo
que puede explicar su implicacion en una gran diversidad de patologias asociadas a su
deficiencia.®V La vitamina D como tal no realiza ninguna funcién, se debe convertir
primero mediante una serie de reacciones sucesivas en el producto final activo, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol o 1,25(0OH).D3 ??

El inicio del metabolismo de la vitamina D se inicia con los precursores esteroides, en
los animales es el 7-dehidrocolesterol, mientras que en las plantas y hongos es el
ergosterol. El 7-dehidrocolesterol pasa a ser vitamina Dz, mientras que el ergosterol
pasa a ser vitamina D,. Ambas formas moleculares son formas inactivas hasta que no
se transforman en sus formas hidroxiladas. La vitamina D2 o ergocalciferol, se sintetiza
en las plantas a partir del ergosterol por incidencia de la radiacion de la luz ultravioleta

(UV) y es obtenida por medio de la alimentacion.®

La vitamina D3 o colecalciferol, se obtiene en un 90% mediante la radiacion del 7-
dehidrocolesterol, sustancia que se encuentra en condiciones normales en la piel, por
los rayos UV de la luz solar sobre las células de la epidermis y de la dermis, generando
una conversion fotolitica a previtamina Ds. Posteriormente, se producird una
isomerizacion térmica no enzimatica a vitamina Ds, proceso que se describe en las
figuras 5y 6. Por otro lado, una minima cantidad de la vitamina D3 es obtenida por medio
de la alimentacion (10%), siendo absorbida por el intestino delgado proximal e
incorporada a los quilomicrones y transportada por el tejido linfatico para ser

almacenada en varios tejidos: adiposo, higado y musculo. ?22%
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Figura 5: Sintesis de vitamina D (9)

Para conseguir el producto final activo de la vitamina D3, dicha vitamina necesita sufrir
varias reacciones de hidroxilacion. El colecalciferol es transportado por la circulaciéon
sanguinea mediante su uniéon a la proteina fijadora de la vitamina D (DBP) o
transcalciferina hasta el higado.

El primer paso para la activacion del colecalciferol es la conversion en 25-
hidroxicolecalciferol o calcifediol en el higado por medio de la 25-hidroxilasa hepatica.
Ademas, esta hidroxilacion puede estar catalizada por ciertas enzimas hepéaticas con
funcion de citocromo P450, incluyendo el CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1,
CYP3A4 y CYP2J3, que actian como la 25-hidroxilasa. Dicho proceso, que se describe
en la figura 7, estd mediado por el efecto inhibidor de la 25-hidroxicolecalciferol que
ejerce una retroalimentacién negativa regulando la conversién. Por lo tanto, se controla
la cantidad de vitamina D en el plasma independientemente de la cantidad de
colecalciferol que se forme en la piel permaneciendo una cantidad de 25-
hidroxicolecalciferol casi normal junto con un almacenamiento en el higado de la

vitamina D para una utilizacion posterior, proceso que se describe en la figura 8.4

El 25-hidroxicolecalciferol también se denomina calcidiol o calcifediol, es el metabolito
intermedio de la vitamina D que se encuentra libre en el plasma indicando cual es el
estado de déficit o exceso de la vitamina D obtenida por la dieta o producida por la piel.
El 25-hidroxicolecalciferol viaja hasta los rifones por medio de las DBP donde se
producira la segunda reaccion de hidroxilacion mediante la 1a-hidroxilasa formando la

1,25(0OH).Ds en los tubulos proximales. Esta Ultima sustancia, la 1,25(0OH).Ds o calcitriol,
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es la forma hormonalmente mas activa de todas, siendo el calcitriol quien se unira a los

diferentes VDR que se encuentran en los diferentes tejidos del cuerpo. *25

25-hidroxilasa 1a-hidroxilasa
40 e A e~ TN Ao -1
Q)Y m— T ) )
i J\ A.n,” i p|EII [ higado .«!l-;..,, ey /il.
hH) ty ,..L I -|'[" . . [ ._Lq”
7- dehidrocolesterol Vitamina D, 25-hidroxicolecalciferol 1,25-dihidroxivitamina D

Figura 6: Hidroxilaciones de la vitamina D
La enzima 1a-hidroxilasa no solo se encuentra en los tlibulos renales, sino que también
se expresa en lugares como la placenta, monocitos, macrofagos, préstata, mama, colon,

corazoén, pulmon, cerebro, queratinocitos, células B pancreaticas y células paratiroides.

En el rifidn, ademas, también se puede producir la 24,25-dihroxicolecalciferol, el cual es
un metabolito méas inactivo que la 1,25(0OH).Ds. Existe una enzima, la 24-hidroxilasa,
que tiene varias funciones. Puede hidroxilar tanto a 25-hidroxicolecalciferol como la
1,25(0OH).Ds Dicha enzima acelera el catabolismo de la 1,25(OH).Ds en los tejidos hacia
1,24,25-trihidroxicolecalciferol y luego a &acido calcitroico, siendo esta, una forma
inactiva que se excreta por la orina. Por otro lado, también la 24-hidroxilasa puede
hidroxilar la 25-hidroxicolecalciferol para formar la 24,25-dihidroxicolecalciferol
disminuyendo asf la cantidad de 25-hidroxicolecalciferol. @
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Figura 7: circuito de control hormonal del metabolismo de la vitamina D (1)

Acciones de la vitamina D
El paso de colecalciferol o vitamina D3 al 25-hidroxicolecalciferol esta regulado por el
mismo 25-hidroxicolecalciferol como ya se indicé previamente, mediante una

retroalimentacién negativa sobre la 25-hidroxilasa hepatica.®

El estado de hipocalcemia es detectado por los CaSR de las células paratiroides, por lo
que se desencadenara la formacion de mas PTH, como se explica en la figura 7. La
PTH aumenta la formaciéon de 1a-hidroxilasa en las células tubulares proximales del
rifidn, que a su vez provocara un aumento de la sintesis de 25-hidroxicolecalciferol y por
consiguiente la produccién de 1,25(0OH).Ds. Este ejerce una retroalimentacion negativa
sobre la sintesis de PTH, por lo que un aumento de la 1,25(0OH).Dsinhibira su sintesis y
regulara negativamente a la 1a-hidroxilasa aumentando la concentracion de

colecalciferol. 6

Por otro lado, la regulacion de la formacion de 1,25(0OH).Ds; esta muy ligada a la
concentracion de calcio ionico. Si los valores del calcio i6nico son inferiores a 9-10
mg/100 ml, la PTH promoverd la conversion de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25(0OH)2Ds
en los rifiones. En cambio, si presentan una concentracion de calcio superior a ese nivel,

el ritmo de secrecion de la PTH se suprime y el 25-hidroxicolecalciferol se transformara
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en el 24,25-dihidroxicolecalciferol que apenas tiene efecto vitamina D. Por lo que, se
puede concluir que la concentracion plasmatica de 1,25(0OH).Ds esta en relacion inversa

con la concentracién plasmatica de calcio. 2

Por lo tanto, cuando existen concentraciones muy elevadas de calcio i6nico la formacién
de 1,25(0OH).Ds disminuye, y en consecuencia se reducira la absorcion de calcio desde
el intestino, los huesos y los tdbulos renales estabilizando las concentraciones
plasméticas de calcio. Todo ello es debido a que la 1,25(0OH).D; activa a la 24-
hidroxilasa, enzima que estaba inhibida por las bajas concentraciones de calcio y por la
PTH. Dicha enzima regulara mediante una regulacion negativa las concentraciones de

la 1,25(0OH).Ds para evitar una hipercalcemia.

Ademas de la PTH, existen otras hormonas con accién endocrina que regulan la 1a-
hidroxilasa como son los estrégenos, la calcitonina, la prolactina, la hormona de
crecimiento, y la insulina. Dicho efecto activa la formacion de 1,25(0OH).Ds, quien se
unira a los VDR provocando dos efectos:

e Estimular la absorcién intestinal de calcio y fosforo.

e Liberar calcio y fosfato de la matriz mineral 6sea.

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) es un factor fosfatirico que promueve
la excrecion renal de fosfato por disminucién de su reabsorcién en el tabulo proximal.
La 1,25(0OH).D; activa la expresion de FGF-23 que, a su vez, suprime la expresion de
1a-hidroxilasa y activa a la 24-hidroxilasa en el rifién, es decir, inhibe la sintesis y
promueve el catabolismo de la 1,25(0OH).Ds. Por lo tanto, el FGF-23 disminuye los
niveles de Vitamina D3, que a su vez disminuye los niveles de FGF-23, produciendo un

ciclo de retroalimentacion negativa entre FGF-23 y la vitamina D3.®

La actividad de la 1,25(0OH);D; se debe a su unién a los VDR que estan dispersos por
multiples sitios del organismo, por lo que son capaces de regular la expresion de gran
cantidad de genes. La actividad bioldgica de la vitamina D no solo se centra en el
metabolismo fosfocalcico, sino también en la intervencion de la sintesis y liberacion de
hormonas, regulaciébn del sistema inmune o regulaciébn de la proliferacion y

diferenciacién celular.@®

La 1,25(0OH).Ds funciona como una hormona esteroidea capaz de producir respuestas
fisiologicas tanto gendmicas como no gendémicas en mas de 37 tipos celulares con
VDRs, lo cual explica su pleitropismo. A mayores, se ha descrito que la vitamina D en
su forma activa también realiza una funcién autocrina y paracrina en mas de 10 tejidos
extrarrenales por lo que junto con lo anterior, complementaria su gran importancia

fisiolégica para el buen funcionamiento del organismo.?%
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Las acciones de la vitamina D pueden clasificarse en genémicas y no gendmicas al
unirse el 1,25(0OH),Ds con el VDR.

Acciones no genémicas de lal,25(0OH).Ds

Estas respuestas pueden estar mediadas por VDR de la superficie celular y no por los
receptores nucleares. En diferentes estudios se han descrito que la 1,25(0OH).D3 puede
estimular el metabolismo de fosfatidilinositol, los niveles de calcio citosolico, los niveles
de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), la proteina quinasa C y la apertura de los
canales de cloro, entre otros, debido al estimulo de los VDR de membrana.

Varias respuestas de la 1,25(OH).Ds pueden desencadenar efectos fisiolégicos como la
absorcion intestinal rapida de calcio, la secrecion de insulina por células p pancreaticas
inducida por VDR, la apertura de canales de calcio y cloro dependientes de voltaje en

los osteoclastos y la migracion rapida de células endoteliales, entre otros muchos.?”

Acciones gendmicas de la 1,25(0H).D3

El receptor de la vitamina D forma parte de los receptores nucleares, los cuales son
proteinas reguladoras de la expresién génica moduladas por ligando. La vitamina D3 es
una molécula pequefia e hidrofébica que difunde de forma directa a través de la
membrana plasmética de las células diana uniéndose a proteinas receptoras
intracelulares que son proteinas reguladoras de genes que, al unirse a estos receptores
intracelulares, activan la capacidad que tienen estas proteinas de controlar la
transcripcion de determinados genes. Asi, estas proteinas actlan como receptores

intracelulares de la sefal.@V

Por lo tanto, para la regulacién del metabolismo mineral 6seo es imprescindible la
1,25(0OH).;Ds, por la acciobn sobre las células epiteliales intestinales, renales,
osteoblastos y osteoclastos. Dentro de los principales genes donde realiza actividad
incluye transportadores de calcio y fosfato, bombas i6nicas en intestino y rifion y el factor
de diferenciacion osteoclastogénica sintetizado por los osteoblastos, que estimula la
actividad de los osteoclastos y la formacion de nuevo tejido. Ademas, la 1,25(0OH).Ds
suprime la expresion renal del gen de la 1a-hidroxilasa, cuyo producto proteico es
responsable de su sintesis, e induce la expresion de 24-hidroxilasa, cuyo producto es

responsable de la degradacién a acido calcitroico.

La 1,25(0OH).Ds regula multiples genes implicados en funciones clave de las células del
sistema inmune innato y adaptativo, la degradacion de compuestos xenobiéticos, la

diferenciacion de los queratinocitos de la piel, el desarrollo de los foliculos pilosos, la
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integridad de las barreras, la funcion de las células B, los adipocitos, el control del ciclo
celular, los miocardiocitos, y las células del musculo liso vascular, entre otros como

podemos observar en la figura 8

¢ @
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T mineral y 6sea
°\ ,. —_ J Proliferacion de

Resistencia 1,25(0H),D5 células neoplasicas
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1 Absorcion de w
calcio Homeostasis
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J Sintesis de
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J Secrecién de PTH

Regulacion del sistema
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JrDlabetes y sindrome metabdlico
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Figura 8: principales tejidos diana y acciones de la vitamina D(28)
La heterogeneidad de los tejidos en los que actua la 1,25(0OH).Ds se relaciona también
con un gran numero de genes que son influenciados por su efecto. Se ha postulado que
la 1,25(0OH).Ds tiene participacion en la regulaciéon de aproximadamente el 3% de todos
los genes conocidos hasta el momento. @9

Receptor vitamina D

Este receptor pertenece a la familia de receptores de esteroides que incluyen al acido
retinoico, hormona tiroidea, hormonas sexuales y esteroides suprarrenales. El gen de
VDR en humanos se localiza en el cromosoma 12 (12g12-14), compuesto por ocho
exones codificantes. La proteina VDR humana contiene 427 aminoacidos y necesita

obligatoriamente del receptor, RXR para la activacion de los genes diana de la vitamina
D. (30)
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Existen dos dominios funcionales centrales del VDR, uno de ellos es el de unién al ADN
(DBD) terminal NH; altamente conservado y el otro el de unién al ligando (LBD) terminal
COOH maés variable. En el dominio DBD existen dos dedos de zinc formados por un
solo &tomo de zinc en una posicién tetraédrica con cuatro residuos de cisteina
invariantes. En cambio, el LBD esta compuesto por 12 hélices a (H1-H12). La unién de
la 1,25(0OH);Ds; con el LBD induce un cambio
conformacional facilitando la interaccion con RXR vy
algunos complejos correguladores necesarios para la
transcripcién de los genes diana. En la figura 9 se
puede  visualizar mediante criomicroscopia
electronica el complejo ADN VDR/RXR ligando (21)
El VDR se regula de manera muy compleja,

involucrando a la vitamina D, la genética y la

epigenética. ¢V

top view

Figura 9: receptor vitamina D@

3.4 Osteoporosis y fracturas osteoporoéticas

La osteoporosis es una enfermedad basada en una baja densidad mineral 6sea (DMO)
y un deterioro del tejido 6seo, que desencadena en una fragilidad 6sea y un aumento
del riesgo de sufrir fracturas. Esta enfermedad puede presentar graves complicaciones,
sobre todo en poblacion de edad avanzada, aumentando el riesgo de morbilidad y

mortalidad tras una fractura de baja energia, al ser mas susceptibles. ?®

Los factores etiolégicos de la osteoporosis incluyen factores genéticos y factores
ambientales. Los factores ambientales incluyen el tabaquismo, sedentarismo y el
consumo de alcohol. Se ha estimado una probabilidad del 60-80% de que los rasgos
asociados a la osteoporosis se hereden. ®? Como se ha visto previamente la vitamina
D, la PTH y la calcitonina regulan los genes que estan implicados en el calcio-fésforo y
el metabolismo éseo. Una vez formado el complejo vitamina D-VDR se activaran o
silenciardn un gran ndmero de genes que regularan la remodelacion 6sea, la
homeostasis del calcio y la respuesta inmunitaria. Una minima modificacién en un gen

puede alterar la estructura y la actividad funcional del receptor. 2

La vitamina D y el calcio forman parte del tratamiento de la osteoporosis, recomendado
por varias sociedades cientificas como es la Sociedad Espafiola de Reumatologia en su
ultimo consenso sobre la osteoporosis publicado en el 2019 G- Las recomendaciones
sobre el aporte de la vitamina D para los pacientes con osteoporosis, personas mayores

de 65 afios con riesgo de fractura, personas con déficit de vitamina D, personas con una
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exposicion solar limitada y personas con un aporte de calcio menor de 700-800 mg
diarios, seria de un aporte de 800 mg al dia. Por otro lado, las recomendaciones sobre
la ingesta diaria de calcio son entre 1000-1200 mg con una procedencia en su mayor

parte de la dieta habitual.®¥

3.5 Farmacogenética

La farmacogenética es la ciencia que estudia las variaciones de la secuencia del ADN
en respuesta a los farmacos. La gendémica es de gran ayuda para conocer el riesgo
individual de sufrir una determinada enfermedad como es la osteoporosis y personalizar
el tratamiento para el paciente. Por lo tanto, conocer los diferentes polimorfismos que
existen en el metabolismo de la vitamina D ayudaria a la investigacién y busqueda de
diferentes opciones terapéuticas para paliar el déficit en la via del metabolismo de la

vitamina D y asi, poder realizar una intervencién efectiva y dirigida.

4. Hipotesis
Previamente se ha descrito que actualmente las recomendaciones en el tratamiento de
la osteoporosis incluyen la suplementacién con vitamina D y calcio. La eficacia de la
suplementacién con vitamina D y calcio en pacientes diagnosticados de osteoporosis
podria estar condicionado a la presencia de diferentes variantes en el gen VDR.

5. Objetivos

En esta revisibn se describen como las variantes genéticas del gen VDR pueden
modular la eficacia de los tratamientos con vitamina D y Calcio en pacientes

diagnosticados con osteoporosis.

6. Material y métodos

Se ha realizado una revision bibliografica utilizando diferentes bases de datos como
Pubmed, Up to Date, Elsevier, Google Académico, Scielo, Cochrane. Se ha realizado
una revision basada en la busqueda de articulos cientificos, libros y ensayos clinicos
utilizando las siguientes palabras clave: Vitamina D, polimorfismos, Receptor vitamina
D, calcio, osteoporosis, posmenopausicas, suplemento, edad avanzada, fracturas, y
fragilidad. Se han seleccionado los articulos y estudios mas relevantes junto con las
referencias que se consideraron mas importantes. La busqueda finalizé en la fecha

07/01/2022 y se incluyeron trabajos tanto en inglés como en castellano.
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7. Resultados

En el estudio de Tomei S, et al, los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) se
seleccionaron de genes asociados con la vitamina D e incluyeron: citocromo P450
familia 2, R (CYP2R1), citocromo P450 familia 24 subfamilia A miembro 1 (CYP24A1),
la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1), la 7-deshidrocolesterol reductasa/NAD sintetasa 1
(DHCR7/NADSYN1), el receptor de vitamina D (VDR) y la proteina de unién a vitamina
D GC (grupo -componente especifico).G®

El VDR es un receptor que actlia como un factor de transcripcion activado por ligando
gue actla a través de elementos de respuesta a la vitamina D situados en la proximidad
de los sitios de inicio de los genes diana para regular la expresion génica.®® La proteina
de unién a vitamina D GC es codificada presentado una funcién en el transporte y en
el metabolismo de la vitamina D®”. En el metabolismo de la vitamina D se encuentran
una serie de hidroxilasas, representadas en la figura 10 @®, que contienen citocromo
P450, de las cuales, la CYP2R1 es la que hidroxila la vitamina D a 25-hidroxivitamina D
en el higado. ®® La 1 alfa hidroxilacién de 25 hidroxivitamina D en el rifién se realiza a
través del CYP27B1 sintetizando el metabolito de la vitamina D totalmente activo. ©9
Por otro lado, el gen del citocromo P450 familia 24 subfamilia A miembro 1 (CYP24A1)
codifica una monoxigenasa mitocondrial que cataliza la 24-hidroxilacion de la
1,25(0H)2Ds @9

o
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Figura 10: metabolismo vitamina D y complejos CYP(28)
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Por lo tanto, se esta sugiriendo que los SNP de los genes anteriormente descritos
pueden influir en algun nivel o en la actividad de la vitamina D y su respuesta a la

suplementacion con dicha vitamina.

Los glucocorticoides regulan la expresion renal del CYP24A1 que, como se ha dicho
anteriormente, cataboliza la 25 hidroxivitamina D y el 1,25(0OH).Dz a agentes inactivos
solubles en agua, mediando la deficiencia de vitamina D. Ademas, las vias de
sefalizacién entre 1,25(0H).Dz/VDR y glucocorticoides/Receptor Glucocorticoides (GR)
interfieren, por lo que niveles altos de vitamina D pueden mejorar la capacidad de

respuesta de las células a los glucocorticoides. “0

Tabla 1: Polimorfismos del VDR. Edicion propia

SNP Identificacion localizacion alelos
Apal rs7975232 Intrén 8 A>a
Taql rs731236 Ex6n 9 T>t
Bsm | rs1544410 Intron 8 B>b
Fok I rs2228570 Exon 2 F>f

Con respecto al receptor de la vitamina D, en la tabla 1 se resumen las variantes alélicas
que son reconocidas por las endonucleasas de restriccion rs7975232 o Apa | (alelo A/a
CA), rs731236 o Tagl (alelo T/t TC), rs1544410 o Bsm | (alelo B/b GA) , rs2228570 o
Fok | (alelo F/f CT) “*3 y ademas, en la figura 11 se describe la localizacién de los

polimorfismos en el gen del VDR.

Promoter region Coding region UTR

I 1 T 1 [ ]

-

Fokl Bsml Apal Tagl
rs2228570 rs1544410 rsTOTS232 rs731236

Figura 11: Organizacién genémica del VDR  (43)
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El VDR junto a la unién de la vitamina D desencadena una serie de sefalizaciones que
dan como resultado una mineralizacion y remodelacion éseo normal. Durante muchos
afos se ha intentado estudiar las posibles asociaciones de los polimorfismos del VDR
con la DMO en diferentes poblaciones étnicas y en pardmetros como son: la pérdida de
la masa ésea, las fracturas y el recambio éseo, mostrando diferencias, algunas no
concluyentes, en los estudios realizados debido a las diferencias en el tamafio muestral,

origen étnico y edad. “4-

Se ha observado que la nutricion es imprescindible para un buen mantenimiento de la
masa mineral 6sea. La ingesta de calcio influye en la relacién entre el genotipo de VDR
y la DMO, por lo que las diferencias de la ingesta del calcio en la poblacion implicarian

un efecto distinto del calcio sobre los genotipos VDR.“%)

Marozik P, et al, en 2021 realizan un estudio transversal de cohortes donde intentan
investigar la relacion que hay entre las variantes Unicas del gen VDR y los haplotipos, el
riesgo de osteoporosis y el nivel de la 1,25(0H).Dz en mujeres posmenopausicas
bielorrusas. Se seleccionaron los cinco loci polimérficos més frecuentes del gen VDR:
Apal, Bsml, Taqgl,Cdx2 y Fokl, concluyendo que los cuatro primeros podrian tenerse en
cuanta para la evaluacion de riesgo de pérdida de masa Osea y del desarrollo de
recomendaciones personalizadas para la optimizacion de la suplementacion con

vitamina D. @9

En un estudio transversal de 578 mujeres realizado por Kiel D P, et al, investigaron los
efectos de los polimorfismos de los genes Bsml, Taql y Cdx-2 del VDR en las variaciones
de la densidad de masa 6sea de la columna lumbar y cadera en mujeres
posmenopausicas griegas y evaluaron la ingesta de calcio y los suplementos de calcio
mediante dos recordatorios de 24 horas no consecutivos en dicha poblacién. Al final,
llegaron a la conclusién de que hay una asociacién del gen VDR con la DMO solo en

sujetos con baja ingesta de calcio (<680 mg/dia). “®

Ademas, se observd que con una menor ingesta de calcio el polimorfismo Bsml y el Taqg|l
aumentaron el riesgo de osteoporosis en dicha poblacién, de la misma forma que
describen en el metaandlisis de Thakkisntian et al, del 2004“9 El Cdx-2, en cambio,
esta asociado en este estudio con la DMO de la columna. Por lo que dicho estudio,
concluye que la ingesta de calcio y un buen consejo nutricional son considerados de
vital importancia para los sujetos que presentan los alelos de riesgo de los polimorfismos
de VDR. “®

Otro estudio de casos y controles muestra la asociacion de los polimorfismos Apal y

Taqgl del gen VDR con el riesgo de osteoporosis en mujeres de Arabia Saudita. Banjabi

23



AA, et al (2020), demostré que los genotipos Apal y Tagl estan significativamente
asociados con el riesgo de osteoporosis en dicha poblacién. Por lo que, dichos
polimorfismos en arabia saudita se podrian considerar factores que influyen en la

osteoporosis.“”

Mitra et al,(2006) mostraron una asociacién entre los polimorfismos Bsml, Apal y la DMO
en mujeres indias posmenopausicas.“® Un estudio realizado en 2018 en el norte de la
India investiga la asociacion del polimorfismo Taqgl y Apal con la DMO en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. Se demostrd una asociacion del polimorfismo Tag|l
del gen VDR y la DMO en la columna lumbar, antebrazo y cadera de mujeres
posmenopausicas osteoporoticas, mientras que el Apal no mostr6 ninguna

asociacion.“?

Un estudio chino realizado por Zhang et al en 2003, observo una relacion significativa
entre Apal y la incidencia de osteoporosis en mujeres posmenopausicas chinas “9
Ademas, en el noroeste de la india se realizé otro estudio en 2013 donde se observaron
la asociacion de los genes Apal, Bsmly Tagl con la osteoporosis ©?

Seremak-Mrozikiewicz et al, en 2009 observaron en una muestra de mujeres
posmenopausicas polacas una frecuencia mas alta de osteoporosis y osteopenia en
pacientes con el polimorfismo Taql ®V. Por otro lado, en un estudio realizado por Horst-
Sikorska et al, en 2013 se observé la relacion de ciertos alelos del Tagl, Bsmly de Apal

con las fracturas vertebrales no lumbares. %2

No obstante, también hay datos contradictorios sobre la asociacién de los polimorfismos
del gen VDR y la DMO posmenopausica. En un metaanalisis (2006) donde se incluyeron
a 26242 participantes no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre los polimorfismos Fok |, Bsm |, Apal y Tagl VDR, con la DMO ni con las

fracturas®?

Por otro lado, se han documentado estudios donde no existe una correlacion entre la
DMO y el polimorfismo Apal en mujeres posmenopausicas, como en México (2013), en

el area de Xinjiang (2018) y en mujeres iranies (2016). 459

El polimorfismo VDR Bsml se encuentra en la regién no traducida del gen (UTR) 3" y
regula la estabilidad del ARNm de VDR. En un metaandlisis realizado por Zhang L et al,
en 2018, se mostré que el VDR Bsml tenia una asociacion de mayor riesgo de
osteoporosis en posmenopausicas asiaticas, mientras que en caucasicos no parecia
estar relacionado. ®® Dicho metaandlisis es mas antiguo que el de Liao JL, et al, en

2020, donde se observé que el polimorfismo Bsml no parece ser un gen susceptible
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para la aparicion de osteoporosis en pacientes posmenopausicas, aunque, se encontro

una asociacion del Bsml con el riesgo de osteoporosis en causcasicos. ¢

En un metaanalisis donde evaluaron 507 estudios de los que al final, Fu L, et al, en
2020, incluyeron en su comparativa a 67 estudios. Se observo que del polimorfismo Apal
se estudiaron 30 articulos concluyendo que dicho polimorfismo tenia una asociacién
estadisticamente significativa con el riesgo de osteoporosis en posmenopausicas en la
poblacion general con una OR>1,20 P=0.004, y en caucasicos con una OR=0.81

p=0.04, pero no hubo asociacién significativa con los asiaticos.

Con respecto al polimorfismo Bsml se valoraron 45 articulos donde observé una
asociacion estadisticamente significativa en poblacion general, y caucésicos con una
OR=0.77, P=0.002 y OR=0.69 P=0.002, respectivamente, pero no en asiaticos. Del
polimorfismo Fokl se estudiaron 26 articulos donde hubo una asociacion significativa
con la poblacién general y los asiaticos, con una OR =0.76 P:<0.0001 y una OR=0.61
P=0.0001, respectivamente, pero no en caucdasicos. Por Ultimo, se valoré el
polimorfismo Taql en 25 articulos donde se observé una asociacion significativamente
con el riesgo de osteoporosis posmenopausica en caucasicos, pero no en asiaticos. Por
lo que se concluye con este metaanalisis que los polimorfismos Apal, Bsml y Taq|l
afectan al riesgo de osteoporosis posmenopausica en caucasicos, mientras que el Fokl
afecta al riesgo en asiaticos. ©®

Otro metaanalisis realizado por Chen B, et al, en 2020, donde se incluyeron 4 estudios
con valoracion del Cdx2, observd no haber asociacion significativa entre dicho

polimorfismo del VDR vy el riesgo de osteoporosis. ¢

En uno de los ultimos metaandlisis realizados sobre polimorfismos VDR asociados al
riesgo de fracturas osteoporéticas publicado en enero del 2022, se incluyeron 23
estudios. De los 18 estudios incluidos que hablaban el Bmsl se obtuvo una asociacion
significativa por subgrupos, pero no en general, al igual que pasé con los 5 estudios
evaluados de Apal. Sin embargo, se observé que por subgrupos el genotipo aa
aumentaba el riesgo de fractura osteoporoética en paises europeos en comparacion con
el genotipo AA. Ademas no se encontraron resultados significativos con respecto a la

relacion entre los polimorfismos Tagq|l, Fokl y Cdx2 y la fractura osteoporética.®”

Sin embargo, en un metaanalisis realizado por Gao et al. 2015, donde se evaluaron 17
estudios se observo que habia una asociacion estadisticamente significativa entre el

polimorfismo Bmsl y el riesgo de fractura osteoporética. ¢

El Cdx2 es un factor de transcripcion especifico del intestino con un sitio de unién

polimérfico en el gen del receptor de vitamina D. Se ha observado que los genotipos de
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Cdx 2 difieren significativamente dependiendo del nivel de 25-hidroxivitamina D ©?- En
un estudio realizado por Meyer V, et al, en 2018, sobre el polimorfismo de Cdx2 y su
asociacion con el VDR se observé que los niveles de 25-hidroxivitamina D como la
metilacién de VDR influyen en la induccién de VDR y difieren entre los diferentes
genotipos de Cdx2. Por lo que son vias muy complejas donde interaccionan la genética,

la epigenética y el medio ambiente. ¢

8. Discusioén

Después de haber revisado la bibliografia existente sobre los diferentes polimorfismos
en el gen VDR y su relacion con las diferentes etnias y su asociacion con la osteoporosis,
hay que sefialar que una vez se diagnostica la osteoporosis o una fractura osteoporoética
establecida en mujeres posmenopausicas hay que valorar si son subsidiarias de la toma
de suplementos de calcio y vitamina D. Existe controversia por recomendar si realmente
la suplementacion con vitamina D y calcio serian beneficiosas para este tipo de
pacientes, por eso, Weaver et al, en 2016, realizé un metaanalisis donde demostré que
habia una reduccién estadisticamente significativa en el riesgo de fracturas totales y de
cadera con el uso de suplementos de calcio y vitamina D, utilizados para reducir el riesgo

de fractura.®®

Los resultados de este metaanalisis corroboran los resultados del metaanalisis realizado
por Prentice et al del 2013.(65). El analisis realizado por Weaver et al, indica que la
suplementacion puede disminuir el riesgo de fracturas totales en un 15% y de cadera en
un 30% en pacientes adultos como adultos mayores que viven en la comunidad e
institucionalizados, con lo que ello supondria una reduccién de la carga sanitaria y

econémica derivada de las fracturas osteoporéticas. 64

La osteoporosis es una de las enfermedades dseas cronicas mas comunes de todo el
mundo, caracterizdndose por un deterioro de la masa 6sea de forma paulatina y de la
destruccién de las microestructuras Oseas, por lo tanto, la osteoporosis esta muy
asociada con el riesgo de fracturas por fragilidad. Liu et al, en el metaandlisis realizado
en 2020, observa que existen muchos factores que estan involucrados en el desarrollo
de la osteoporosis como son la disminucion de los estrégenos durante la menopausia,

la nutricion y la edad. ©®

Las fracturas de cadera son el resultado mas grave de la osteoporosis y una de las
causas mas incapacitantes del envejecimiento en las mujeres. ¢” Se ha observado en
muchos ensayos clinicos que el deporte y la ingesta de alimentos ricos en calcio y
vitamina D pueden tener un efecto preventivo en la incidencia de caidas u otras fracturas

relacionadas con la osteoporosis. Por lo que, se puede deducir que la baja ingesta de
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calcio y la deficiencia de vitamina D se asocian positivamente con la prevalencia de

osteoporosis en mujeres posmenopausicas.©®

Liu et al, realizan un estudio donde examinan el efecto combinado de calcio y vitamina
D sobre la DMO y las fracturas en mujeres posmenopausicas. Como resultado
obtuvieron que habia una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de fractura
de cadera y aumentaron significativamente la DMO total. Ademas, se observo gue la
combinacién de calcio, vitamina D y productos lacteos tuvieron mejores resultados que
sin los productos lacteos a la hora de proteger a los huesos de un posible deterioro a

medida que el organismo va envejeciendo ©®

En dicho estudio se observé que el calcio y la vitamina D combinados aumentaron la
DMO del cuello femoral, pero cuando las dosis de vitamina D no superara las 400 Ul
dia, por lo que se concluy6 que la ingesta excesiva de vitamina D podria causar una

disminucioén de la DMO del cuello femoral.

No solo Lui et al llegaron a esta conclusion, otros dos estudios mostraron que dosis muy
elevadas de vitamina D ya sea en bolo y/o administradas de forma anual o mensual que
equivalen a dosis diarias de 800,400 y 2000 Ul, dieron como resultado un aumento
significativo del nimero de caidas y fracturas asociadas y unos niveles de 25-
hidroxivitamina D superiores a 40-45 ngm|-2(69

Se observd que la combinaciéon de calcio, vitamina D y productos lacteos tuvieron
mejores resultados que sin los productos lacteos a la hora de proteger a los huesos de
un posible deterioro a medida que el organismo va envejeciendo. La reduccién del riesgo
de fractura de cadera obtenida con suplementos de calcio y vitamina D parecer ser muy

similar al riesgo de infarto de miocardio obtenido con estatinas.

Si se presenta unos niveles de calcio disminuidos y a mayores el paciente presenta una
enfermedad 6sea como es la osteoporosis se debe aportar suplementacion de calcio en
la dieta o si no fuera con la dieta suficiente, se aportaria como suplemento. Si esto fuera
necesario se deberia aportar concomitantemente vitamina D ya que se considera que
ambos son necesarios para reducir el riesgo de factura por fragilidad y por separado no

tienen el mismo resultado o son ineficaces. ()

Pero no todos los estudios tienen las mismas conclusiones, resultados de grandes
ensayos clinicos aleatorizados de calcio con o sin vitamina D con fractura como
resultado primario, concluyen que el beneficio de su uso es muy pequefio y que los

efectos adversos a largo plazo aunque no sean graves son comunes.?

Sin embargo, no hay duda de que cada vez més pacientes sobre todo de edad avanzada

presenta unos niveles de vitamina D muy bajos. Existen muchas etiologias posibles
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como la falta de exposicién a la luz solar o el sedentarismo. Realmente hay demasiados
estudios que corroboran el beneficio de la suplementacién de la vitamina D en
combinacién con el calcio en pacientes que presentan déficit de estas sustancias y/o
presentan una osteopenia u osteoporosis con alto riesgo de fracturas por fragilidad ésea.
Desde luego cuando un hueso esté debilitado la pérdida de DMO es considerable y se
han demostrado en multiples ensayos que el aporte de ambos, de la vitamina D y del

calcio, generan un beneficio en la DMO.

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis los grupos de expertos internacionales
aconsejan un aporte de 800-1200 mg/dia de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D.®% Una
suplementacion de calcio por encima de la dosis de 500 mg/dia en una sola toma no ha

demostrado beneficio, ya que supera la dosis 6ptima para su absorcion.

Con respecto a la vitamina D, la conclusién de los expertos es mantener unas
concentraciones del 1,25(0OH).Ds; de 30 ng/ml en riesgo de insuficiencia de vitamina D y
en pacientes con Osteoporosis.

Serd aconsejable pautar suplementos de vitamina D con una dosis entre 800-2000
Ul/dia dependiendo los niveles basales. Por otro lado, existen algunas patologias donde
la 25 hidroxilacion de la vitamina D puede verse comprometida, como son, las
hepatopatias, sindromes de malabsorcion, tratamiento con anticomiciales, entre otras,

por lo que a este grupo se recomendaria la administracion del metabolito calcidiol. G473

Como se describen en multitud de articulos la evidencia actual sobre el efecto de la
suplementacion con vitamina D de forma exclusiva en los resultados de las fracturas es
limitada y contradictoria. Por lo tanto, se necesitan mas estudios controlados
aleatorizados a gran escala que prueben si la vitamina D suplementaria versus el

placebo tiene efectos sobre los resultados de las fracturas.(

La evidencia cientifica actual confirma que ni aumentar el calcio ni tomar suplementos
del calcio de forma aislada protege frente a las fracturas. Del mismo modo, la vitamina
D administrada en monoterapia no es eficaz en la reduccién de las fracturas por
fragilidad en personas ancianas. En cambio, la toma de ambos suplementos a la vez
han mostrado eficacia en la poblacion mayor de 65 afios institucionalizada en la

reduccion del riesgo de fractura no vertebral y de cadera™
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9. Conclusiones

La eficacia de la suplementacion con vitamina D y calcio parece que si esta influenciada
por los polimorfismos del gen VDR. Aun asi, faltan estudios que sean mas especificos
sobre la influencia entre los polimorfismos y la respuesta con la suplementacién con
vitamina D y calcio, por lo que no se puede concluir con cual de los polimorfismos se
llega a tener mejor o peor respuesta ante la suplementacion. En cambio, si que se puede
concluir, que los pacientes que presenten dichos polimorfismos tienen mas riesgo de
tener una DMO baja y/o mayor riesgo de sufrir osteoporosis, siendo necesaria la
recomendacion de la suplementacién con vitamina D y calcio cuando se presenta

osteopenia.
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