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El sistema hormonal de la vitamina D presenta mltiples e importantes relaciones
con la funcién muscular, ademds de sus conocidos efectos sobre el metabolis-
mo mineral. Tomados en conjunto estos datos resaltan la importancia del sis-
tema hormonal de la vitamina D en la génesis de la fractura osteoporética y en

su reparacion.
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reparation.

The hormonal system of the vitamin D shows numerous and important rela-
tionships with the muscular function in addition to its known effects over the
mineral metabolism. All these dates reflect the importance of the hormonal
system of vitamin D in the generation of the osteoporotical fracture and in its
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INTRODUCCION

El déficit moderado de vitamina D —no en
rango de osteomalacia— es extraordinaria-
mente comun en la poblacién general, es-
pecialmente entre ancianos y sujetos con
osteoporosis. En éstos, son varias las razo-
nes de su alta prevalencia, como la baja in-
gestién dietética, la baja exposicién solar
(la fuente de obtencién prioritaria de este
secosteroide hormonal), la reduccién de la
eficiencia cutdnea en la produccién de vi-
tamina D y la reduccién de la capacidad
renal para la conversién en el metabolito ac-
tivo (1,25 (OH),D,)"*. Ademds, se ha su-
gerido que los sujetos con osteoporosis, es-
pecialmente los ancianos, tienen una cierta
resistencia a los efectos de la vitamina D ac-
tiva’.

La elevacién de las bajas concentraciones
de 25(OH) vitamina D (de la parte baja
de la normalidad a la parte media del ran-
go) reduce las concentraciones séricas de
hormona paratiroidea (PTH) lo que su-
giere que el déficit moderado de vitamina
D (insuficiencia) es la principal causa de
las elevadas concentraciones de PTH que
suelen apreciarse en sujetos de edad®”.

El reconocimiento de que el déficit mo-
derado de vitamina D contribuye al desa-
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rrollo de osteopenia —incluso en grandes
estudios epidemiolégicos®, osteoporosis’,
cafdas® y fracturas’ en sujetos de edad— ha
llevado en EE. UU. a recomendar para los
sujetos mayores de 70 afios una ingestién
dietética de al menos 700 Ul/dia, aunque
en la practica los suplementos mds reco-
mendados para esta poblacién son de 800-
1.000 UT™.

EL MUSCULO ESTRIADO
COMO TEJIDO DIANA PARA
LOS METABOLITOS DE LA
VITAMINA D. ASPECTOS
MOLECULARES

Los metabolitos de la vitamina D influ-
yen en el metabolismo muscular por tres
vias: a) transcripcién genética, b) vias rd-
pidas que no implican la sintesis de ADN
y ¢) variantes alélicas del receptor de vi-
tamina D (VDR).

Tanto en modelos animales'! como en hu-
manos'?, se ha encontrado un VDR en cé-
lulas de musculo esquelético que se une
especificamente a 1,25 (OH),D,. Tras el
transporte al nicleo, esta interaccion re-
ceptor-ligando es modulada por varios fac-
tores de transcripcién y procesos bioqui-
micos, dando como resultado un complejo
final de transcripcién®. En cultivos de
mioblastos, esta via genémica ha demos-
trado influir en la entrada de calcio en la
célula muscular, en el transporte de fosfa-
to a través de la membrana de la célula
muscular y en el metabolismo fosfolipidi-
co, al igual que en la proliferacién celular
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y la subsiguiente diferenciacién hacia fi-
bras musculares maduras!>!41,

El aporte de vitamina D induce rdpidos
cambios en el metabolismo del calcio de la
célula muscular, que no pueden explicar-
se por una via genética, que actia mds len-
tamente. La 1,25 (OH),D,, posiblemen-
te mediante un receptor de membrana de
vitamina D', acta directamente en la
membrana de la célula muscular. Tras la
unién de 1,25 (OH),D;, varias vias de se-
gundos mensajeros (cCAMP, diacilglicerol,
inositol trifostato, 4cido araquidénico) se
activan en la célula muscular, lo que
potencia la entrada de calcio en escasos
minutos'’.

Finalmente, la fuerza muscular parece es-
tar influida por los polimorfismos del VDR.
En mujeres de 70 afios o mayores, no obe-
sas, se encontré una diferencia del 23% en
la fuerza del cuddriceps (p < 0,01) entre
los genotipos del VDR bb y BB'2.

Los efectos clinicos de la vitamina D en el
musculo estriado parecen estar mds rela-
cionados con la 25(OH)D; que con la 1,25
(OH),D,". Hay dos estudios disponibles
que indican un importante efecto de la
25(0OH)D; en la sintesis de proteinas mus-

culares???!

. Dos mecanismos podrian ex-
plicar estos hallazgos. En primer lugar, las
concentraciones séricas de 25(OH)D; son
1.000 veces mayores que las de 1,25
(OH),D; lo que podria dar como resulta-
do la unién competitiva de los dos meta-
bolitos de la vitamina D sobre el VDR?*.
Otra explicacién plausible es que en los
tejidos periféricos se expresa la enzima mi-

tocondrial calcidiol 1-monooxigenasa o
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la-hidroxilasa®. La activacién local de la
25(0OH)D, en los tejidos diana podria es-
tar implicada en el control regional de la
funcién celular®.

CONSECUENCIAS DE LA
HIPOVITAMINOSIS DY DEL
HIPERPARATIROIDISMO

En la osteomalacia (vitamina D (< 8-
10 wg/ml [20-25 pmol/1}) existe una de-
bilidad muscular caracteristica de predo-
minio proximal y que puede asociarse a
la pérdida de masa muscular, hipotonia
y dolor con los movimientos. Puede re-
lacionarse también con la marcha «de
pato», asi como con dificultad para
incorporarse de una silla, o para subir es-
caleras®.

Los varones y mujeres de mds de 65 afios
con déficit clinico de vitamina D (< 10
pg/ml {25 wmol/l}) tienen mayor riesgo de
desarrollar pérdida de fuerza y masa mus-
cular —sarcopenia-?°. La suplementacién
con vitamina D, ademds de sus efectos so-
bre la masa Gsea, puede contribuir a la re-
duccién del riesgo de fractura por mejo-
rar la funcién muscular y el equilibrio,
incluso en sujetos inicialmente clasifica-
dos como no-deficientes y no sélo en per-
sonas de edad institucionalizadas o muy
deterioradas clinicamente, sino también
en poblacién ambulatoria® .

Las biopsias musculares obtenidas en pa-
cientes con osteomalacia revelan una atro-
tia de las fibras musculares tipo II, con en-
sanchamiento de los espacios interfibrilares,
infiltracién grasa, fibrosis y grdnulos de
glucbgeno. En la atrofia neuropdtica se ven
afectadas tipicamente las fibras tipo I y
tipo II, mientras que en la atrofia por in-
movilizacién sélo se reducen las fibras tipo
I. En los movimientos subitos, las fibras
tipo II, rdpidas y fuertes, son las primeras
en emplearse para evitar la caida. Por tan-
to, el hecho de que en el déficit de vita-
mina D se afecten principalmente las fi-
bras tipo II podria explicar la tendencia a
las caidas en los pacientes ancianos con dé-
ficit de vitamina D3!32,

En el hiperparatiroidismo primario se ha
descrito fatiga y debilidad muscular como
importantes sintomas clinicos. Tras la ci-
rugia se observa una mejorfa significativa
en estos sintomas musculares®®. Ademds, las
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biopsias musculares obtenidas en pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario mues-
tran atrofia de las fibras musculares tipo
%4,

Por tanto, existen muchos paralelismos
entre los efectos musculares de la hipovi-
taminosis D y del hiperparatiroidismo pri-
mario. En la miopatia osteomaldcica exis-
te tanto déficit de vitamina D como
elevacién de la PTH. Es probable que am-
bos factores contribuyan a la patogénesis de
la miopatia. Se necesitan mds estudios para
definir las funciones exactas de la vitami-
na Dy la PTH en la regulacién de la fun-
cién muscular®?.

IMPLICACIONES
TERAPEUTICAS

El meta-andlisis de 5 ensayos controlados
con vitamina D que incluye 1.237 suje-
tos de edad avanzada (edad media 60 afios)*
ha puesto de manifiesto:

— Una reduccién de caidas del 22% fren-
te al uso de calcio s6lo o placebo (odds ra-
tio [OR} 0,78; 95% intervalo de confian-
za [IC} 0,64-0,92).

— El ndmero necesario a tratar (NNT) para
evitar una caida es de 15.

— La inclusién de 5 estudios adicionales
(10.001 participantes) para un andlisis de
sensibilidad produjo una menor reduccién,
aunque adn significativa, del riesgo de cai-
da (riesgo relativo {RR} 0,87; 95% IC
0,80-0,92).

El mismo grupo®

publicé posteriormen-
te un andlisis secundario de subgrupos de
un ensayo que incluyé 199 varones y 246
mujeres de 65 afios 0 mds ambulatorios
(no ingresados en centros de agudos ni de
crénicos) asignados a tratamiento con vi-
tamina D (700 Ul/d{a) con calcio (500
mg/dfa) o placebo durante tres afios con
los siguientes resultados:

— El tratamiento con vitamina D y calcio
redujo el riesgo de caidas en mujeres un
46% (OR 0,54; 95% IC 0,30-0,97), aun-
que no en varones (OR 0,93; 95% IC 0,50-
1,72).

— La mayor reduccién del riesgo se pro-
dujo en las mujeres menos activas (OR
0,35; 95% IC 0,15-0,81).

— El efecto del tratamiento no se modifi-
c6 por las concentraciones basales de
25(OH) vitamina D.
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INFLUENCIA DE LA VITAMINA
D EN EL MUSCULO LISO
VASCULAR

Ademds del musculo estriado, el musculo
liso vascular también es un 6rgano diana
para las acciones de la vitamina D*. Se ha
demostrado una asociacién entre el 1,25
(OH),D, y la presién arterial en varones

¢, una correlacién inversa en-

normotensos’
tre el infarto de miocardio y los niveles plas-
madticos de 25(OH)D; en un estudio co-
munitario’’, asf como un incremento en la
presién arterial en mujeres ancianas con
mayor pérdida de hueso®®. St John et al in-
vestigaron la relacién entre hormonas cal-
ciotropas y presion arterial en 583 ancia-
nos que no recibieron tratamiento
antihipertensivo y que no tenfan déficit de
vitamina D. El andlisis multivariante de
los datos mostraba que tanto la PTH como
el 1,25 (OH),D; eran factores determinantes
independientes de la presién arterial®.
En un ensayo clinico prospectivo, aleato-
rizado y doble ciego, Pfeifer M et al ob-
servaron una disminucién en la presion ar-
terial sist6lica de 9,3% (p = 0,02) tras un
corto periodo de tratamiento con vitami-
na D (800 Ul/dfa) y calcio (1.200 mg/dia)
en mujeres de 70 aflos de edad o mayores
con unos niveles de 25 OHD por debajo de
50 wmol/1%.

No estd suficientemente esclarecido si la
disminucién en la presién arterial obteni-
da tras el tratamiento con calcio y vita-
mina D se debe a un efecto directo de la vi-
tamina D sobre el musculo liso vascular,
o a una supresién de la PTH secundaria-
mente elevada®’.

INFLUENCIA DE LA VITAMINA
D EN LA CONSOLIDACIONY
CURACION DE FRACTURAS

Los efectos positivos de vitamina D en la
consolidacién y curacién de la fractura son
conocidos en distintos modelos experi-
mentales desde hace décadas*#>. En estos
modelos, el tratamiento con vitamina D
se asoci6 a una mayor resistencia a la tor-
sién del hueso consolidado tras la fractu-
ra, estando correlacionadas las medidas de
la resistencia 6sea con las concentraciones
de vitamina D.
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A nivel molecular se conoce que el meta-
bolito 24R,25 (OH),D, es una hormona
esencial en el proceso de consolidacién y
reparacién de las fracturas. La actividad de
la enzima responsable de la produccién
de 24R,25 (OH),D,, la hidroxilasa 25
(OH)D-24 renal aumenta a los 4-11 dfas
tras desarrollarse una fractura tibial in-
crementando las concentraciones del me-
tabolito tres veces, 24R,25(OH),D, es pro-
bablemente el que inicia la respuesta
biolégica mediante su unién a un recep-
tor de membrana (VDR{mem?24,251) que
es estereoespecifico para 24R,25 (OH),D,
frente a 248,25 (OH),D, y a la hormona
“activa” 1,25 (OH)ZD;‘/"/‘(’. También se
han encontrado receptores de 1,25 (OH),D,
en el callo de fractura en animales de ex-
perimentacién?’ y la hormona D activa
(1,25{OHLD;) se acumula en el callo de
fractura’®.

De hecho, el estudio longitudinal de su-
jetos que han sufrido una fractura de ca-
dera muestra un aumento paulatino de las
concentraciones de PTH y 1,25 (OH),D,
de los 3 a los 365 dias®.

En sujetos con fractura de himero proxi-
mal tratada de forma conservadora (n =
30; edad media 78 afios), los suplementos
de calcio y vitamina D (800 Ul/d{a) pro-
dujeron mayores valores de DMO local*®

CONCLUSION

En conclusién, los datos citados ponen de
manifiesto el papel cada vez mds relevan-
te del sistema hormonal de la vitamina D
en multiples sistemas. En esta ocasién han
quedado reflejadas sus acciones més re-
levantes sobre el musculo estriado y el
musculo liso vascular as{ como sobre la
consolidacién y curacién de fracturas, mds
alld de sus conocidos efectos sobre el me-
tabolismo mineral, con las importan-
tes implicaciones terapéuticas que con-
llevan.
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