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ABSTRACTO
Introduccién y objetivo:

Durante varios afios, la vitamina D; ha sido reconocida principalmente por su funciéon
en la regulacion de los niveles de calcio-fosfato y de agua-electrolitos. Sin embargo,
investigaciones recientes han destacado efectos biol6gicos adicionales del calcitriol (la
forma bioactiva de la vitamina Ds), recalcando especialmente su impacto en la funcién
inmunitaria. Asi, cualquier alteracion, particularmente la deficiencia, en los niveles
fisiologicos de calcitriol puede tener consecuencias significativas para la salud. Este
estudio tiene como objetivo sintetizar el estado del conocimiento actual acerca de la
influencia de la vitamina Ds en determinadas patologias pulmonares.

Métodos de revision:

La revision se realiz6 utilizando informacién de articulos publicados en PubMed entre
los afios 2000 y 2022. Se evaluaron los articulos en funcién de su validez cientifica y
relevancia.

Breve descripcion del estado actual de conocimiento:

En la literatura cientifica revisada, se ha dado mayor atencion a estudios clinicos
que investigan el papel de la vitamina Ds; en la patogénesis de ciertas
enfermedades respiratorias. De acuerdo con investigaciones desarrolladas a lo
largo de las dltimas dos décadas indican que la insuficiencia de vitamina D3
incrementa el riesgo y empeora la evolucién de patologias como el asma, la
fibrosis quistica, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la fibrosis
pulmonar idiopética y el COVID-19. Resulta sorprendente que la suplementacion
con vitamina D no siempre haya demostrado ser una estrategia terapéutica
efectiva. Esta revision también presenta la innovadora propuesta de emplear
vitamina D3 en la prevencién y tratamiento de la fibrosis pulmonar asociada a la
neumonitis por hipersensibilidad.

Conclusiones:

Debido a la complejidad y diversidad de factores que intervienen en el metabolismo de
la vitamina Ds; hacen que contrarrestar efectivamente, y mds atn eliminar, las
repercusiones adversas de las alteraciones en los niveles y la funcion del calcitriol en el
tracto respiratorio sea extremadamente desafiante. Sin embargo, es precisamente un



conocimiento profundo sobre el papel del calcitriol en la patogenia de las enfermedades
pulmonares lo que permitiria desarrollar una terapia efectiva.

INTRODUCCION

El término coloquial, cuando nos referimos a 'vitamina D', estamos hablando tanto de la
vitamina D3 (colecalciferol) como de la vitamina D. (ergocalciferol). La vitamina D> se
encuentra en fuentes vegetales y en hongos, mientras que la vitamina Ds se produce en
los animales, incluidos los humanos, mediante la sintesis endégena que ocurre cuando
la piel se expone a la radiacién ultravioleta B (UVB) [1]. Ademas de la sintesis cuténea,
se puede obtener vitamina D a través de la dieta, con el ergocalciferol proveniente de
fuentes vegetales y el colecalciferol de fuentes animales. Es importante destacar que
tanto el ergocalciferol como el colecalciferol son prohormonas secosteroideas
liposolubles. Estas difieren en su estructura quimica, especificamente en la presencia de
un doble enlace y un grupo metilo (Figura 1) [2]. Para ejercer sus efectos bioldgicos,
ambas formas de vitamina D deben ser convertidas enzimaticamente a sus formas
activas, mediante un proceso que es idéntico para ambas, a pesar de las diferencias
estructurales mencionadas [3].

La fuente principal y natural de vitamina D; es su sintesis en la piel, la cual se activa en
respuesta a la exposicion a la radiacién solar. Durante esta exposicién, el 7-
dehidrocolesterol en la piel absorbe radiacién ultravioleta B (UVB), transforméndose en
previtamina Ds. Esta previtamina Ds, un esteroide inestable, se convierte de manera no
enzimatica en colecalciferol (vitamina Ds) en las capas més profundas de la piel. Una vez
sintetizada, la vitamina D3 es transportada al tejido adiposo para su almacenamiento o
al higado para su activacién. En las células hepaticas es hidroxilada para convertirse en
25(OH)-vitamina D3 (calcidiol), debido a la accién de enzimas del citocromo P450. El
calcidiol, con una vida media de 2-3 semanas, es la forma principal de vitamina Ds; que
circula en el cuerpo humano, y su concentracion en suero se utiliza para determinar los
niveles de vitamina Ds. El 25(OH)-vitamina Ds; experimenta una transformacion
adicional en los rinones mediante otra enzima del citocromo P450 (CYP27B1). El calcidiol
se convierte en su forma biolégicamente activa, 1,25(OH)2-vitamina Ds (calcitriol), que
tiene una vida media de 4-6 horas [3]. Esta misma transformacion de calcidiol a calcitriol
también se produce en otras partes fuera de los rifiones, como el hueso, la mama, el
colon, el sistema inmunolégico, el pulmon, la piel, la préstata o la glandula paratiroides.
Sin embargo, la actividad de CYP27B1 extrarrenal depende en gran medida del sustrato,
lo que limita la produccién local de calcitriol cuando la concentracion de calcidiol en
suero es inferior a 25 ng/ml. Es importante destacar que el colecalciferol proveniente de
los alimentos experimenta las mismas transformaciones que la vitamina D; sintetizada
en la piel, dando como resultado la formacién de calcitriol [3]. Se muestra un esquema
simplificado de la sintesis de calcitriol en la (Figura 1).



we
AL A
[ ]

P /]

7-dehidrocolesarol

v v
"W,
? ,- _%\,—’\_ _='h h »
~1 = . Ay =~ N )
o T\ vl \ O )
& / 3 A4 A/
A N olros drgancs., Inclulcos r T
P ]e;.,_/“' hueses. mama, cokr N
putmon, plel, glandula
calediol b cakchrol
25 0H)vamina D3 1,25(0H)Z2-vwamina D3

‘ Figura 1. Sintesis de la forma biolégicamente activa de la vitamina Ds (calcitriol)

A pesar de que el cuerpo humano puede obtener vitamina Ds tanto de manera endégena
(80% a través de la sintesis en la piel) como de la dieta (20%), la deficiencia de esta
vitamina es un problema de salud global que afecta a mas de mil millones de nifios y
adultos en todo el mundo. Varios factores como la exposicion solar, el uso de ropa y
protector solar; los habitos dietéticos y de estilo de vida juegan un papel importante en
los niveles de vitamina D en individuos y poblaciones [7]. Asi, las normas que definen
los niveles adecuados de vitamina Ds y las recomendaciones para su suplementaciéon
pueden variar entre paises. Un estudio transversal en Polonia realizado por Rusiniska et
al. demostré una deficiencia de vitamina D3 en el 90% de los adultos, con niveles de
25(OH)-vitamina Ds inferiores a 30 ng/ml [8]. Este estudio también establece los
requerimientos de vitamina D3 del organismo (Tabla 1) y proporciona recomendaciones
para la suplementacién diaria de vitamina D3 segtin la edad (Tabla 2) [3].



Tabla 1. Niveles para medir las concentraciones de vitamina D; en suero

Estado de Concentracién de 25(0OH)- Concentracion de 25(0OH)-
vitamina Ds vitamina D; [ng/ml] vitamina D3 [nmol/l]
Sobredosis >150 2375
Optimo 30-50 75-125
Insuficiencia 20-30 50-75
Deficiencia 10-20 25-50
Deficiencia Severa <10 <25

Fuente: basada en los datos presentados en el articulo de Rusiniska et al.

Tabla 2. Dosis diaria recomendada de vitamina D3 segtn el grupo de edad en la
poblacién polaca

Grupo de edad Dosis [Ul/dia]
Recién nacidos a término y lactantes (0-6 meses) 400
Lactantes(6-12 months) 400-600
Nifios (1-10 years) 600-1000
Adolescentes (11-18 years) 800-2000
Adultos (19-75 years) 800-2000
Adulos mayores (>75 years) 2000-4000

Fuente: basada en los datos presentados en el articulo de Rusifiska et al.

Las acciones de la hormona de la vitamina D3 (calcitriol), son mediadas por el receptor
de vitamina D (VDR), un factor de transcripcion activado por ligandos. La activacién del
VDR por la interaccién directa con 1,25(OH).-vitamina D; facilita la rapida unién del
receptor a las regiones reguladoras de los genes diana [9]. Segun investigaciones
recientes, indican que el calcitriol puede regular mas de 200 genes distintos, incluidos
aquellos implicados en el crecimiento, proliferaciéon y diferenciaciéon celular; el
metabolismo y remodelacion 6sea; el metabolismo energético; asi como la respuesta
inmunitaria. La presencia del VDR en casi todas las células con ntcleo del cuerpo explica
la gran variedad de acciones del calcitriol [10,11]. Dado que la vitamina D3 ejerce su efecto
a través del VDR, cambios en esta molécula, como los resultantes de polimorfismos en
el gen del VDR, pueden tener una influencia significativa tanto en la concentracién de
vitamina D en la circulacién como en su actividad biolégica final. Los polimorfismos de
nucleétido tinico (SNP) mas comunes en el gen VDR incluyen Apa-1 (rs7975232), Bsm-1
(rs1544410), Fok-1 (rs2228570) y Taqg-1 (rs731236) [12,13].

La funcién adecuada de la vitamina D3 se lleva a cabo mediante su transporte en la
circulaciéon a través de la proteina de unién a la vitamina D (VDBP), que también se
conoce como proteina componente especifica del grupo (GC) o globulina GC. El gen
VDBP/GC es ampliamente reconocido por sus polimorfismos de nucleétido tinico, y tres
de sus variantes alélicas, GC1F, GC1S y GC2 (identificadas como rs4588 y rs7041), son
fundamentales para la actividad biolégica de la proteina codificante [14]. El estudio de
Al-Daghri et al., revel6 que el nivel basal de 25(OH)-vitamina D3 en suero es mas alto en
individuos con el genotipo homocigoto mayor rs7041, mientras que, después de la
suplementacién, la concentracion de calcidiol es més elevada en aquellos que presentan
los genotipos homocigotos mayores rs4588 y rs7041 [15].



Durante varios afios, la vitamina D; ha sido reconocida principalmente por su funcién
en la regulacion de los niveles de calcio-fosfato y de agua-electrolitos. Sin embargo,
investigaciones recientes han destacado efectos biol6gicos adicionales del calcitriol (la
forma bioactiva de la vitamina Ds), recalcando especialmente su impacto en la funcién
inmune innata y adaptativa, aspectos indispensables para comprender el papel de la
vitamina D3 en el desarrollo de diversas enfermedades, incluidas las enfermedades
pulmonares [16]. Por lo tanto, antes de tratar el papel de la vitamina Ds; en una
enfermedad pulmonar especifica, se describen sus propiedades inmunomoduladoras en
relacion con la funcién del sistema respiratorio.

FUNCION INMUNOMODULADORA DE LA VITAMINA D; EN EL SISTEMA
RESPIRATORIO

Existe cada vez mas evidencia que demuestra las propiedades inmunomoduladoras de
la vitamina Ds, la cual, ademas de tener un impacto directo sobre las células
inmunitarias, también regula la respuesta inflamatoria y la produccién de péptidos
inmunes [17,18]. Como se mencioné anteriormente, la actividad biolégica del calcitriol
inicia tras su unién al receptor VDR. Se ha demostrado su presencia en practicamente
todas las células nucleadas del cuerpo humano, incluidas células epiteliales, linfocitos,
monocitos y células presentadoras de antigenos (APCs), como los macréfagos y células
dendriticas [10,11]. Ademds, muchas de estas células producen la enzima 1a-hidroxilasa
(CYP27B1), que cataliza el paso final y limitante en la sintesis de la forma biol6gicamente
activa de la vitamina D3 [19].

El calcitriol estimula la diferenciacién de monocitos a macréfagos. La deficiencia de
vitamina Djs interfiere en la maduracion de los monocitos, reduciendo la actividad de
enzimas lisosomales y la liberacion de peréxido de hidrégeno, ambos indispensables
para sus efectos antimicrobianos. El 1,25(OH),-vitamina Ds, por otro lado, mejora el
potencial quimiotactico y fagocitico de los macréfagos, esenciales para la eliminaciéon de
patdgenos [20]. Ademds, el calcitriol reduce significativamente la expresion y la secrecion
de metaloproteinasas de matriz, como MMP-7, MMP-9 y MMP-10, y simultdneamente
incrementa los niveles de TIMP (inhibidores tisulares de metaloproteinasas) en los
monocitos en respuesta a una infeccién, protegiendo asi el tejido intersticial de los
pulmones de posibles dafios [21]. El calcitriol disminuye la expresion de TLR2 y TLR4
(receptores tipo Toll) en cultivos de monocitos en respuesta a PAMPs (patrones
moleculares asociados a patégenos), lo que indica la inhibicién del proceso inflamatorio
en las etapas avanzadas de la infeccién [22]. Ademas, se ha observado que el 1,25(OH)»-
vitamina Ds inhibe la expresion de algunas citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a
(factor de necrosis tumoral a), IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12 [23]. El calcitriol ejerce un efecto
inhibitorio en la diferenciaciéon, maduracién y funcion de las células dendriticas,
principalmente con el objetivo de reducir la reactividad innecesaria del sistema
inmunitario [24]. Por otro lado, el 1,25(OH).-vitamina D; modula la expresiéon de
citoquinas y quimiocinas en las células dendriticas, principalmente inhibiendo la
producciéon de IL-12 e IL-23 (que promueven la diferenciacion de Thl y Thl7) y
aumentando la liberacion de IL-10, una citoquina antiinflamatoria que inhibe tanto las
respuestas inmunitarias Thl como Th2. La disminucién en la produccién de I1L-12 por
las células dendriticas maduras se debe a la supresion del factor de transcripcion NF-xB
(factor nuclear kappa B), lo que contribuye al desarrollo de células con un fenotipo



supresor. Al mismo tiempo, el calcitriol incrementa la produccién de CCL22 (quimiocina
de motivo C-C 22), que puede reclutar células Treg. Ademas, el calcitriol reduce la
expresion de moléculas de clase II del MHC y moléculas coestimuladoras,
disminuyendo la capacidad tanto de los macréfagos como de las células dendriticas para
presentar antigenos y activar los linfocitos T. Esto resulta en la inhibicion de la activaciéon
de las células T efectoras patégenas y en un aumento en el nimero de células con
propiedades supresoras [23,25].

La vitamina D3 ejerce una influencia directa e indirecta sobre los linfocitos, mediada no
solo por su interaccién con las células dendriticas sino también por su accién directa
sobre los linfocitos T y B. Es necesaria en la activacién de los linfocitos Th, facilitando su
transicién a un estado activo. La ausencia de calcitriol impide que estos linfocitos
reconozcan eficazmente los patégenos responsables de infecciones. Este efecto se logra
mediante la modulacion de la diferenciacion de los linfocitos T, especificamente a través
de la inhibicién de la liberacion de IL-12 por parte de las células dendriticas, mientras
que las citoquinas promueven el desarrollo de Thl e inhiben Th2 [27]. El calcitriol
suprime la proliferacion de linfocitos Th1 y la secrecién de citoquinas como IFN-y e IL-
2, fundamentales para la respuesta inmunitaria celular. Paralelamente, promueve la
produccién de citoquinas por parte de linfocitos Th2, como IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10, que
ejercen funciones supresoras sobre la respuesta de tipo Thl y las respuestas celulares.
Adicionalmente, la vitamina Ds; inhibe la expresiéon de moléculas efectoras de Th17,
incluidas IL-23R y CCR®, asi como de citoquinas proinflamatorias como IL-17 e IL-21,
mitigando asi la inflamacion [28,29]. Se ha observado que la unién de calcitriol al receptor
de vitamina D (VDR) en linfocitos T altera el perfil de secrecién de citoquinas hacia un
espectro que favorece la inhibicién de linfocitos T efectores y la formacién de linfocitos
T reguladores. Este mecanismo protege contra la intensificacién excesiva del proceso
inflamatorio durante episodios de respuesta inmune activa [30]. La vitamina Ds también
desempefia un papel esencial en la regulaciéon de la homeostasis de las células B,
inhibiendo tanto su proliferacién como su diferenciaciéon. Esta accién es fundamental
para el equilibrio inmunolégico y la prevenciéon de respuestas autoinmunitarias
desreguladas. Ademas, el calcitriol, reduce significativamente la sintesis de
inmunoglobulinas G y M (IgG e IgM) por parte de las células plasmaéticas. Sin embargo,
es importante destacar que las células B de memoria completamente diferenciadas y las
células secretoras de anticuerpos muestran resistencia a este efecto inhibitorio del
calcitriol [16,31].

El calcitriol también regula la expresion de péptidos antimicrobianos, como la
catelicidina y la defensina, en el epitelio respiratorio, asi como en monocitos, macréfagos
y neutrdfilos. Estos péptidos son fundamentales para la respuesta del sistema
inmunitario innato frente a heridas e infecciones de diversas etiologias [32-35]. Estos
péptidos tienen la capacidad tinica de destruir actuando directamente contra una amplia
gama de patégenos, incluidos virus con envoltura, hongos, bacterias y paréasitos
mediante la alteracién de sus membranas celulares [36-38]. La catelicidina y la defensina
no solo contribuyen a la eliminacién directa de patégenos, sino que también potencian
la capacidad de las células inmunitarias para reconocer y combatir infecciones de
diversas maneras, incluida la atraccién de células inmunocompetentes, la estimulaciéon
de la sintesis y liberacion de compuestos proinflamatorios, y la intensificacién de la
fagocitosis [36, 38, 39]. Para fortalecer la respuesta del huésped ante patégenos, estos



péptidos de defensa incrementan la proliferacion y migracion de células epiteliales y
promueven el cierre de heridas, desempefiando un papel importante en la preservacion
de la homeostasis tisular al supervisar los procesos de cicatrizacion [40].

Es fundamental resaltar que el calcitriol desempefia un papel importante en la
modulacién inmunitaria del tracto respiratorio, especialmente a través de su efecto sobre
el epitelio de las vias respiratorias. En primer lugar, el calcitriol incrementa la expresiéon
de genes que regulan las conexiones celulares estrechas, fortaleciendo asi la funcién del
epitelio como barrera fisiologica contra agentes patoégenos [35]. Ademas, el calcitriol,
producido por el epitelio de las vias respiratorias en respuesta a infecciones, promueve
la transcripciéon de genes esenciales para el reconocimiento y eliminacién de patégenos.
Esto incluye la activacién de receptores de reconocimiento de patrones (como TLR2 y
NOD2; dominio de oligomerizacién de nucleétidos 2), el CD14 (cluster de diferenciacion
14), que acttia como cofactor para TLR4, y los péptidos antimicrobianos anteriormente
mencionados [33, 35, 41].

EL PAPEL DE LA VITAMINA D; EN ENFERMEDADES PULMONARES
ESPECIFICAS

Asma

El asma es una de las enfermedades crénicas mds comunes, caracterizada por sintomas
variables y recurrentes de obstruccion del flujo de aire, hiperreactividad bronquial e
inflamacién. Esta patologia suele iniciarse en la infancia y, generalmente, se extiende a
lo largo de toda la vida, alternando periodos de exacerbacién y remisién. Los factores
que contribuyen al desarrollo del asma incluyen factores genéticos y ambientales, tales
como la contaminacién del aire, el tabaquismo y las infecciones virales o bacterianas. El
asma puede tener una base atdpica, relacionada con una produccién excesiva de
inmunoglobulina E (IgE) en el organismo (asma atépica o alérgica), o bien, una base no
atopica, con niveles normales de IgE (asma no atdpica, no alérgica). La producciéon
anormal de IgE constituye uno de los desencadenantes méas relevantes de la
remodelacion de las vias aéreas, entendida como las modificaciones en las mismas
(engrosamiento y estrechamiento de las paredes de las vias aéreas) causados por la
interaccion compleja entre el epitelio, las células inmunitarias y los mediadores de la
inflamacion [42]. Dentro de las células inmunitarias implicadas en la remodelacion de las
vias aéreas, es esencial destacar a los macréfagos, mastocitos, eosinodfilos, neutréfilos y
linfocitos T. Estas células liberan quimiocinas, prostaglandinas, histamina, leucotrienos
y citoquinas, incluyendo TNF-a, IL-1, IL-4, IL-5 e IL-13, que son moléculas que
desempefian un papel fundamental en los cambios patolégicos mencionados
anteriormente [42]. Aunque actualmente no existe una estrategia efectiva para prevenir
el asma, un tratamiento adecuado puede limitar la frecuencia y gravedad de los ataques
asmaticos.

Dado que las acciones biolédgicas de la vitamina D3 son mediadas por el receptor VDR,
cambios en este receptor pueden modificar la actividad del calcitriol y dar lugar a
diversas condiciones patologicas, incluyendo el asma. Un estudio de revision sistematica
realizado por Zhao et al. examind la relacién entre los polimorfismos en el gen VDR y la
susceptibilidad al asma, con un enfoque especial en el factor étnico. Los resultados
mostraron que en la etnia asiatica, el polimorfismo Apal (rs7975232) increment? el riesgo



de progresioén del asma. Por otro lado, el polimorfismo FokI (rs2228570) podria tener un
papel especifico en el asma infantil en la poblacién caucasica, mientras que el
polimorfismo Bsml (rs1544410) contribuye de manera insignificante a la susceptibilidad
al asma en este grupo étnico. En contraste, no se observé una asociacion entre el riesgo
de desarrollo de asma infantil y el polimorfismo Taql (rs731236) [43].

Como se mencioné anteriormente, la actividad bioldgica del calcitriol esta mediada por
variaciones genéticas de la proteina de union a la vitamina D, tiene implicaciones
significativas en diversas condiciones patoldgicas, incluido el asma, aunque los
resultados de las investigaciones son ambiguos. Nasiri-Kalmarzi et al. demostraron que
los niveles séricos de 25(OH)-vitamina D; eran significativamente mds bajos en pacientes
asmaticos (n=110; 16.26 + 6.76 ng/ml) en comparacion con individuos sanos (23.05 *
10.57 ng/ml), mientras que los niveles séricos de proteina de unién a la vitamina D
(VDBP) eran mas altos en pacientes asméaticos en comparacion con el grupo de control
(1044.6 + 310.82 pg/ml vs 545.95 + 121.73 pg/ml). Estos hallazgos sugieren que una
disminucién en la concentracion de calcidiol, asociada con altos niveles de VDBP, podria
representar factores de riesgo para la progresion del asma. Ademés, se ha reportado que
la progresiéon del asma en la poblacion kurda era mayor entre los pacientes con el
genotipo GG rs7041 [44]. En estudios realizados en 192 nifios egipcios, se encontr6 que el
genotipo GG 1rs7041 y el alelo G aumentaban el riesgo de asma bronquial infantil,
mientras que el genotipo AA rs4588 y el alelo A actuaban como agentes protectores [45].
Investigaciones en un grupo de participantes griegos indicaron una mayor incidencia
del alelo G rs7041 en nifios con asma controlada, y una relacién inversa entre la
frecuencia del alelo A rs4588 y el control del asma [46]. La importancia del rs7041 con el
haplotipo GC1S en el desarrollo del asma fue respaldada por un estudio de casos y
controles en lactantes de los Paises Bajos, que revelé que este haplotipo aumentaba el
riesgo de bronquiolitis inducida por el virus sincitial respiratorio (VSR) y el desarrollo
futuro de asma. Este estudio también demostré que la portacién del haplotipo GC1S se
correlacionaba con niveles elevados de VDBP, lo que lleva a la reduccién de la cantidad
disponible de vitamina Ds y podria incrementar su deficiencia [47].

Ademéds de investigar el impacto sobre como los cambios genéticos en las moléculas que
regulan la actividad biol6gica de la vitamina Ds influyen en el desarrollo del asma, la
mayoria de los estudios clinicos se centran en evaluar como los niveles séricos de
vitamina D; influyen en la funcién respiratoria de pacientes con asma. Un estudio
transversal realizado en Puerto Rico con 560 nifios de 6 a 14 afios, incluyendo tanto a
pacientes asmaticos (n=287) como a individuos sanos (n=273), revel6 que la insuficiencia
de vitamina D; se presentd en el 44% y el 47% de los nifios, respectivamente. Sin
embargo, andlisis de regresion multiple indicaron una relacién entre la deficiencia de
vitamina D3 y una mayor probabilidad de experimentar al menos una exacerbaciéon
severa de asma en el transcurso de un ano, asi como una relaciéon FEV1 (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo)/FVC (capacidad vital forzada) reducida. Cabe
destacar que esta correlaciéon se mantuvo incluso después de considerar el tiempo
pasado al aire libre y la ascendencia racial africana.

Ademas, la asociacién mencionada anteriormente fue mas significativa en el asma no
atopica que en la atopica, lo que sugiere que el efecto de la vitamina D en la patogénesis
de las exacerbaciones graves del asma ocurre de manera independiente de la modulacién



de las respuestas inmunitarias alérgicas [48]. En otro estudio realizado en un grupo de 75
nifios italianos con asma, solo el 9.4% de los pacientes tenian niveles séricos adecuados
de 25(OH)-vitamina Ds; (30-40 ng/ml). Los estudios realizados mostraron una
correlacion positiva entre la concentraciéon de calcitriol y el FVC, asi como el FEV1.
Ademas, los niveles séricos de 25(OH)-vitamina D; fueron significativamente mas altos
en nifios con asma controlada que en aquellos con enfermedades parcialmente
controladas o no controladas, lo que sugiere una relacién entre una menor concentracion
de calcidiol y un inadecuado control del asma [49]. De manera similar, estudios
realizados en 160 pacientes adultos con asma en Turquia también demostraron la
asociacion entre deficiencia de vitamina D3 y una disminucién de la funcién pulmonar,
asi como del asma no controlada. El 66% de los asmaticos analizados presentaba una
deficiencia grave de vitamina Ds (<10 ng/ml), lo cual se correlacionaba con valores mas
bajos de FEV1. Ademas, los asmaticos con una deficiencia severa de vitamina D3 se
caracterizaban por un uso considerablemente mayor de corticosteroides inhalados que
los pacientes con un nivel sérico de calcidiol superior a 10 ng/ml [50]. Un estudio
realizado por Korn et al. en un grupo de 280 participantes alemanes adultos con asma
demostré que la deficiencia de vitamina Ds (<30 ng/ml) era comin en pacientes
asmaticos (67%). De igual manera, se encontré una correlacion entre los niveles séricos
de calcidiol y la gravedad del asma (grave - 24.0 + 11.8 ng/ml, moderado - 26.5 + 12.0
ng/ml, leve - 27.3 + 11.9 ng/ml, intermitente - 31.1 + 13.0 ng/ml), asi como el control de
la enfermedad (no controlada - 24.2 + 11.8 ng/ml, parcialmente controlada - 25.9 + 10.8
ng/ml, controlada - 29.5 + 12.5 ng/ml). Adicionalmente, al comparar los resultados de
los pacientes asmaticos con niveles séricos de calcidiol por debajo de 30 ng/ml frente a
mas de 30 ng/ml, se observé que la deficiencia de vitamina D3 se asociaba con valores
mas bajos de FEV1 (2.3 + 0.9 1 vs 2.7 £ 1.0 ], respectivamente) y concentraciones mas
elevadas de 6xido nitrico exhalado (45 £ 6 ppb vs 31 + 37 ppb, respectivamente) [51].

Un estudio aleatorizado y controlado con placebo de dos meses realizado por Tachimoto
et al. en 89 escolares japoneses con asma, mostré mejoras significativas en el control de
la enfermedad en los nifios (n=54) que recibieron suplementacion de vitamina D; en una
dosis de 800 UI al dia. Ademas, se observaron efectos beneficiosos, como una menor
frecuencia y gravedad de los sintomas de asma, que incluso persistieron durante cuatro
meses después de suspender la administraciéon de vitamina Ds. Ademads, seis meses
después del inicio del estudio, se observé que un mayor nimero de nifios en el grupo
que recibi6 placebo presentaban un flujo espiratorio méximo por debajo del 80% (12/35:
34%) en comparacion con el grupo que recibié suplementacion de vitamina Ds (8/54:
15%) [52].

Al debatir la correlacion entre la concentracién de vitamina D3 y el desarrollo del asma,
también es importante mencionar la evaluacion retrospectiva de los resultados
obtenidos de un estudio de un grupo de mujeres embarazada en Australia Occidental
(n=2834) realizado por Zosky et al. El estudio report6 la deficiencia de vitamina D3 (nivel
de calcidiol por debajo de 50 nmol/1) y la insuficiencia (calcidiol entre 50-75 nmol/1) en
el 34.9% y 46.3% de la poblacion de mujeres embarazadas investigadas, respectivamente.
Se encontraron asociaciones positivas entre el nivel sérico materno de 25(OH)-vitamina
Ds; durante las semanas 16 a 20 de gestacion y la funciéon pulmonar postnatal
(puntuaciones Z de FVC) en nifios de seis afios y nifias de 14 afios. Se observé que las
alteraciones en la pletismografia estaban correlacionadas con un mayor riesgo de



sibilancias (en ambos sexos) y desarrollo de asma (solo en nifios) a la edad de seis afios.
Estos resultados demuestran que el estado de vitamina D3 materna influye tanto en el
desarrollo pulmonar como en la funcién pulmonar en la descendencia [53].

La importancia del calcitriol en la prevenciéon de infecciones del tracto respiratorio
superior en pacientes adultos con asma, también se investigé. Denlinger et al. llevaron a
cabo un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego en 408 adultos
de los Estados Unidos con asma leve a moderada, cuyo nivel sérico de calcidiol era
inferior a 30 ng/ml y que recibieron dosis bajas de corticosteroides inhalados, los cuales
se redujeron durante el estudio. El estudio demostré que restablecer el nivel fisiologico
de vitamina D (los pacientes recibieron inicialmente 100,000 UI de colecalciferol, seguido
de 4,000 UI/dia durante 28 semanas) no tuvo una influencia significativa en la gravedad
de los resfriados en asmaticos que estaban reduciendo la dosis de corticosteroides.
Sorprendentemente, se observé un aumento en la tasa de resfriados en pacientes
afroamericanos con bajos niveles de vitamina Ds al inicio del estudio [54].

Fibrosis Quistica (CF)

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica comiin en caucésicos, heredada de
forma autosomica recesiva. Esta enfermedad es causada por una mutaciéon en el gen
CFTR (Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica). El
producto de la traduccion de CFTR se localiza en la membrana apical de las células
epiteliales ciliadas de las vias respiratorias y en las glandulas submucosas. Esta proteina
acttia como un canal i6nico, regulando el flujo de agua e iones de cloruro a través de las
membranas celulares. Diversas mutaciones en el gen CFIR provocan la produccién
patolégica de grandes cantidades de moco espeso y viscoso que se acumula en el tracto
respiratorio y en los sistemas digestivos [55].

En la actualidad, no existe cura para la fibrosis quistica; sin embargo, hay una gran
variedad de tratamientos disponibles que permiten controlar el manejo de los sintomas
y disminuir el riesgo de complicaciones. Mantener un nivel adecuado de vitamina D3
surge como una estrategia prometedora, particularmente porque estudios han
demostrado una prevalencia de deficiencia de vitamina Ds en pacientes con fibrosis
quistica, fluctuando entre el 40% y el 90%, dependiendo de la edad [56-58]. Un estudio de
corte transversal en el Reino Unido realizado por Elkin et al. en 107 adultos (de 18 a 60
aflos) con fibrosis quistica revel6 que en el 36% de los pacientes, los niveles séricos de
25(OH)-vitamina Ds estaban por debajo de 25 nmol/1, a pesar de la suplementacién con
vitamina D (800-900 Ul/djia) [56]. Al mismo tiempo, un estudio de corte transversal en
un grupo canadiense de 81 pacientes con fibrosis quistica, que habian mantenido una
estabilidad clinica durante al menos tres meses, indicé un estado deficiente de vitamina
Dsen el 95% de los sujetos [57]. Neville y Ranganathan, al evaluar los niveles de vitaminas
en 58 lactantes australianos diagnosticados con fibrosis quistica, encontraron
deficiencias de vitamina Ds en el 37% de los casos, siendo estos resultados
independientes del género, el mes de nacimiento, el estado pancreético o los niveles de
las vitaminas A y E [58]. Una revisiéon completa realizada por Daley et al. identific6 varias
causas de deficiencia de vitamina Ds en la fibrosis quistica, que incluyen la exposiciéon
limitada al sol, la ingesta insuficiente de vitamina D, la malabsorcién de vitamina D
causada por insuficiencia pancredtica exocrina y la hidroxilaciéon deficiente de la
vitamina D [59].



La diversidad de factores que afectan los niveles de calcitriol en pacientes con fibrosis
quistica en parte contribuye al resultado insatisfactorio de la suplementacion con
vitamina D en esta poblacion. Es importante resaltar que el 85-90% de las personas con
fibrosis quistica presentan insuficiencia pancreatica, lo que resulta en la malabsorcién de
grasas y vitaminas liposolubles, incluida la vitamina D [60]. Un estudio clinico
prospectivo que incluy6é a 134 adultos en Estados Unidos (de 19 a 64 afios) con
insuficiencia pancredtica, donde el 81,3% tenia niveles séricos de 25(OH)-vitamina D3
por debajo de 30 ng/ml, demostré que solo el 8,0% de los pacientes que recibieron
ergocalciferol en una dosis de 50,000 Ul/semana durante ocho semanas lograron
mejorar su estado de calcidiol, alcanzando una concentraciéon de 30 ng/ml o maés [61].
Por otro lado, Green et al. llevaron a cabo un estudio similar en un grupo de 262
pacientes pediatricos en Estados Unidos (menores de 21 afios) con insuficiencia
pancreética. A pesar de que la suplementacion con ergocalciferol una, dos o tres veces
por semana durante ocho semanas en una dosis de 50,000 UI mejoré los niveles séricos
de calcidiol en el 33%, 26% y 43% de los pacientes, respectivamente, el tratamiento
investigado no incremento significativamente el ntimero de pacientes que alcanzaron los
niveles recomendados de calcidiol de més de 30 ng/ml. Ademas, el estudio revel6 una
correlacion entre el nivel sérico de calcidiol y la edad de los pacientes con fibrosis quistica
(los individuos mayores de 12 afios presentaban un mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D3 que los nifios menores de cinco afios), la temporada (el riesgo de deficiencia
de vitamina Ds; era mayor en otofio que en los meses de primavera y verano) y el
volumen de FEV1 (mayores niveles de FEV1 se correlacionaban con niveles més altos de
calcidiol) [62].

Por el contrario, un estudio realizado por Rovner et al. en un grupo de pacientes blancos
con fibrosis quistica (n=101; de 8 a 25 afios) que recibian 800 Ul/dia de vitamina D, junto
con sujetos sanos (n=177; de 6 a 21 afos), mostré que no habia una relacién significativa
entre los niveles séricos de 25(OH)-vitamina D3 y el volumen de FEV1 o la funcién
hepatica en los pacientes con fibrosis quistica. Ademas, no se observaron asociaciones
evidentes entre la ingesta de vitamina D y los niveles séricos de calcidiol en ninguno de
los grupos. La concentracion media de 25(OH)-vitamina Ds fue de 20.7+6.5 ng/ml en los
pacientes con fibrosis quistica y de 26.2+8.6 ng/ml en los individuos sanos investigados,
mientras que la concentracién de calcitriol fue de 36.1+8.1 pg/ml y 43.0+4.8 pg/ml,
respectivamente. Se identificé deficiencia de vitamina D; (con una concentracién de
calcidiol inferior a 11 ng/ml) en el 7% de los pacientes con fibrosis quistica y en el 2% de
los individuos sanos, mientras que la insuficiencia (con una concentracién de calcidiol
inferior a 30 ng/ml) se observé en el 90% y el 74% de los sujetos, respectivamente [63].

En los ensayos que se enfocaron especificamente en la suplementacién de vitamina D
en pacientes con fibrosis quistica, la mayoria no logré restablecer el nivel fisiologico de
calcidiol (30 ng/ml). Sin embargo, los estudios realizados por Gronowitz y Khazai
ofrecieron resultados prometedores [64,65]. Su ensayo clinico controlado abierto tuvo
como objetivo investigar el uso de la luz UVB para mejorar el estado de la vitamina D3
en pacientes con fibrosis quistica en Suecia durante el periodo de los meses de octubre a
abril. El estudio incluy6 a 30 individuos (de 9 a 40 afios) que recibian suplementos diarios
de vitamina D (400-2250 Ul), divididos en un grupo de control (nivel medio de calcidiol
=21 ng/ml) y un grupo de investigacién (nivel medio de calcidiol = 22 ng/ml) expuestos
a radiaciéon UVB de una a tres veces por semana durante seis meses (con exposiciones



individuales de un minuto, aumentando gradualmente hasta 10 minutos). Los
resultados mostraron que las concentraciones séricas de 25(OH)-vitamina Ds alcanzaron
44 ng/ml después de ocho semanas y posteriormente 50 ng/ml después de 24 semanas
de radiacién UVB, mientras que en el grupo de control se observaron concentraciones
de 19 ng/ml y 25 ng/ml en los mismos periodos, respectivamente [64].

Khazai et al. ampliaron el concepto de investigacion propuesto por Gronowitz y
evaluaron la eficacia de colecalciferol, ergocalciferol y radiacién UVB para mantener o
aumentar los niveles de 25(OH)-vitamina D; a la cantidad recomendada de 30 ng/ml. El
ensayo clinico controlado abierto, realizado en Estados Unidos, incluy6 a 30 pacientes
con fibrosis quistica (de 16 a 70 afios) asignados aleatoriamente a grupos de investigacion
de diez miembros. En este estudio, el primer y segundo grupo recibieron 50,000 UI de
vitaminas D> o D3 por semana durante 12 semanas, mientras que el tercer grupo fue
expuesto a radiacion UVB cinco veces por semana durante tres a 10 minutos
(dependiendo de la pigmentacion de la piel) durante 12 semanas. El tratamiento con
colecalciferol y ergocalciferol aumento los niveles séricos de calcidiol de un promedio de
21.240.18 a 47.1+20.5 ng/ml (todos los sujetos superaron los 30 ng/ml), y de 24.4+10.3 a
32.749.7 ng/ml (el 60% de los sujetos superaron los 30 ng/ml). Sin embargo, la terapia
con UVB no fue efectiva, posiblemente debido a que el 45% de los pacientes no
cumplieron con el protocolo del estudio [65].

Debido al disefio del estudio, es importante mencionar la investigacién realizada por
Grossman et al. Realizaron un estudio piloto aleatorizado, controlado con placebo y
doble ciego que se enfocé en evaluar el efecto de la terapia con vitamina Ds en las
concentraciones del péptido antimicrobiano LL-37 (catelicidina) y en los marcadores de
inflamacién. Este estudio se llevé a cabo en Estados Unidos e incluy6 a 30 pacientes
adultos con fibrosis quistica hospitalizados por una exacerbacién pulmonar. Fueron
asignados aleatoriamente a un grupo que recibi6 placebo y a un grupo que recibié una
dosis tinica de 250,000 UI de colecalciferol. Después de 12 semanas de intervencién con
vitamina D;, se observé una disminucién en los niveles séricos de IL-6 y TNF-a. Sin
embargo, no se detectaron cambios significativos en otras moléculas analizadas, como
IL-1p, IL-8, IL-10, proteina de unién a IL-18, NGAL (lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutrofilos) y LL-37 [66]. Adicionalmente, un estudio retrospectivo longitudinal
realizado en 130 nifios en Estados Unidos, con edades entre seis y 18 afios y
diagnosticados con fibrosis quistica, demostré un aumento progresivo en la frecuencia
de deficiencia de vitamina D; (calcidiol <20 pg/1) e insuficiencia (calcidiol entre 20 pg/1
y 29 pg/l) durante la adolescencia. Se encontré que estos nifios presentaban niveles
séricos mas altos de 25(0OH)-vitamina Ds, lo cual se asocié con una disminucién en las
exacerbaciones pulmonares y, en los adolescentes, con valores mas altos de FEV1. No se
observaron diferencias significativas en la funcién pulmonar ni en la incidencia de la
primera infecciéon por Pseudomonas aeruginosa en los grupos investigados con
diferentes niveles de vitamina Ds: suficiente, insuficiente, deficiente [67].

La investigacion realizada por cientificos polacos también se enfoc6 en la infeccién por
Pseudomonas aeruginosa en una poblacion de pacientes con fibrosis quistica. En su
estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego en 23 pacientes con fibrosis
quistica crénicamente infectados por P. aeruginosa, se encontré que la suplementacién
diaria durante tres meses con calcitriol (0.5 mcg al dia) o colecalciferol (1000 UI al dia)



disminuy6 los niveles de IL-17A e IL-23 en las vias respiratorias, lo que result6 en la
inhibicion de las respuestas inflamatorias frente a las bacterias [68].

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un conjunto de enfermedades
pulmonares progresivas que incluyen la bronquitis crénica y el enfisema. La
bronquiolitis obstructiva se refiere a la inflamacién en el revestimiento de los bronquios,
mientras que el enfisema se caracteriza por la dificultad para respirar debido a la
destruccion de los sacos alveolares. Estos dos factores son responsables de los problemas
respiratorios y del flujo de aire deficiente hacia los pulmones, lo que resulta en un
intercambio de gases comprometido. El desarrollo de la EPOC esta relacionado con una
respuesta inflamatoria local y anormal en el tejido pulmonar, que es la forma en que el
cuerpo responde a sustancias nocivas inhaladas y que ocurre en individuos
predispuestos o susceptibles. Una de las causas mas significativas de la EPOC es el
tabaquismo. Ademads, se deben considerar otros factores de riesgo como Ia
contaminacién y la exposicion a sustancias irritantes en el entorno laboral, como el polvo
organico (particulas biolégicas) [69].

Diversos estudios han establecido una relacién entre la insuficiencia de vitamina D3 y la
prevalencia o severidad de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Es
importante sefalar dos aspectos fundamentales: primero, se ha observado que el nivel
sérico de calcidiol disminuye con la edad, lo cual constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de la EPOC [70]. Ademas, las comorbilidades frecuentemente asociadas con la
EPOC, como neoplasias, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares o disfuncién del
musculo esquelético, pueden tener una relaciéon con la deficiencia de vitamina D
mencionada [71]. En la investigacion llevada a cabo por Malinovschi et al., que incluy6 a
97 pacientes italianos con EPOC, se descubri6 que el 96% presentaba niveles séricos de
calcidiol inferiores a 30 ng/ml, y un 36% mostraba una evidente deficiencia de vitamina
D (nivel de calcidiol inferior a 10 ng/ml). Se evidenci6 una correlacién significativa entre
las bajas concentraciones de 25(0OH)-vitamina Ds y el incremento en las exacerbaciones
agudas, asi como las hospitalizaciones debido a estas exacerbaciones [73]. Por otro lado,
Forli et al. demostraron que entre 46 pacientes noruegos con EPOC avanzada esperando
trasplante pulmonar, la mayoria presentaba niveles séricos de calcidiol por debajo de 20
ng/ml. De manera similar, un estudio de participantes belgas de 414 exfumadores
mayores de cincuenta afios sin suplementacién de vitamina D indicé que los pacientes
con EPOC sufrian de deficiencia de vitamina D con mayor frecuencia que los fumadores
sanos, especialmente el 60% de los pacientes en la etapa IIl de GOLD y el 77% en la etapa
IV tenian niveles séricos de 25(0OH)-vitamina D3 por debajo de 20 ng/ml. Estos datos
también revelaron una asociacion entre la concentracion de calcidiol y el valor de FEV1
[74]. Estudios similares en Noruega con 433 pacientes con EPOC (etapas II-IV de GOLD)
y 325 individuos sanos mostraron un riesgo incrementado de deficiencia de vitamina D3
en pacientes con EPOC, comparado con controles, después de adecuar por edad,
tabaquismo, estacionalidad e IMC. Es relevante destacar que este estudio también
identific6 variables asociadas con niveles séricos mas bajos de 25(OH)-vitamina Ds en el
grupo con EPOC, incluyendo depresioén, obesidad, tabaquismo y etapas III-IV de GOLD
[75].



Un estudio caso-control realizado en un hospital por Fu et al. en 303 individuos chinos,
de los cuales 101 eran pacientes con EPOC recién diagnosticada, también es relevante.
El estudio mostré que los niveles séricos de 25(OH)-vitamina Ds disminuian
progresivamente en pacientes con EPOC conforme avanzaba la enfermedad, lo que
seflala a la vitamina D3 como un factor determinante en la progresién de la patologia.
Adicionalmente, los resultados evidenciaron que la concentracion sérica de calcidiol se
correlaciona inversamente con los niveles séricos de mediadores inflamatorios,
incluyendo la proteina C reactiva (CRP), TNF-a y MCP-1 (proteina quimioatrayente de
monocitos) [76]. Como se ha mencionado anteriormente, la deficiencia de vitamina Ds es
frecuente en pacientes con EPOC por multiples factores, incluyendo una menor eficacia
en la sintesis de vitamina D en piel envejecida, reducida actividad al aire libre y, por
ende, menor exposicion solar, asi como la limitada ingesta alimentaria [7]. Estas causas
sugieren que la suplementacion de vitamina Ds, con una dosis diaria recomendada de
800 a 1,000 UI para reponer el nivel fisiol6gico de calcidiol en la poblacién adulta general,
podria ser insuficiente en pacientes con EPOC. Un estudio aleatorizado, controlado
doble ciego controlado con placebo realizado en Nueva Zelanda, enfocado en el impacto
de la suplementacion de vitamina D en los resultados de salud de 442 adultos de 50 a 84
aflos, proporcion6 datos de gran interés de participantes que padecian EPOC o asma (60
pacientes). Este ensayo clinico descubrié que la suplementacién con altas dosis de
vitamina D3 (200,000 UI en el primer mes del ensayo, seguido de dosis mensuales de
100,000 UI de vitamina D) durante un promedio de 1.1 afios, mejoré la funcién pulmonar
(FEV1 y la puntuacién z de FEV) en exfumadores con deficiencia de vitamina Ds, asi
como en pacientes con asma/EPOC [77]. Otro estudio clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo realizado en pacientes iranies con EPOC (n=63) mostré que la
administracion de vitamina D3 en una dosis de 50,000 UI una vez a la semana durante
ocho semanas, seguida de una vez al mes durante cuatro meses, mejor6 su calidad de
vida evaluada mediante el cuestionario CAT (prueba de evaluacién de la EPOC).
Ademas, se observ6 un aumento significativo en los niveles séricos de 25(0OH)-vitamina
Ds (de 19.33 ng/ml a 51.83 ng/ml). Simultaneamente, no se encontraron diferencias
notables en el FEV1, FEV1/FVC y la frecuencia de exacerbaciones en los pacientes con
EPOC [78].

A diferencia de los datos previamente mencionados, Zendedel et al. realizaron un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes iranies
con EPOC grave y muy grave (n=88). Este estudio mostré un efecto beneficioso de la
suplementacién con vitamina Ds (tratamiento de seis meses con 100,000 UI de vitamina
D oral al mes) en la frecuencia de exacerbaciones en pacientes con niveles séricos de
calcidiol inferiores a 25 nmol/l. Adicionalmente, se observé que la ingesta de vitamina
Ds mejor6 el FEV1 (con un aumento de 31.9 a 51.6) en el grupo de pacientes con EPOC
investigado [79]. Por el contrario, tres estudios aleatorizados, dobles ciegos y controlados
con placebo que evaluaron los efectos de la suplementacién con vitamina D3 en el riesgo
de exacerbaciéon de la EPOC no encontraron un impacto significativo [80-82]. Un ensayo
realizado por Lehouck et al. incluy6 a 182 pacientes belgas con EPOC de moderada a
muy grave, quienes recibieron vitamina D; con una dosis de 100,000 UI mensuales
durante un afio. Un estudio de Martineau et al. involucré a 240 pacientes del Reino
Unido con EPOC, a quienes se les administraron tres mg de vitamina D; cada dos meses



durante un afio. Finalmente, un estudio de Rafiq et al. incluy6 a 50 pacientes holandeses
con EPOC, quienes recibieron 1,200 UI de vitamina Ds al dia durante seis meses [82].

Al debatir la relacion entre la vitamina D; y la EPOC, es relevante mencionar las
variantes genéticas del gen VDBP que codifica la proteina de unién a la vitamina D. El
estudio belga anteriormente mencionado realizado por Janssens et al. demostré que el
nivel de calcidiol en suero disminuye en un 25% en individuos homocigotos para el alelo
T rs7041. Ademas, el estudio revel6 que el 76% y el 100% de los pacientes con EPOC en
las etapas IIl y IV de GOLD, que eran homocigotos para el alelo T rs7041, tenian niveles
séricos de 25(OH)-vitamina D; inferiores a 20 ng/ml, lo que sugiere que esta variante
genética es un factor de riesgo para la EPOC [74].

Un estudio de caso-control transversal realizado por Li et al., que incluy6 a 250
participantes de Tailandia, con 116 pacientes con EPOC y antecedentes de tabaquismo,
asi como 134 fumadores sanos, mostré que los pacientes con EPOC tenian un alto riesgo
de deficiencia de vitamina D;, y la gravedad de la enfermedad se correlacionaba de
forma inversa con el nivel de calcidiol en suero. Ademads, se encontré que los portadores
homocigotos del alelo T rs7041 estaban relacionados de manera independiente con la
concentracion sérica de 25(OH)-vitamina D; y la susceptibilidad a la EPOC [83]. Un
metaanalisis y estudio de caso-control que analiz6 a 531 pacientes con EPOC y 1,181
individuos sanos de origen asiatico y caucasico, destacé al alelo GC2 como un factor
preventivo en el desarrollo de la EPOC, especialmente en la poblacion asiatica. En cuanto
al alelo GC1F, se observé como un factor de riesgo para la EPOC en un modelo recesivo
[84]. Un metaandlisis realizado por Khanna et al., también sefial6 que el alelo GC1F y el
genotipo GC1F/1F eran factores de riesgo para la EPOC, independientemente de la
etnia, mientras que el alelo GC1S/1S se identific6 como un factor de riesgo solo en la
poblacion europea [85]. Otra investigacion en un grupo de 361 pacientes con EPOC y 219
controles de origen japonés mostré que los individuos portadores del alelo C en rs4588
presentaban una mayor susceptibilidad a la EPOC, una mayor frecuencia de
exacerbaciones y una tendencia a una rédpida disminucién en la obstruccion del flujo de
aire [86].

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es una enfermedad pulmonar progresiva e
irreversible de origen desconocido, con una esperanza de vida media de solo tres a cinco
afios [87]. En la fibrosis pulmonar, se produce un proceso de reemplazo progresivo del
tejido pulmonar normal por tejido fibroso, como respuesta patoldgica a lesiones cronicas
pulmonares y/o infecciones. Este reemplazo de los pulmones normales por tejido
fibroso elimina 4reas patolégicamente alteradas del intercambio gaseoso, lo que provoca
hipoxia y, en etapas avanzadas, puede llevar a la muerte [88]. Actualmente, las opciones
terapéuticas para la FPI se limitan a los antifibréticos nintedanib y pirfenidona, que solo
pueden disminuir la progresion de la enfermedad [89]. A su vez, el trasplante de pulmoén,
la terapia mas efectiva, solo esta disponible para un pequefio grupo de pacientes [90]. Por
lo tanto, el objetivo principal en el tratamiento de la FPI es preservar la funcién
pulmonar, reducir la progresion de la enfermedad y desarrollar nuevos farmacos que
modulen principalmente el proceso inflamatorio responsable de empeorar y acelerar el
desarrollo de la fibrosis.



En los tltimos afios, se ha investigado exhaustivamente la relacién entre la vitamina D3
y la fibrosis pulmonar. Estudios han revelado que la vitamina Ds puede tener efectos
beneficiosos en cada uno de los cuatro pasos del desarrollo de la fibrosis, que incluyen
la coagulacion de la herida, la fase inflamatoria, la migracion y diferenciaciéon de los
fibroblastos, asi como la remodelacion del tejido [91]. En el primer paso, ante agentes
dafiinos o lesiones, las células epiteliales liberan mediadores inflamatorios y activan una
cascada de coagulacion antifibrinolitica. Este proceso es mediado por los receptores
activados por proteasas (PARs) y, a través de ellos, el factor tisular (TF), que junto con el
factor Vlla, inicia la cascada de coagulacion que activa el factor IX. El efecto antifibrético
de la vitamina D3 se sustenta en la inhibicién de la expresion de TF y en la estimulacién
de la producciéon de un inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) [91,92]. Durante la fase
inflamatoria de la cicatrizaciéon de la herida, las células epiteliales o endoteliales
lesionadas producen mediadores que provocan la infiltracion de células inmunitarias
que liberan diversas citoquinas (TNF-a, TGF-$, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17), las
cuales promueven la inflamacién y la fibrosis. La vitamina D3 puede reducir los niveles
séricos de todas las citoquinas mencionadas, inhibiendo la expansién de la respuesta
inflamatoria y el desarrollo posterior de la fibrosis [91,93]. Dada la importancia del TGF-
f en el desarrollo de la fibrosis, es importante destacar el efecto inhibitorio de la vitamina
Ds sobre esta molécula. La modulacion de la via del TGF-f por la vitamina Ds disminuye
la expresion de fibronectina y coldgeno, y atenda la transicion epitelial a mesenquimal
involucrada en fenémenos patolégicos de cicatrizacién como la migracién, proliferacion
y diferenciacion de los fibroblastos [91, 94, 95].

A pesar de que se ha descrito bastante bien el mecanismo molecular de las actividades
antifibréticas de la vitamina Ds, existen pocos estudios clinicos que se centran en la
influencia de la vitamina D; en la progresién de la FPI. En un ensayo clinico realizado
en el norte de Italia en un grupo de 90 pacientes con FPI, se encontré deficiencia de
vitamina D; (<20 ng/ml) e insuficiencia (20-30 ng/ml) en el 40.2% y 16.1% de los
pacientes, respectivamente. Sin embargo, como se sefal6 en el estudio, no se realizé un
analisis de laboratorio de la concentracién de vitamina D3 en el 27.6% de los pacientes,
por lo que los datos obtenidos deben ser interpretados con precaucion [96].

Un estudio realizado por Tzilas et al., que se centr6 tanto en pacientes con FPI (n=93)
como en pacientes con otras enfermedades pulmonares intersticiales (n=40), demostré
deficiencia de vitamina Ds; en los grupos de participantes griegos investigados. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas entre las concentraciones promedio
de calcidiol en los grupos de investigacién indicados (18.76 + 8.36 vs 18.54 £ 8.39 ng/ml).
Ademas, se descubrié que una concentracién sérica de 25(OH)-vitamina D; por debajo
de 17.9 ng/ml podria mostrar a pacientes con FPI con una alta probabilidad de
mortalidad, en comparacién con aquellos que presentan niveles mas altos de calcidiol
[97]. Por otro lado, Yang et al. investigaron el nivel sérico de la forma biolégicamente
activa de la vitamina Ds en un grupo de participantes chinos de 72 pacientes con FPI,
demostrando que las concentraciones de 1,25(OH),-vitamina D3 al inicio eran mads altas
en pacientes con FPI y enfermedad estable (n=31; 16.62 pg/ml), en comparacion con
aquellos que experimentaban exacerbaciones agudas (n=41; 11.58 pg/ml). Se encontré
ademads que una baja concentracién de calcitriol era un factor de prondstico negativo
para la mortalidad [98].



Como se mencion6 anteriormente, varios estudios han evaluado el estado de la vitamina
D en pacientes con FPI, sin embargo la investigacion centrada especificamente en la
suplementacién con vitamina D;s es escasa. Ante esta falta de conocimiento, es relevante
mencionar un ensayo clinico realizado en Irdn que investigé los efectos de la
suplementacién combinada de vitaminas C, D y E en las respuestas inflamatorias y
respiratorias en 33 pacientes con FPI. Durante doce semanas, los participantes recibieron
200 UI de vitamina E al dia, 250 mg de vitamina C cada dos dias, y 50,000 UI de vitamina
D; por semana durante ocho semanas. Los resultados mostraron que la suplementacion
de vitaminas en pacientes con FPI puede tener un impacto positivo en la funcién
respiratoria, especialmente al aumentar los valores de TLC (capacidad pulmonar total),
FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), IRV (volumen de reserva
inspiratoria) y RV (volumen residual). No se observaron cambios significativos en ERV
(volumen de reserva espiratoria), FVC (capacidad vital forzada), VC (capacidad vital) y
FEV1/FVC en respuesta al tratamiento. El estudio también demostr6 que la
suplementacién de vitaminas que redujo el estado inflamatorio en los pacientes con FPI
se reflejé en una disminucién significativa en los niveles de TGF-, ESR (velocidad de
sedimentacién eritrocitaria) y hs-CRP (proteina C reactiva de alta sensibilidad) [99].

Enfermedad por coronavirus (COVID-19)

Es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2). Esta enfermedad puede provocar el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS por sus siglas en inglés), que representa un grave
riesgo para la salud y la vida humana. El COVID-19, al ser una enfermedad
multiorganica, ademas de afectar los pulmones, suele estar asociado con una respuesta
inmune descontrolada que influye significativamente en la gravedad de la enfermedad
[100]. Se ha propuesto que la vitamina D3 podria tener un efecto beneficioso debido a su
influencia en la via del sistema renina-angiotensina, lo que podria resultar en la
reduccion de la respuesta inflamatoria del cuerpo. También se plantea que la vitamina
Ds podria tener un efecto positivo en el microbioma intestinal, importante en la defensa
contra las infecciones. Ademas, se destaca que la vitamina D3 refuerza el sistema de
defensa antioxidante al regular la actividad de enzimas encargadas de neutralizar los
radicales libres [101].

Uno de los estudios mas destacados, por el tamafio de su grupo de estudio, fue realizado
por Kaufman et al. en 191,779 pacientes estadounidenses con resultados de pruebas de
SARS-CoV-2y datos coincidentes de 25(0OH) vitamina Ds. La tasa de infeccién por SARS-
CoV-2 fue mayor en pacientes con una concentracion de calcidiol inferior a 20 ng/ml
(n=39,190; 12.5%) que en aquellos con un nivel de 25(OH)-vitamina D; alrededor de 30-
34 ng/ml (n=27,870; 8.1%), o una concentraciéon de calcidiol igual o superior a 55 ng/ml
(n=12,321; 5.9%) [102]. En Israel, Merzon et al. observaron, en un grupo de 7,800 pacientes,
que el nivel medio de vitamina D; en suero fue significativamente més bajo en pacientes
con COVID-19 (19.00 ng/ml) que en individuos no infectados (20.55 ng/ml). Este y otros
estudios sugieren que una concentracién de 25(OH)-vitamina D5 por debajo de 30 ng/ml
es un factor de riesgo independiente para la infeccién por COVID-19 y la hospitalizaciéon
[103]. Un estudio retrospectivo en 107 pacientes suizos también demostré un nivel sérico
significativamente mas bajo de 25(OH)-vitamina D; en pacientes positivos al SARS-CoV-
2 (11.1 ng/ml) en comparacién con individuos no infectados (24.6 ng/ml) [104].



Adicionalmente, Abdollahi et al., en un estudio de casos y controles de 201 pacientes
iranies con COVID-19 y 201 individuos sanos, también evidenciaron una relacién
inversa entre la concentracion de calcidiol y la vulnerabilidad al COVID-19. En este
estudio, el nivel sérico de 25(OH)-vitamina Ds en los casos infectados y los controles fue
de 24 (21-35) ng/ml y 26 (21-35) ng/ml, respectivamente [105].

La alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en pacientes infectados con SARS-CoV-
2 sugiere que la suplementacién podria utilizarse de forma preventiva como una
estrategia accesible y segura que podria integrarse al tratamiento estdndar existente para
COVID-19. Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos dedicados a este tema son
inconclusos. Un efecto beneficioso de la suplementacién con vitamina Ds fue reportado
por Nogues et al., quienes realizaron un estudio observacional con 838 pacientes
espafioles con COVID-19 que no habian recibido previamente suplementos de vitamina
Ds. En el estudio, 447 individuos recibieron calcifediol (532 pg el primer dia, 266 pg el
segundo dia, y la misma dosis en los dias tres, siete, quince y treinta), mientras que 391
no recibieron tratamiento. Los resultados mostraron que el calcifediol administrado
poco después de la hospitalizacion redujo el tiempo de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) del 21% al 4.5% y disminuy6 la mortalidad en mas del 50%. Ademas,
se encontr6 una relaciéon inversa entre los niveles de 25(OH)-vitamina Ds; y la
exacerbacién y mortalidad por COVID-19 [106].

Otro dato interesante se obtuvo de un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo realizado en 240 pacientes brasilefios con COVID-
19 de moderado a grave, a quienes se les administré una dosis tnica de 200,000 UI de
vitamina D3 o placebo. A pesar de que los niveles de calcifediol en suero aumentaron
significativamente después de la suplementaciéon de 19.8 ng/ml a 44.4 ng/ml, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de ventilaciéon
mecdnica, la duracién de la hospitalizaciéon o el riesgo de muerte [107]. En un estudio
clinico similar llevado a cabo en Argentina con 218 pacientes adultos con COVID-19 de
leve a moderado y factores de riesgo para la progresion de la enfermedad, se administré
una sola dosis de 500,000 UI de vitamina Ds o un placebo. En este caso, no se observaron
diferencias significativas en la duracion de la hospitalizacién, la frecuencia de ingreso a
la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad intrahospitalaria [108]. Ademas, es
importante mencionar las conclusiones de un metaandlisis y revision sistematica
realizados por Bassatne et al., que demostraron que la asociacién entre la deficiencia de
vitamina D;s (nivel de calcidiol en suero inferior a 20 ng/ml) y la frecuencia de infecciones
por SARS-CoV-2, el riesgo de mortalidad por COVID-19, la necesidad de ventilaciéon
mecdanica o no invasiva, y la admisién a UCI, no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, se observo que los niveles de 25(OH)-vitamina Ds en suero eran 6 ng/ml mas
bajos en pacientes con COVID-19 en comparacién con individuos no infectados. Después
de modificar la deficiencia de vitamina Ds (nivel de calcidiol en suero igual o inferior a
30 ng/ml), se encontré una relacion entre los niveles bajos de vitamina D3 y un mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y mortalidad por COVID-19. No se encontrd
relacion entre el riesgo de gravedad de la enfermedad, la presencia de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la duracién de la hospitalizacién [109].



Sarcoidosis (SAHC)

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria que se caracteriza por la formacién de
granulomas (pequefias agrupaciones de células inflamatorias) en uno o varios érganos
del cuerpo. Esta afeccién puede afectar practicamente a cualquier érgano, sin embargo
el 90% de las deposiciones de granulomas se observan en los pulmones. Los sintomas
pulmonares tipicos incluyen tos, disnea y dolor toracico. Las dreas mas comunes de
manifestacion de la sarcoidosis son el intersticio pulmonar y el tracto respiratorio. Los
trastornos intersticiales pueden desencadenar una enfermedad restrictiva, mientras que
la formacién de granulomas en las vias respiratorias puede provocar su obstruccién.
Otras manifestaciones en el térax incluyen la hipertension pulmonar y la debilidad de
los muisculos pulmonares. De igual manera, la fibrosis pulmonar durante el desarrollo
de la sarcoidosis es también muy comun [110].

A pesar de que la causa de la sarcoidosis es desconocida, a lo largo del tiempo se han
identificado algunos agentes causales. Entre ellos, se sugieren como posibles causas de
la enfermedad agentes infecciosos (como Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia
pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes, virus del herpes,
retrovirus), la exposicién a sustancias irritantes presentes en el ambiente (como silice,
suelo, polen de arboles, insecticidas) y/o una respuesta inmune anormal a los agentes
mencionados anteriormente, especialmente en individuos genéticamente predispuestos
[111-113].

Al debatir la importancia de la vitamina D; en la sarcoidosis, es importante destacar el
analisis realizado por Targowski y Locke, quienes identificaron diversos factores
fundamentales de las alteraciones en el metabolismo de la vitamina D observadas en esta
patologia. Principalmente, enfocaron su atencién en las células formadoras de
granulomas (macréfagos y células gigantes multinucleadas) y su capacidad auténoma
de sintetizar la forma biol6gicamente activa de la vitamina Ds a partir del calcidiol. Este
fenémeno es intensificado por la accién de IFN-y y TNF-a, producidos por linfocitos y
macroéfagos presentes en los granulomas sarcoidales. Adicionalmente, destacaron que la
sintesis de la hidroxilasa CYP24A1, responsable de la conversién de calcitriol en un
metabolito inactivo, por macréfagos alveolares, a diferencia de las enzimas similares en
los rifiones, requiere concentraciones elevadas de 1,25(OH)>-vitamina D3, lo que resulta
en una acumulacién de calcitriol en los granulomas pulmonares [114,115].

El metabolismo de la vitamina Ds en pacientes con sarcoidosis se demuestra claramente
en el estudio llevado a cabo por Baughman et al., que incluy6 a un grupo de 261 pacientes
estadounidenses con sarcoidosis (50% caucdsicos), en quienes se monitorearon los
niveles séricos de calcidiol y calcitriol. Los hallazgos indicaron que el 83.5% de los
pacientes presentaban niveles bajos de 25-(OH)-vitamina Ds, mientras que solo uno de
los pacientes investigados (0.4%) mostré deficiencia de calcitriol, y un 11% present6
niveles elevados de este tltimo [116]. Observaciones similares fueron reportadas en el
estudio de Saidenberg-Kermanac'h et al., en 142 pacientes con sarcoidosis (60%
caucésicos, 38% caribefios, 2% indios), donde la concentracién sérica media de 25(OH)-
vitamina D; fue inferior a la fisiolégica (14.5 ng/ml), mientras que el nivel medio de
calcitriol se encontr6 dentro de los rangos normales (137.4 pmol/l). Es importante
destacar que el estudio identific6 una correlacién inversa entre el nivel sérico de calcidiol
y la actividad de la sarcoidosis, asi como la gravedad de la afectacion pulmonar. Sin



embargo, el andlisis estadistico no revel6 una correlacion entre el nivel sérico de
1,25(OH),-vitamina Ds y la recurrencia de la enfermedad, a pesar de la existencia de una
correlacion positiva entre las concentraciones de los metabolitos de vitamina D3
indicados [117].

Los datos mencionados anteriormente coinciden con los resultados obtenidos por
Kavathia et al., durante la investigacion de 59 pacientes con sarcoidosis (85%
afroamericanos, 15% caucdsicos). Este estudio revel6 un nivel deficiente de 25(OH)-
vitamina Ds (valor promedio de 11.3 ng/ml) y una concentracién sérica fisiolégica de
1,25(OH),-vitamina D3 (valor promedio de 42.2 pg/ml). Adicionalmente, el estudio
mostré una falta de correlacion entre la concentracién de calcitriol y la gravedad de la
sarcoidosis; sin embargo, se observé que un nivel elevado de 1,25(OH),-vitamina Ds se
asoci6é con un mayor riesgo del fenotipo crénico (el 71% de las personas con un nivel de
calcidiol superior a 51 pg/ml necesitaron tratamiento inmunosupresor a largo plazo)
[118].

Un estudio retrospectivo realizado en los Paises Bajos en un grupo de pacientes con
sarcoidosis que incluy6 a 301 pacientes, también demostré deficiencia de calcidiol en el
63% de los pacientes (valor medio de 16.8 ng/ml), mientras que el 89% de los pacientes
examinados presentaron un nivel normal de calcitriol (valor medio de 114 pmol/1) y el
8% de los pacientes evaluados presentaban niveles elevados de calcitriol. Ademads, de
manera similar a los datos previamente presentados, Kamphuis y colaboradores
informaron de una asociacion inversa entre 25-(OH)-vitamina D; y la gravedad de la
actividad de la enfermedad [119].

Al debatir la importancia de la vitamina D3 en la patogénesis de la sarcoidosis, se deben
considerar los siguientes puntos: 1) Diversos estudios independientes han identificado
un patrén estacional de casos de sarcoidosis en invierno y a principios de primavera,
coincidiendo con los niveles mds bajos de vitamina Ds [120-122] 2) Se ha reportado una
predisposicién mayor en afroamericanos comparada con caucdsicos hacia el desarrollo
de sarcoidosis, asociada a una sintesis cutdnea reducida de vitamina D3 en individuos
de piel oscura [118, 123-126].

Considerando los estudios cientificos descritos, la suplementacién con vitamina D3 para
corregir los niveles séricos no fisiolégicos de calcidiol parece justificada. No obstante, el
hallazgo de niveles elevados de calcitriol en pacientes con sarcoidosis, tradicionalmente
considerado un inductor de hipercalcemia e hipercalciuria, ha limitado la investigacion
sobre el papel de la suplementacién con vitamina D en esta enfermedad. A pesar de ello,
existen estudios que han investigado sobre este tema.

Ademads de los datos presentados anteriormente de un grupo de 261 pacientes con
sarcoidosis [116], Baughman et al., llevaron a cabo una investigacion independiente en
1,606 pacientes con sarcoidosis para investigar el efecto de la suplementacién de
vitamina D;s en la prevalencia de la hipercalcemia asociada a la sarcoidosis (SAHC). Se
encontré SAHC en el 6% de los pacientes investigados. Estudios adicionales realizados
en 21 de los 97 pacientes con SAHC que reportaron suplementacién con vitamina D3
mostraron una mejoria en la hipercalcemia al suspender la suplementacion de calcio y
vitamina D [116]. Por otro lado, el estudio realizado por Saidenberg-Kermanac'h et al.,
demostré que la suplementacion con vitamina Ds; durante seis meses en diversas



concentraciones (se definieron los siguientes grupos de tratamiento: 1-100,000, 100,000~
200,000 y méas de 200,000 unidades de vitamina Ds) no presento un efecto significativo
en los niveles de calcitriol o calcio en suero, pero aumenté la concentracién de calcidiol
de forma dependiente de la dosis [117].

El estudio retrospectivo anteriormente mencionado realizado por Kamphuis et al.,
también evalu¢ el efecto de la suplementacion diaria de calcio (500 mg) y vitamina D3
(400 UI) en pacientes con sarcoidosis, asi como en el desarrollo de la hipercalcemia. El
tratamiento investigado no tuvo un impacto significativo en los niveles séricos de
calcidiol y calcitriol. De los 104 pacientes con deficiencias corregidas de calcio y vitamina
Ds, solo cinco desarrollaron hipercalcemia, pero ninguno de ellos presenté niveles
elevados de 1,25(0OH)2-vitamina Ds, lo que sugiere la seguridad de la suplementacion
probada [119]. Un estudio aleatorizado, controlado con placebo, en un grupo de 27
pacientes con sarcoidosis normocalcémica y niveles de calcidiol por debajo de 50 nmol/1
(77% europeos, 8% indios, 8% otros) mostré resultados interesantes. Estos pacientes
recibieron colecalciferol 50,000 UI semanalmente durante cuatro semanas, seguido de la
misma dosis mensualmente durante los siguientes 11 meses. Se observé un aumento
significativo en los niveles séricos tanto de calcidiol como de calcitriol, de 40 nmol/1 a 80
nmol/l y de 109 pmol/1 a 141 pmol/l, respectivamente (no se observaron cambios
significativos en estos parametros en el grupo de placebo). A pesar de que la
suplementacién de vitamina Ds no afect6 los niveles de calcio en suero o en orina, se
registré un caso significativo de hipercalcemia en uno de los individuos evaluados [127].

Es importante mencionar los datos obtenidos por Capolongo et al., de 86 pacientes con
sarcoidosis (85% afroamericanos, 15% caucésicos), donde se observé que el 73.8% de los
pacientes presentaban niveles insuficientes de calcidiol (<75 nmol/1). De los 86 pacientes
con deficiencia de vitamina Ds, 16 recibieron tratamiento con ergocalciferol con una
dosis de 50,000 UI una vez por semana durante 12 semanas. La suplementacién con
vitamina D aumento significativamente los niveles séricos de calcidiol de 42 nmol/l a 82
nmol/l, al tiempo que disminuy¢ los niveles séricos de calcitriol de 101 pmol/l a 52
pmol/1. Al igual que en el estudio de Bolland, no se observaron cambios significativos
en la funcién pulmonar en respuesta al tratamiento. Se observaron efectos adversos de
la suplementacién con vitamina D; en tres de los 16 pacientes, quienes presentaron
aumentos en los indices de calcio en suero y/o orina, aunque estas alteraciones fueron
leves, asintomaticas y reversibles.

Es importante destacar que los datos presentados también indicaron la inhibicién de la
enzima convertidora de angiotensina, lo cual, segtin los autores, sugiere la supresioén de
la actividad inmunolégica granulomatosa. Ademads, los autores relacionaron la
disminucién observada en el nivel de calcitriol en respuesta a la suplementacién con
vitamina Ds con la inhibicién de la produccién auténoma de 1,25-(OH),-vitamina Ds por
las células inmunes asociadas al granuloma [126]. Segtin los datos presentados, la
frecuencia de hipercalcemia variaba segtn la poblacién investigada y la estrategia de
suplementacién con vitamina Ds; sin embargo, la incidencia mas alta registrada fue del
7.7% [116,117,119,126,127]. A pesar de esto, debido al efecto ambiguo de la suplementacién
con vitamina D3 en el curso y desarrollo de la sarcoidosis pulmonar, se requieren més
estudios clinicos con muestras mds extensas de pacientes.



EL PAPEL DE LA VITAMINA D; EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

La neumonitis por hipersensibilidad (HP) es una enfermedad que forma parte de las
enfermedades pulmonares intersticiales en la que la inhalacién constante de diversos
antigenos puede desencadenar una reacciéon inmune de hipersensibilidad en el tracto
respiratorio de individuos susceptibles, pudiendo llegar en casos graves a la fibrosis
pulmonar [88,128]. Esta enfermedad puede ser provocada por una amplia variedad de
antigenos, como hongos, bacterias, proteinas de plantas y animales, metales y productos
quimicos [128]. Dependiendo del tipo de antigeno y su origen, se han identificado
diversas formas de HP, como la neumonitis del agricultor, la fiebre del grano, la
neumonitis del aficionado a las aves, la neumonitis del cultivador de setas y la
neumonitis del humidificador. A pesar de las diferentes variantes de HP, el curso clinico
de la enfermedad es similar [128,129]. Debido a la amplia exposicién a diversos antigenos
que desencadenan la HP en entornos laborales, domésticos o de ocio, esta enfermedad
es una de las principales causas de fibrosis pulmonar a nivel mundial [130].
Lamentablemente, no existe una estrategia terapéutica efectiva para la fibrosis pulmonar
en la progresion de la HP, lo que resulta en una baja tasa de supervivencia (3-5 afios)
[131,132].

Dado que los mecanismos principales en el desarrollo de la fibrosis pulmonar en la
neumonitis por hipersensibilidad (HP) implican alteraciones en la reparacioén del epitelio
pulmonar afectado debido a la inflamacién crénica, se plante6 en este estudio que un
tratamiento efectivo deberia combinar la restauracién del equilibrio inmunolégico, asi
como la inhibicion de la transicion del epitelio al mesénquima (EMT) que causa la
fibrosis [133,134]. Estos criterios son cumplidos de manera 6ptima por el calcitriol. Como
se mencioné anteriormente, la vitamina Ds influye sobre las células involucradas en las
respuestas inmunitarias pulmonares a los antigenos que desencadenan la HP en todos
los niveles, incluido el epitelio de las vias respiratorias, los macréfagos alveolares, las
células dendriticas, las células T, las células B, y por lo tanto, segtin los autores, puede
modular la progresioén de la fibrosis en el curso de la HP.

Una de las caracteristicas mds importantes de la vitamina Ds, que podria estar
directamente implicada en la prevencion y tratamiento de la fibrosis pulmonar
observada durante la neumonitis por hipersensibilidad, es su impacto en la produccién
de catelicidina. El estudio actual evidenci6é una deficiencia significativa de catelicidina
en la etapa avanzada de la fibrosis pulmonar [135-137]. Ademas, investigaciones previas
realizadas en el modelo experimental con ratones murino de neumonitis por
hipersensibilidad mostraron que la -catelicidina exégena (CRAMP - péptido
antimicrobiano relacionado con la catelicidina) suprimié tanto las respuestas
inmunitarias como el desarrollo de la fibrosis.

El efecto beneficioso de la catelicidina, que se descubrid, se basa en mantener el
equilibrio en el namero de células inmunitarias (macréfagos, linfocitos: B, Tc, Th, Treg,
NK) y la produccién de citoquinas (IFN-y, TNF-a, TGF-f1, IL-1$, IL-4, IL-5, IL-10, IL-
12a, IL-13). Sin embargo, el tratamiento con CRAMP no evit6 por completo el desarrollo
de fibrosis, probablemente debido a que las inhalaciones con el péptido ex6geno no
lograron restablecer el nivel fisioldgico de catelicidina [134].



Un argumento adicional para el uso de vitamina Ds en la terapia de la neumonitis por
hipersensibilidad se basa en su capacidad para modular la transicion epitelial a
mesenquimal (EMT), cuya importancia para la fibrosis pulmonar ha sido ampliamente
evidenciada. Se ha demostrado en varios estudios que el calcitriol inhibe la EMT a través
de la induccion de la expresiéon de genes que codifican moléculas de adhesién y
polaridad celular (por ejemplo, ocludinas, claudinas, E-cadherina, queratina), esenciales
para el mantenimiento del fenotipo epitelial. Ademas, el calcitriol influye en la expresion
de varios factores de transcripcion (Snail, Snai2, ZEB1, ZEB2) que inducen la EMT [140].
Estudios especificos para la regiéon pulmonar han demostrado que el calcitriol atenta el
impacto estimulante del TGF-p1 en la motilidad celular, y en la expresiéon de Snail, N-
cadherina y vimentina en células epiteliales bronquiales humanas, e inhibe la EMT
inducida por TGF-f1 en células alveolares tipo Il humanas primarias [141].

En un estudio reciente realizado por los autores del presente estudio. El cual se enfoca
directamente en la prevenciéon y tratamiento de la HP, ha demostrado un efecto
beneficioso de las inhalaciones de catelicidina en el desarrollo de la fibrosis [134]. Este
tratamiento también se relacioné al restablecer niveles fisioldgicos de marcadores de
miofibroblastos y marcadores epiteliales, asi como factores de transcripcién relacionados
con la transicién epitelial-mesenquimal. A pesar de esto, la catelicidina endégena no
logré suprimir completamente el proceso de transiciéon epitelial-mesenquimal,
posiblemente debido a la dificultad para mantener una concentracién fisioloégica
adecuada del péptido probado [133].

A pesar de que hay evidencia cientifica que sugiere la posibilidad de utilizar vitamina
Ds en el tratamiento de la HP, hasta el momento nadie ha investigado esta hipotesis. Por
lo tanto, este estudio se enfoc6 en evaluar el uso de calcidiol y calcitriol en la prevenciéon
y tratamiento de la fibrosis pulmonar asociada con la progresiéon de la HP, lo cual es algo
Unico e innovador. Se realizé en un modelo de ratones con HP ampliamente validado,
donde la fibrosis pulmonar fue inducida por un extracto de Pantoea agglomerans (un
factor etiolégico conocido de la HP) administrado durante 28 dias a una cepa de ratones
propensos a la fibrosis [142,143]. El estudio se llevé a cabo en ratones con deficiencia de
vitamina Ds en la dieta y en ratones con una cantidad adecuada de vitamina Ds. Para
evitar toxicidad, la vitamina D; se administré directamente en el tracto respiratorio
mediante inhalaciones, lo cual es un enfoque tinico y relevante para individuos en riesgo
de desarrollar fibrosis pulmonar.

El proyecto debe verificar lo siguiente:

1) la eficacia de la vitamina Ds; en la prevencion y/o tratamiento de la fibrosis
pulmonar;

2) describir como la vitamina Ds administrada a través de alimentos e inhalaciones
influye sobre el tejido pulmonar en condiciones normales y patolégicas;

3) ampliar el conocimiento sobre el mecanismo molecular de accién de la vitamina
Ds durante el desarrollo de la HP, centrandose en su impacto en la transicién de
células epiteliales a mesenquimatosas y en las respuestas inmunitarias,
incluyendo el nivel de catelicidina endégena.



CONCLUSIONES

En esta revision se investigaron datos clinicos significativos sobre el papel de la vitamina
D; en la patogénesis de diversas enfermedades respiratorias. La mayoria de los
resultados indican que una deficiencia de vitamina D3 incrementa el riesgo y agrava el
progreso de enfermedades como el asma, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), fibrosis pulmonar idiopatica, COVID-19 y sarcoidosis.
Aunque es evidente la importancia de la deficiencia de vitamina Ds en el desarrollo y
exacerbacion de estas enfermedades pulmonares, la suplementacién con vitamina D no
siempre ha demostrado ser una estrategia terapéutica efectiva. Esto se debe, en gran
parte, a la complejidad de alcanzar y mantener niveles fisiol6gicos 6ptimos de calcitriol
en condiciones patoldgicas complejas. Los pacientes con las enfermedades pulmonares
mencionadas suelen presentar multiples comorbilidades y defectos metabélicos que
interfieren en la sintesis de calcitriol, lo que hace que simplemente incrementar la ingesta
de vitamina D mediante alimentos, suplementos o farmacos sea insuficiente.

Este desafio se complica debido al riesgo de una sobredosis de vitamina D, que aunque
es poco comun, puede llevar a hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia. Si no se
maneja adecuadamente, esto puede resultar en la formacién de cédlculos renales,
calcificacion de los vasos sanguineos y del parénquima de érganos [7]. Este riesgo podria
minimizarse mediante la administracién directa de vitamina Ds en el tracto respiratorio
por nebulizacién. Sin embargo, a excepcién de este estudio enfocado en la HP, no existen
ensayos clinicos que hayan investigado esta modalidad de administracién, a pesar de
que parece una opcién légica para enfermedades respiratorias. Esto destaca la necesidad
de mayor investigacion en el papel de la vitamina D; en la prevencién y tratamiento de
enfermedades pulmonares.
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