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r  e  s u  m e  n

Los pacientes con  lupus  eritematoso sistémico  presentan  una  prevalencia  elevada  de  deficiencia e  insufi-

ciencia de  vitamina D. Esto se  debe  probablemente  a  las medidas  de  fotoprotección  y  a factores intrínsecos

de  la enfermedad.  Los  niveles  bajos de  vitamina  D aumentan  el  riesgo  de  presentar una densidad  mineral

ósea  reducida  y de  fractura.  El déficit de  vitamina  D podría  también  tener  efectos no deseados  sobre la

respuesta inmune  de los  pacientes,  potenciando mecanismos  de  pérdida  de  tolerancia y  autoinmuni-

dad.  Los niveles  de  vitamina D deberían  ser  monitorizados  periódicamente  y los  pacientes  deberían  ser

tratados  con el  objetivo de  alcanzar  unos niveles  de  vitamina D  superiores  a  30-40  ng/ml.
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S u m  m  a r y

The prevalence  of vitamin D  deficiency  and  insufficiency  among  patients  with  systemic lupus  erythe-

matosus  is high. This  is likely due to photoprotection measures  in addition  to  intrinsic  factors  of the

disease.  Low levels  of vitamin D increase the risk of low bone mineral  density and  fracture. Vitamin D

deficiency could  also  have  undesirable  effects  on patients’ immune  response,  enhancing mechanisms

of loss  of tolerance  and autoimmunity.  Vitamin D levels  should  be  periodically  monitored  and  patients

should be  treated  with  the  objective  of reaching  vitamin D levels  higher than  30-40 ng/ml.

©  2014 Elsevier  España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-

inmune sistémica que afecta fundamentalmente a las mujeres en

edad fértil. Los importantes avances en  un tratamiento más  efi-

ciente y en un mejor control de la actividad inflamatoria de la

enfermedad han conducido a  un progresivo aumento en  la  espe-

ranza de vida de los pacientes. Desafortunadamente, la  mayoría de

los mismos acumulan progresivamente daño irreversible durante

el curso de la enfermedad, lo que compromete su calidad de vida y

reduce su expectativa vital, esto último a  costa fundamentalmente

de una aterosclerosis acelerada. El desarrollo de osteoporosis y la

aparición de fracturas asociadas es un componente muy  relevante

del daño irreversible acumulado a  medio y largo plazo1, pudiendo

estar implicados en su desarrollo los estados de hipovitaminosis D.

∗ Autor para correspondencia.
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La vitamina D es una hormona esteroidea que desempeña un

papel crucial en el metabolismo fosfocálcico y en  la homeostasis del

hueso a  través de la interacción con  la glándula paratiroides, el riñón

y el intestino. Aunque históricamente ha sido clasificada como una

vitamina esencial de la dieta, la vitamina D puede ser sintetizada en

humanos y la  mayoría de los mamíferos de forma endógena, siendo

su fuente principal la conversión de 7-dehidrocolesterol a pro-

vitamina D3 en la piel por medio de la radiación ultravioleta B

procedente del sol. A través de la exposición a  la  luz ultravioleta, la

provitamina D3  se transforma en previtamina D3, la  cual se iso-

meriza a vitamina D2  y se  transporta al torrente sanguíneo. En

el hígado, la 25-hidroxilasa convierte rápidamente la vitamina D2

en  25(OH)D2 o  25(OH)D3 (calcidiol), consideradas como formas

de almacenamiento de la vitamina D. Tanto la 25(OH)D2 como la

25(OH)D3 son  liberadas a  la sangre. En la células tubulares renales,

la 1-alfa-hidroxilasa convierte la 25(OH)D3 en 1,25(OH)2 D3 o cal-

citriol, que es el producto biológicamente más  activo, aumentando

la absorción intestinal de calcio y fosfato, incrementando la mine-

ralización ósea y estimulando la diferenciación osteoclástica. La
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actividad de la 1-alfa-hidroxilasa es  estimulada por la  PTH y la hipo-

calcemia y  se suprime por los niveles séricos de calcitriol y fosfato.

Recientemente se ha descrito la  presencia de 1-alfa-hidroxilasa en

diversos tejidos, como en  diferentes células del sistema inmune,

posibilitando, al menos en teoría, la producción in situ de calcitriol,

con potenciales efectos para- o autocrinos2.

Numerosos estudios en diferentes regiones del mundo han

demostrado que la insuficiencia de vitamina D es un problema

común, frecuente en todas las edades y resultado de la  combinación

de una serie de  factores como la raza, el grado de exposición solar,

la latitud, el envejecimiento y  la ingesta de vitamina D3.  En adición

al papel del déficit de la vitamina D  en el desarrollo o gravedad de

la osteoporosis, se  acumula información sobre la potencial relación

entre la hipovitaminosis D y diferentes enfermedades autoinmu-

nes, hipertensión arterial o algunos tipos de cáncer3. En  los últimos

años, el descubrimiento del receptor de la vitamina D (RVD) en

células del sistema inmune y  el hecho de que varias de estas células

produzcan endógenamente calcitriol sugiere que este podría tener

propiedades inmunorreguladoras4.  Las propiedades inhibidoras de

la proliferación celular, potenciadoras de la diferenciación celular,

inmunomoduladoras y  antiinflamatorias de los agonistas sintéticos

del RVD podrían utilizarse para tratar una variedad de enfermeda-

des autoinmunes, como la  artritis reumatoide, el LES, la esclerosis

múltiple o la enfermedad inflamatoria intestinal5.  Por otra  parte,

la deficiencia de vitamina D  podría desviar la respuesta inmunoló-

gica hacia una pérdida de tolerancia4 por lo que el tratamiento de la

deficiencia de vitamina D  podría ser particularmente relevante en

pacientes con lupus. De hecho, se  ha propuesto una relación directa

entre la actividad lúpica y los estados de hipovitaminosis D6.

El objetivo de esta revisión narrativa es analizar e  integrar la

información reciente más  relevante sobre las  implicaciones de los

estados de deficiencia de vitamina D en los pacientes con LES, tanto

en la vertiente de salud ósea, como en  las implicaciones en autoin-

munidad y aterosclerosis.

Deficiencia de vitamina D  y lupus

La concentración de calcidiol en suero es  el indicador más  acep-

tado de la reserva de vitamina D  en el organismo. Sin embargo,

esta determinación no está estandarizada ni existe consenso gene-

ral respecto a cuáles son los valores séricos de referencia. Aunque

inicialmente se definió la  insuficiencia de vitamina D como una

forma leve de deficiencia de vitamina D que conduce a  hiperparati-

roidismo y disminución de masa ósea sin  osteomalacia ni hipocal-

cemia, actualmente la insuficiencia de vitamina D  se ha redefinido

como una concentración inferior a  70 nmol/L (30 ng/ml) sin hacer

referencia a los niveles de PTH7.  Aunque existe controversia en

cuanto al nivel óptimo de vitamina D, la información actual proce-

dente de estudios observacionales y  bioquímicos así como de ensa-

yos clínicos aleatorizados, indica que se  requieren niveles séricos

de al menos 50 nmol/L para normalizar las cifras de PTH, minimizar

el riesgo de osteomalacia y asegurar una óptima función celular8.

Existe relación entre la hipovitaminosis D  y  diferentes enfer-

medades autoinmunes. De hecho, poblaciones alejadas del

ecuador presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades

autoinmunes9. Disponemos de evidencia sólida sobre la  asocia-

ción entre LES o artritis reumatoide y  la deficiencia de vitamina

D, aunque probablemente también exista asociación con otras

enfermedades reumáticas inflamatorias crónicas10.  Los estudios

en grupos de pacientes con enfermedades reumatológicas autoin-

munes han evidenciado una alta prevalencia de niveles reducidos

de vitamina D. Así, 1.029 pacientes con distintas enfermedades

autoinmunes, como esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis,

síndrome antifosfolipídico, artritis reumatoide o LES, presenta-

ban niveles inferiores de calcidiol que los controles sanos11. Sin

embargo, hay que tener en cuenta la heterogeneidad de los puntos

de corte utilizados en  los diferentes estudios y los posibles fac-

tores de confusión asociados a  las distintas enfermedades, como

pueden ser el tratamiento con glucocorticoides, la fotosensibilidad

o la recomendación de evitar la exposición solar.

Los pacientes con lupus con frecuencia presentan fotosensibi-

lidad lo que implica un mayor riesgo de desarrollar deficiencia de

vitamina D. Múltiples estudios que investigaban la posible asocia-

ción entre la  insuficiencia o deficiencia de vitamina D y  lupus han

puesto de manifiesto que la insuficiencia de vitamina D es un pro-

blema muy  frecuente en este grupo de pacientes, con un rango de

prevalencia amplio, del  16 al 96%12–20. Son múltiples los factores

potencialmente implicados en el desarrollo de hipovitaminosis D,

entre los que se encuentran el consejo de evitar la exposición solar

en pacientes con fotosensibilidad; el uso  de medidas de fotoprotec-

ción; la insuficiencia renal; el uso prolongado de glucocorticoides,

antimaláricos o antiepilépticos; o la presencia de anticuerpos anti-

vitamina D.

Ya en 1979 investigadores canadienses determinaron los niveles

de calcitriol en 12 adolescentes con LES y objetivaron niveles redu-

cidos en 7 pacientes. Sin embargo, no se  comunicó los niveles de

calcidiol, que es el mejor marcador de vitamina D disponible21.

En un estudio transversal en  25 pacientes con LES de raza blanca

y 25 mujeres con fibromialgia no se  encontraron diferencias sig-

nificativas entre los 2 grupos en las determinaciones de calcidiol,

calcitriol o PTH, presentando la mitad de los pacientes deficiencia

de vitamina D22.

En un estudio caso-control danés se midieron niveles de calci-

diol y calcitriol en 21 pacientes con LES, 29 pacientes con artritis

reumatoide, 12 pacientes con artrosis y 72 controles sanos, encon-

trándose unos niveles de calcidiol significativamente más  bajos en

los pacientes con lupus que en pacientes con artrosis o en controles

sanos mientras que los niveles de calcitriol no difirieron entre los

grupos de forma significativa23.

En un estudio de una cohorte de 123 pacientes con LES de

reciente diagnóstico y 240 controles, se detectó una tendencia hacia

niveles bajos de vitamina D  en  los pacientes con LES comparado con

los controles, siendo significativa la diferencia con el grupo con-

trol en los pacientes de raza blanca, tras ajustar por edad, sexo,

estación del año y hábito tabáquico. Globalmente, el 67% de los

sujetos presentaban deficiencia de vitamina D, con una media de

concentración menor entre los sujetos de raza negra (15,9 ng/ml)

comparado con los individuos de raza blanca (31,3 ng/ml). En 22

pacientes se  observaron niveles críticamente bajos, inferiores a

los 10 ng/ml, siendo el factor predictor más  potente la afectación

renal (OR 13,3; p <  0,01) seguido de la fotosensibilidad (OR 12,9;

p < 0,01)6.

En nuestro entorno mediterráneo, Muñoz Ortego et al.24 des-

cribieron una cohorte prospectiva de 73 pacientes con diagnóstico

de LES que no estaban recibiendo suplementos de vitamina D, en

la cual el 68,5% presentaban niveles de vitamina D inferiores a

30 ng/mL. Encontraron como factores predictores el uso diario de

protector solar y un índice de masa ósea elevado. En cambio, no

evidenciaron asociación entre los niveles reducidos de vitamina D

y la  actividad del lupus o el daño acumulado24.

En otra cohorte española de 92 pacientes (90% mujeres y 98%

de raza blanca) con lupus, Ruiz- Irastorza et al.12 encontraron una

prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D  del 15  y

75%, respectivamente. Los factores predictores de niveles adecua-

dos de vitamina D fueron el tratamiento con vitamina D y  calcio

(p =  0,049), el sexo femenino (p  =  0,001) y el tratamiento con hidro-

xicloroquina (p = 0,014). La fotosensibilidad y la fotoprotección se

asociaron significativamente a  los estados de insuficiencia y  defi-

ciencia de vitamina D, respectivamente. La deficiencia de vitamina

D se  relacionó con mayor fatiga pero los niveles de vitamina D  no

mostraron asociación significativa con la severidad del LES ni con

la duración de la enfermedad.
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Salud ósea y lupus

Las causas de pérdida de masa ósea en  el LES incluyen los fac-

tores de riesgo tradicionales de osteoporosis así como los efectos

secundarios sobre el hueso del  uso a  largo plazo de glucocorticoides

y fármacos inmunosupresores. Sin embargo, la enfermedad por sí

misma  podría condicionar una reducción de la masa ósea a través de

mecanismos como la disminución de la  movilidad, el deterioro

de la función renal, disfunciones endocrinas asociadas o el efecto

sistémico de citocinas proinflamatorias estimuladoras de la resor-

ción ósea25,26. Reconocer los factores contribuyentes principales

para la pérdida de masa ósea en estos pacientes podría permitir

una detección temprana de la osteoporosis y  optimizar así la  salud

ósea de las pacientes, minimizando el riesgo de fractura.

Los pacientes con lupus presentan una densidad mineral ósea

(DMO) reducida y  un aumento de riesgo de fractura25. Según algu-

nas estimaciones, la frecuencia de osteopenia y osteoporosis podría

llegar a ser de hasta el 50% y  el 23%, respectivamente26,27.  A pesar

de algunos datos inconsistentes entre diferentes estudios transver-

sales, la mayoría de la  información disponible apoya la asociación

entre una DMO  baja y lupus, incluso en mujeres jóvenes en edad

fértil.

Teichman et al.28 estudiaron la DMO  en  cadera y columna lum-

bar en un grupo de 20 mujeres premenopáusicas diagnosticadas

de lupus hacía menos de un año. Al comparar estos datos con

controles sanos de la  misma  edad, las mujeres recién diagnosti-

cadas de LES presentaban una DMO  significativamente menor en

columna lumbar pero no se observaron diferencias significativas en

cuello femoral.

En un estudio llevado a cabo por investigadores noruegos29 se

observó una disminución de DMO  similar en columna lumbar, cue-

llo femoral y  cadera total al  comparar 75 pacientes lúpicos con

75 pacientes con artritis reumatoide, incluso estratificando para

el estado menopáusico. Todos los pacientes del estudio eran de

raza blanca y  la mayoría mujeres. No se  observaron diferencias

significativas en cuanto al  índice de masa corporal, uso de fárma-

cos modificadores de la enfermedad o agentes citotóxicos en  las

pacientes con una DMO  reducida.

Kipen et al.30 evaluaron los cambios en la  DMO  en 32 mujeres

premenopáusicas con LES, con una edad media de 35 años, eviden-

ciándose tan solo cambios mínimos en la DMO  de columna lumbar y

cuello femoral. La actividad física fue un factor de protección frente

a la pérdida de DMO  en cuello femoral.

En un estudio similar, Jardinet et al.31 observaron una dismi-

nución significativa en la DMO  de columna lumbar respecto a la

basal de un 1,22% por año en 35 mujeres en  edad fértil con LES y

una edad media de 30 años, tras un seguimiento promedio de 21

meses. Sin embargo no encontraron diferencias en  la variación de

la DMO de cadera. Las pacientes presentaban una DMO  basal signi-

ficativamente más  baja que controles sanos ajustados por edad.

Jacobs et al.32 han publicado recientemente el estudio longitu-

dinal con el mayor número de pacientes incluidos hasta la fecha:

126 pacientes con LES, 90% mujeres y una edad media de 39 años.

Basalmente, el 39,7% de los pacientes presentaba osteopenia y

el 6,3% osteoporosis. Tras un seguimiento medio de 6 años, los

cambios en la DMO  en columna lumbar (-0,08%/año) y  cadera (-

0,20%/año) no fueron significativos con respecto a la  basal. Durante

el seguimiento, el 70% de los pacientes recibió glucocorticoides. El

análisis de regresión múltiple mostró que la disminución de DMO

en columna lumbar se asociaba significativamente a  la  dosis de glu-

cocorticoides y  a niveles reducidos de vitamina D. La pérdida de

masa ósea en cadera se asoció a  niveles menores de vitamina, a  un

menor índice de masa corporal y  al  uso de antipalúdicos al inicio

del seguimiento.

Son escasos los estudios que evalúan el riesgo de fractura en

pacientes con LES. En una población de 702 mujeres (edad media

33,2 años) con LES seguidas una media de 8 años, Ramsey-Goldman

et al.33 evidenciaron un 12,3% de mujeres con al menos una fractura

no secundaria a  trauma severo, tras el diagnóstico de LES.

Vitamina D, respuesta inmune y actividad clínica en el lupus

A  pesar de los numerosos estudios publicados sobre el  LES y  la

vitamina D, una pregunta que queda por responder es  si la deficien-

cia de vitamina D  agrava el curso de la enfermedad. Sobre este punto

se han centrado varios estudios de reciente publicación reflejando

cierta inconsistencia en sus conclusiones. Estos resultados discor-

dantes podrían explicarse por la diversidad de las poblaciones de

estudio, las variaciones metodológicas o que algunos estudios sean

de escaso poder estadístico por el número de pacientes incluidos34.

El descubrimiento del RVD en la mayoría de las  células del

sistema inmune sugiere un gran número de acciones inmuno-

moduladoras de la vitamina D.  Estudios in vitro han demostrado

que el calcitriol modula tanto la respuesta inmune innata como

adaptativa. La vitamina D  aumenta la quimiotaxis y  fagocitosis

de macrófagos y aumenta la producción de IL-12 e IL-13, condu-

ciendo a un cambio de polarización de las  células T, modificando su

fenotipo de Th1 y Th17 a  Th2. El calcitriol también inhibe la diferen-

ciación del linfocito B a célula plasmática, así  como la producción de

inmunoglobulinas de isotipos IgG e IgM35. En el LES, muchas de las

acciones inmunomoduladoras de la vitamina D son opuestas a

las observadas con  la  actividad de la enfermedad, por lo que se

plantea la hipótesis de que la  deficiencia de vitamina D  podría ser

considerada como un factor de riesgo para el desarrollo o perpetua-

ción de la actividad en el LES. No obstante, esta atractiva hipótesis

no ha podido ser confirmada en un estudio realizado en una cohorte

de más  de 180.000 enfermeras norteamericanas36.

Petri et al.37 estudiaron la asociación entre niveles de vitamina

D y diferentes parámetros de actividad en  un cohorte prospectiva

de 1.006 pacientes con LES (91% mujeres, 54% de raza blanca) a

las que siguieron durante una media de 128 semanas. Los pacientes

con niveles de calcidiol inferiores a  40 ng/ml fueron suplementados

con 50.000 unidades de vitamina D2 semanalmente. Un aumento

de 20 unidades en los niveles de calcidiol se asoció a una dismi-

nución del índice de actividad SELENA-SLEDAI de 0,22 puntos, lo

que se correspondía con una disminución del 21% en la odds ratio

de presentar un SELENA- SLEDAI superior a  4.  Es más, la media del

cociente proteína/creatinina en orina disminuyó un 2% (p  =  0.0009),

lo que se  correspondía con una disminución del  15% en la  odds ratio

de presentar un cociente proteína/creatinina superior a  0,5.

Borba et al.19 encontraron asociación entre actividad lúpica,

cuantificada mediante el  índice SLEDAI-2 K, y los niveles de IL-6,

IL-1 y TNF�,  así como con los niveles reducidos de vitamina D en 36

pacientes con LES. Además, el análisis de regresión múltiple mostró

que niveles reducidos de calcidiol se asociaban a  niveles elevados

de osteocalcina y de fosfatasa alcalina de origen óseo.

En otro estudio, Amital et al.13 determinaron niveles de calci-

diol en 378 pacientes con LES y los relacionaron con los índices

de actividad SLEDAI-2 K  en  278 pacientes y ECLAM en  100 pacien-

tes. Concluyeron que existía una correlación negativa significativa

entre la concentración sérica de vitamina D y los niveles estandari-

zados de actividad de la enfermedad ya que, aunque la asociación

fue débil, se alcanzó significación estadística.

Mok  et al.38 estudiaron la sensibilidad y especificidad de la defi-

ciencia de vitamina D como predictor de actividad lúpica y de daño

sistémico en comparación con marcadores clásicos de actividad,

como la  concentración de anticuerpos anti-DNA nativo y anti-C1q,

en una cohorte de 290 pacientes con LES, el 95% del sexo feme-

nino, con una edad media de 39 años y una duración media de la

enfermedad de 7,7 años. Concluyeron que la deficiencia de vita-

mina D  era un marcador de actividad del LES, con una especificidad
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comparable a los niveles de anticuerpos anti-C1q. Sin embargo, no

encontraron asociación significativa entre la  deficiencia de calcidiol

y  el daño orgánico sistémico acumulado.

Thudi et al.39 comunicaron que el 20% de los pacientes con LES

presentaban unos niveles de calcidiol inferiores a  47,7 nmol/l. Estos

pacientes presentaban unas medias de actividad de la enfermedad,

incluyendo escalas de valoración global, significativamente más

altas que los pacientes con niveles normales de vitamina D.

Recientemente, Sakthiswary y  Raymond34 han publicado una

revisión sistemática sobre el significado clínico de la vitamina D

en el lupus. Identificaron 8 estudios caso-control y  14 estudios

de cohorte. De los 15 estudios que relacionaban la  vitamina D  y

la actividad del LES, 10 mostraron una relación inversa entre los

niveles de vitamina D y  la actividad lúpica. En relación al daño acu-

mulado de la enfermedad, 5 de 6 estudios que investigaban dicha

asociación no encontraron diferencias significativas. Los autores

concluyeron que existía suficiente evidencia sobre la  asociación

entre los estados de deficiencia de vitamina D y la actividad del

LES pero no con los índices de daño acumulado.

Vitamina D y riesgo cardiovascular en el lupus

La  deficiencia de vitamina D  se  ha relacionado con la enferme-

dad arterial coronaria, la insuficiencia cardíaca y  la  enfermedad

renal40–42. La cardiopatía isquémica es una causa principal de

muerte en los pacientes con LES, por lo que es  muy relevante

identificar factores asociados al  desarrollo de aterosclerosis en los

pacientes lúpicos.

Mok  et al.38 en su muestra de 290 pacientes, pusieron de mani-

fiesto que los sujetos con deficiencia de vitamina D (<15 ng/ml)

tenían una ratio colesterol-LDL/colesterol total significativamente

mayor. Estos hallazgos son consistentes con los de Wu  et al.18 que

evidenciaron correlación entre niveles elevados de colesterol-LDL y

niveles reducidos de vitamina D. Reynolds et al.43 y  Ravenell et al.44

han publicado resultados discordantes sobre la correlación con la

placa de ateroma carotídea. Ravenell et al. pusieron de manifiesto

que los niveles de vitamina D  se  correlacionaban inversamente con

el  área total de placa ajustado a  la edad mientras que Reynolds et al.

no pudieron evidenciar dicha asociación aunque sí  un aumento sig-

nificativo en la rigidez aórtica asociado a  niveles bajos de vitamina

D.

En un estudio de Kiani et al.45 no se encontró asociación sig-

nificativa entre los niveles de vitamina D y  cualquier medida de

ateroesclerosis subclínica, como calcificación coronaria cuantifi-

cada mediante TAC o grosor de íntima-media carotídea medida por

ultrasonidos, en 154 pacientes con LES.

Suplementación con vitamina D en el lupus

Se considera que 30-40 ng/ml es la concentración sérica mínima

deseable de calcidiol ya  que concentraciones menores conducen a

diferentes grados de hiperparatiroidismo. Para normalizar la con-

centración de vitamina D se requieren dosis en  torno a  10.000 U

diarias de vitamina D2 y  3 meses de tratamiento3. Los  suplemen-

tos de calcio y  vitamina D están claramente indicados en algunas

situaciones como el raquitismo o en el contexto del uso de fárma-

cos para la osteoporosis. Sin embargo, en otras situaciones clínicas

pueden existir dudas sobre la  conveniencia de la suplementación46.

Un metaanálisis de 18 estudios con ensayos clínicos aleatorizados

controlados mostró que pacientes que recibieron vitamina D pre-

sentaron una reducción de mortalidad frente a  los pacientes del

grupo placebo47.

Desde el punto de vista inmunológico, se  ha observado que

la deficiencia de vitamina D  desvía la  respuesta inmunoló-

gica hacia una pérdida de tolerancia. La adición de vitamina D

revierte anormalidades inmunológicas características de LES48 y  la

suplementación ha inducido efectos beneficiosos clínicos e inmu-

nológicos en  modelos experimentales de LES49.  Algunos autores

defienden el  tratamiento con  vitamina D como prevención de la

perpetuación de la enfermedad autoinmune. A este respecto, Abou-

Raya et al.48 estudiaron en  un ensayo clínico aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo, a  una población de 267 pacientes

con LES (228 mujeres, 39 hombres, edad media 38,8 años, duración

media enfermedad 8,2 años) y determinaron niveles de vitamina D,

marcadores de homeostasis e inflamatorios y parámetros de activi-

dad de la enfermedad antes y después de administrar suplementos

de vitamina D. La media de calcidiol basal fue de 19,8 ng/ml en los

pacientes comparados con 28,7 ng/ml en los controles. La preva-

lencia global de nivel subóptimo y  deficiencia de calcidiol basal en

los pacientes con LES y controles fue de 69 y 39%, respectivamente.

Los niveles subóptimos de vitamina D  se correlacionaron significa-

tivamente con la actividad lúpica. A los 12 meses de tratamiento,

se  observó una mejoría significativa de los niveles de inflamación

y homeostasis, así como de actividad de la  enfermedad en el grupo

de tratamiento comparado con el de placebo.

Conclusiones

La vitamina D es esencial para muchos tejidos del  organismo y

está implicada en numerosos procesos biológicos más allá del meta-

bolismo óseo. Existe suficiente evidencia epidemiológica que indica

que niveles bajos de vitamina D están asociados con diversas condi-

ciones médicas, particularmente con enfermedades autoinmunes.

La demostración de una mayor prevalencia de deficiencia de vita-

mina D  en pacientes con LES comparado con controles sanos, unido

al descubrimiento reciente de sus propiedades inmonomodulado-

ras, tanto en la respuesta innata como adaptativa, ha despertado el

interés en este campo, con  el objetivo de evidenciar un papel clínico

de la vitamina D en el curso del LES. Los pacientes con LES tienen una

prevalencia mayor de osteopenia y osteoporosis, incluso en muje-

res jóvenes premenopáusicas, como resultado de distintos factores

entre los que se incluye el uso de glucocorticoides, la deficiencia

de vitamina D y la actividad propia de la enfermedad. Es esencial

identificar estos factores precozmente para reducir el riesgo de frac-

tura. A pesar de que los datos recientes apuntan a la existencia de

una asociación entre estados de hipovitaminosis D  y  actividad del

LES, aún no se puede afirmar con rotundidad dicha asociación ni  se

conoce completamente la  repercusión del tratamiento sustitutivo

con vitamina D  sobre la actividad de la enfermedad. Por este motivo,

son necesarios estudios prospectivos aleatorizados y controlados

de intervención terapéutica.
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