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Parecia evidente que solamente se obtendrian
efectos beneficos suplementando con Vitamina D
sOlo si los sujetos eran deficientes de la misma.

¢ Menos de cuanto? ¢,De 10, 12, 15, 20 ng/ml?

La aparicion de estudios que muestran que
suplementando y llegando a mas de 40 ng/ml se
ogra prevenir afecciones (diabetes en
orediabéticos, gravedad de COVID-19) nos
nlantea otro escenario.




¢ Existen afecciones en las que solo podemos

actuar (prevenir o aliviar) si existe deficiencia

severa, y otras en las que el objetivo deberia
ser tener un nivel serico mucho mas alto?



Etapa 1... El raquitismo...
La historia comenzd con la Revolucion Industrial, a fines del
siglo XVIIl y durante todo el siglo XIX

La gente vivia en el campo y al aparecer fabricas, se mudo a
las ciudades en Inglaterra.

Dr José L Mansur 2021



Vivian hacinados, y los chicos estaban en callejones
sin Sol, bajo un nuevo e intenso smog

Dr José L Mansur 2021



Y comenzaron a aparecer ninos con severos dolores
musculares y encorvamiento de las piernas...

Se le llamo la “Enfermedad inglesa”, pero ademas de
Londres ocurria en Nueva York, Boston...
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Dr José L Mansur 2021



Y se descubrio que se prevenia y se trataba igualmente con
exposicion al Sol, a radiacion Ultravioleta o tomando aceite
de higado de bacalao

Dr José L Mansur 2021



Finalmente se descubrid que el “factor antirraquitico” era la
Vitamina D.

Dr José L Mansur 2021



Por muchas décadas se penso que solo servia para
prevenir el raquitismo, y que la dosis era de 200 Ul/dia.

Por eso tomar 200 Ul/dia, o tener un sangre un nivel de
25Vit D mayor de 10 ng/ml, alcanzaba...

Pero alcanzaba so6lo para prevenir el raquitismo...

Dr José L Mansur 2021
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Etapa 2...1980-1990 ... Osteoporosis...
La Vit D sirve para mejor absorcion de calcio

No es “el tratamiento de la Osteoporosis”, pero debe estar
presente si o si.

Y se creyo que la dosis era la misma que se usaba para el
raquitismo...

Por eso se usaba en el tratamiento 200-400 Ul/dia...

Ahora por lo menos 1.000 Ul/dia o su equivalente semanal
0 mensual

Dr José L Mansur 2021



Dr José L Mansur 2021



J(jsé Luis Mansur Rev Nefrol Dial Traspl. 2020;40(4):330-40

Vitamina D, sus Acciones “No Clasicas” y su Utilidad en la
Pandemia del COVID-19




¢, QuUEé es prevencion y que es tratamiento
de Osteoporosis?

- Prevencion: calcio (lacteos) + Vit D + Activ Fisica

- Tratamiento: calcio (lacteos) + Vit D + Activ Fisica + otra droga
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Pero la 1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) de los
otros tejidos (no renal) NO esta estimulada ni
iInhibida por los mismos estimulos!!!



1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) de macrofagos
y celulas dendriticas es regulada
predominantemente por Interferon gamma y
por lipopolisacariods.

Immunoregulation by 1.25-dihydroxyvitamin Dj: Basic concepts

Evelyne van Etten, Chantal Mathieu*



La enzima 1 alfa hidroxilasa o CYP27B1 esta regulada
por distintos estimulos y tiene distinta funcion, segun
sea renal o extra-renal:

Nuftrients 2020, 12, 801

o . cwml

* Upregulation of gene expression: PTH * Upregulation of gene expression: high
(parathyroid hormone), low level of 250HD 250HD level ®
« Downregulation of gene expression: FGF23 * Autocrine or paracrine signalling; only has
(fibroblast growth factor 23), high calcium endocrine effect in placenta and
concentration, high phosphate concentration, =
high 250HD level

* Main function: bone mineralization

Figure 4. Different roles of CYP27B1 in the human body (based on Adams and Hewison 2012 [26], with

own modifications).







Etapa 3

Los receptores de la Vitamina D estan en todo el organismo.
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Wang, Y.,; Zhu, |.; DeLuca, H.F. Where is the vitamin D receptor? Arch. Biochem. E‘:‘I'Dphys. 2012, 523, 123-133.



Se descubrié que muchas enfermedades se asocian a déficit
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios
tienen mas...

* Diabetes
e Hipertension
e Enf autoinmunes
« Cancer (mama, colon)
* Infecciones respiratorias

« Enf Inflamatoria Intestinal (Crohn-Colitis ulcerosa)



Se descubrié que muchas enfermedades se asocian a déficit
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios
tienen mas...

 Enf neurologicas y psiquiatricas:
e Esclerosis multiple
e Enf de Parkinson
o Alzheimer?
« Deterioro cognitivo y Demencia
« Esquizofrenia

e Autismo



Se descubrié que muchas enfermedades se asocian a déficit
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios
tienen mas...

 Enfreumatologicas:
e Lupus

e Artritis reumatoidea

« Complicaciones del embarazo:
 Pre eclampsia
* Diabetes gestacional

e Parto prematuro



Se descubrié que muchas enfermedades se asocian a déficit
de Vit D, y que seguidos en el tiempo, los sujetos deficitarios
tienen mas...

 Enf dermatologicas autoinmunes:
 Vitiligo
e Psoriasis

« Dermatitis atopica

« Enfermedades oftalmologicas:

e Uveitis



El déficit de Vitamina D es mucho mas frecuente
de lo que se creia.

Los niveles optimos de Vit D en sangre (se dosa
25 HO Vit D) han sido re-definidos:

1- Niveles deseables: mayor de 30 ng/ml
2- Hipovitaminosis: 20-30 ng/ml

3- Insuficiencia: 10-20 ng/ml

4- Deficiencia: menor de 10 ng/ml



Los niveles optimos de Vit D en sangre (se dosa
25 HO Vit D) han sido re-definidos:

1- Niveles deseables: mayor de 30 ng/ml

2- Hipovitaminosis: 20-30 ng/ml

3- Insuficiencia: 10-20 ng/ml
4- Deficiencia: menor de 10 ng/ml
¢, Niveles optimos para que?

Para el hueso y el musculo!
¢ Para las demas acciones “no clasicas”?



Gran combate gran !!!




En este rincon...
El IOM (Institut

of Medicine) 20 ng/ml
alcanza!
o~

-~

X o :;" Z

No!!l Debe ser
30ng/mi

|, E—

La Endocrine Society



Pero este combate (20 vs 30) es
para el hueso y el musculo...



En 1880 Johanna Spyri escribio el
libro “Heidi” sobre una nifa en los
Alpes suizos...




Heidi recibio la visita de Clara, una nifia de Franckfurt, que
vive encerrada con sus padres... que esta en silla de ruedas.

Después de pasear mucho tiempo con Heidi, otro nifio tird la
silla de ruedas por una colina... Y Clara se par6o y caming,
ante la sorpresa de todos...



Asi se trataba la Tuberculosis antes de que existieran farmacos.

e




Asi era el Hospital Santa Maria de la Punilla, Cordoba (Argentina)
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La exposicion al Sol como tratamiento de la Tuberculosis



Enfermos de tuberculosis toman el sol en un sanatorio
en Lakewood, Colorado, Estados Unidos, en 1925



Hospital Santa Marina, Bilbao, 1943



Sanatorio Gorliz, Bilbao.



Francisco franco inaugurando un sanatorio para

tuberculosos en Guadarrama, Madrid.
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Hospital de Amara, San Sebastian.
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Hospital St Thomas sobre el rio Tamesis, Londres, frente
al Parlamento, en 1936




Hospital de Tuberculosis
de San José de Maipo,
Chile.
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¢Por que Vit D prevendria infeccidon respiratoria?




¢ Por qué Vit D prevendria o disminuiria gravedad
de COVID-197?




¢, Por que Vit D prevendria enf inflamatoria intestinal?
(Crohn y Colitis Ulcerosa)

Myint A, Sauk JS, Limketkai BN. The role of vitamin D in inflammatory bowel disease:

a guide for clinical practice. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Jul;14(7):539-552



Vitamina D e IBD




Complementary
Contents lists available at ScienceDirect
Complementary Therapies in Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ctim

Vitamin D in inflammatory bowel disease: From biology to clinical
implications

Seyed Mostafa Parizadeh™', Reza Jafarzadeh-Esfehani™!, Seyed Mahdi Hassanian™’,
Ali Mottaghi-Moghaddam®, Anahita Ghazaghi é
Mohadese Alizade-Noghani®, Majid Khazaei®, Maj

>

Seyed Mohammad Reza Parizadeh™*, Amir Avan™

Excelente revision.



Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Inflammatory bowel
disease 0 IBD) es una enfermedad crénica inmuno-
mediada, e incluye Colitis Ulcerosa y Enf de Crohn

Causa desconocida (genética, microbiota, alt inmune?)
Clinica: diarrea, adelgazamiento, anemia, sangrado rectal
y manifestaciones extra-intestinales.

También predispone a cancer de colon, de intestino
delgado y linfoma.



Vit D por su accion inmunoreguladora juega un rol
patogénico por contribuir a la composicion de la
Microbiota y a la respuesta inmune

Se reportd deficiencia de Vit D en el 38,1 % de EC y en el
31,6 % de CU (21)
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Vitamina D y microbiota

La Microbiota esta alterada en numerosos estudios en
pacientes con IBD.

35, Gumane CM, Cotter PI. |

intestinal disease: Underst:

Gastroenterol 2013:6:205-308.




Vitamina D y microbiota

En IBD las lesiones mucosas se producen por una respuesta
Immune excesiva o disregulada contra germenes intestinales.
En sujetos con susceptibilidad genética a IBD una colonizacion
anormal de la microbiota puede ser el origen de esta
disregulacion. LN, Casellas F, Guarner -




Ratones KO para el receptor de Vit D: se alteran lisosomas
gue se encargan de la autofagia (que estaria alterada en
IBD) de las células de Paneth (que secretan péptidos
antimicrobianos y regulan la inmunidad en el epitelio)

El receptor VDR intestinal puede ser el regulador maestro de
la inflamacion por regular la autofagia y la produccion de
péptidos antimicrobianos que son a su vez responsables de
la microbiota.

107. Wu S, Zhang YG, Lu R, et al. Intestinal epithelial vitamin D receptor deletion leads

to defective autophagy in colitis. Gut. 2015;64:1082-1094.



Todos estos factores (inflamacion, autofagia y microbiota)
estan implicados en la patogenesis de IBD.

Estos mecanismos de Vit D podrian ser aplicables a otras
enfermedades autoinmunes donde hay contacto del huesped
con bacterias y en las que una respuesta immune aberrante

y alt de microbiota pueden estar implicados (piel, pulmon?)

107. Wu S, Zhang YG, Lu R, et al. Intestinal epithelial vitamin D receptor deletion leads

to defective autophagy in colitis. Gut. 2015;64:1082-1094.



Estudios de asociacion entre nivel de Vit D y la IBD

Numerosas publicaciones encuentran asociacion entre
Vit D y desarrollo de IBD.



Table 1

Summary of the most relevant studies investigating serum vitamin D status and sun exposure in inflammatory bowel disease.

Author and year

Study type

Population

Vitamin D status assessment

Main findings

Joseph et al., 2009™
Suibhne et al,, 2012%
Garg et al., 2013"*
Grunbaum et al., 2013"
Han et al. 2017*°

Opstelten et al., 2018

Vemia et al., 2018'""

Strisciuglio et al., 20187

Veit et al, 20147
Merich et al., 2011%"
Khalili et al., 2012"

Ananthakrishnan et al,,
2013*

Jantchou et al., 2013

Tan et al,, 20147

Ghaly et al.,, 2016™

Stein et al., 2016%
Ananthakrishnan et al.
Dumitrescu et al., 2014
Carlsen et al., 2017

Santos-Antunes et al., 2016

Kabbani et al., 2016™"
Frigstad et al., 2017%
Alrefai et al., 2017"
Gubatan et al., 2018™
Limketkai et al., 2014

Winter et al., 2017""
Schaffler et al,, 2017
Venkata et al., 2017
Tajika et al., 2004™
El-Matary et al., 2011
Jargensen et al., 2013"
Middleton et al., 2013%
de Bruyn et al., 2014"°
Kini et al., 2014

Raftery et al,, 20157
Castro et al., 2015'%

Torki et al., 2015
Meckel et al., 2016™
Dolatshahi et al., 2016°*
Ye et al,, 2017'%

Frigstad et al., 2017%
Scolaro et al., 2018%"
Lee et al,, 2018"

Case-control
Case-control
Case-control
Case-control
Case-control

Case-control

Case-control
Case-control

Cohort
Cohort
Cohort

Cohort

Cohort
Cohort
Cohort

Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort

Cohort
Cohort
Cohort
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional

Cross-sectional
Cross-sectional

Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional

Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional

34 CD and 34 controls

81 CD and 70 controls

71 IBD and 23 controls.
55 IBD and 48 controls
83 IBD

241 IBD

292 IBD and 540 controls
33 IBD age 2-15

58 IBD and116 controls
57098525 participants
175912 women participants

3217 IBD

91870 women participants
231 IBD and 122 controls
309 CD

220103 IBD
2809 IBD

47 IBD

79 IBD age 10-17
68 IBD

965 IBD

408 IBD

201 CD

7o uc

1034199 IBD

173 1BD

208 IBD

BBOCD

33 CD and 15 controls
60 IBD

182 CD and 62 controls
116 CD and 40 controls
101 CD and 41 controls
29 CD

119 CD
76 IBD

133 IBD
230UC
50 UC

131 CD

408 IBD
60 IBD

102 pregnant with IBD and 574 pregnant

women without IBD

RIA

RIA
Electrochemiluminescent
RIA

LCMS

LCMS

Sunlight exposure questionnaire
ELISA

Chemiluminescent

ELISA
LCMS

RIA and HPLC
Chromatography
ELISA

ELISA

HPLC

HPLC

HPLC

ELISA

HPLC

HPLC

RIA

Competitive protein binding assay
Competitive protein binding assay
Chromatography

Competitive protein binding assay
Chemiluminescent

Mass spectrometry

LCMS/MS
Immunoassay

RIA
RIA
HPLC
RIA

LCMS
ELISA
LCMS

Significantly lower vitamin D level in CD patients compared to controls

Association between VDD and longstanding disease and smoking in CD patients

Inverse association between intestinal inflammation and vitamin D level

No significant difference in vitamin D level between IBD patients and healthy controls

Significantly higher prevalence of vitamin D insufficiency or deficiency in IBD patients compared to
controls

No association between serum vitamin D level and dietary intake of vitamin D and development of CD or
uc

Significantly lower sun exposure in IBD patients in comparison to healthy controls

Significantly lower VDBP in IBD patients compared to healthy controls. Furthermore, significant indirect
association between CRP and VDBP

No significant difference in vitamin D concentration between IBD patients and healthy controls
Correlation between low sun exposure and increased incidence of CD but not UC

Correlation between residence in higher latitude regions (low sun exposure) and increased incidence of
both CD and UC

Significant correlation between low level of vitamin D and elevated risk of hospitalization and surgery
requirement

Correlation between higher sun exposure and decreased incidence of CD but not UC

VDD was common in Chinese IBD patients and is strongly associated with the severity of the disease
Significantly association between elevated VDBP and higher risk of disease flare, however serum vitamin
D level was not able to predict IBD flare

Correlation between lower sun exposure and higher rate of hospitalization

Per 1 ng/mL increment in vitamin D level resulted in 8% decrement in risk of CRC in IBD patients
Lower level of vitamin D in moderate to severe IBD patients compared to IBD patients with mild disease
Significant direct correlation between patient’s quality of life and vitamin D concentration

Association between VDD and anti-TNF therapy failure

Association between VDD and higher IBD severity

Association between VDD and higher disease activity

Correlation between VDD and increased disease activity

Association between vitamin D and anti-inflammatory cytokines

Correlation between lower sun exposure and increased need for hospitalization, bowel surgery and also
higher disease severity

VDD affects initial response to anti-TNF-o therapy

High prevalence of VDD among IBD patients

Protective effect of normal vitamin D in CD patients

No significant difference in vitamin D level between IBD patients and healthy controls

Significantly lower level of vitamin D in IBD in comparison with healthy participants

Negative association between vitamin D level and disease activity

No association between vitamin D level and CD disease severity and history of surgery

No statistically significant difference in vitamin D level between healthy controls and IBD patients
Insignificantly association between seasonal serum

vitamin D level and disease activity

Significant inverse association between vitamin D level and intestinal inflammation

Significantly lower level of vitamin D in CD patients compared to UC. Furthermore patients who were in
clinical remission had higher vitamin D concentration than those with active disease

Correlation between insufficiency and deficiency of vitamin D and IBD activity

Inverse association between serum vitamin D and mucosal inflimmation

Correlation between low vitamin D level and more disease activity

Inverse association between vitamin D concentration and endoscopic disease activity and could be used as
potential biomarker for assessing CD activity

Correlation between VDD and higher inflammation and IBD activity and also higher risk of relapsing
Association between VDD and IBD activity

Dose of vitamin D supplementation in current guidelines seems be inadequate for pregnant women with
IBD

(rontinued on next naeel

Lu et al., 2015
Holmes et al., 2015%

Meta-analysis
Meta-analysis

21 studies
28 studies investigated pediatric CD

Lower vitamin D levels in both CD and UC patients compared to controls
Correlation between higher latitude and increased incidence of CD in pediatrics

VDD: vitamin D deficiency; IBD: inflammatory bowel disease; CD: crohn’s disease; UC: ulcerative colitis; CRC: colorectal cancer; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; RIA: radioimmunoassay; HPLC: high-
performance liquid chromatography; LCMS: liquid chromatography mass spectrometry; VDBP: vitamin D binding protein; CRP: C-reactive protein.




Estudios de asociacion entre nivel de Vit D y la IBD

©‘PLOS ‘ ONE

Meta-analisis:

RESEARCH ARTICLE

Association between 25(0OH)D Level,
Ultraviolet Exposure, Geographical Location,
and Inflammatory Bowel Disease Activity: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Chao Lu, Jun Yang, Weilai Yu, Dejian Li, Zun Xiang, Yiming Lin, Chaohui Yu*

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0132036 July 14,2015



Asociacion entre nivel de Vit D con Crohn (CD)
y con C Ulcerosa (UC)

SMD (95% CI) Weight

-0.57 (-1.06, -0.09)

0.13 (-0.16, 0.42)

Grunbaum 4 (2

ajka M (2

-0.34 (-0.71
-0.79 (-1.25, -0
TAN B ( =0.27 (-0.53, -0.01)

Suibhne TN | 2 -0 (- 0.15)

Overall (-squared = 54.1%, p = =0.09) 100.00

Fig 2. Meta-analysis of studies reporting 25(0H)D levels in CD patients vs. controls, a standardized
mean difference with a 95% confidence interval and weight percentage. Subtotals of adults and children,
and overall population.




Asociacion entre nivel de Vit D con Crohn (CD)
y con C Ulcerosa (UC)

C Ulcerosa

Cweral (sguared = 77.5%, p = 0.000

Fig 3. Meta-analysis of studies reporting 25(0OH)D levels in UC patients vs. controls, a standardized
mean difference with a 95% confidence interval and weight percentage. Subtotals of adults and children
and overall population.




Asociacidon con Recaidas

nsenJ, et al. Vitamin D deficiency in mflamm atory bowel

in a Morwegian outpatient population Scand J

106. Winter RW, Collins E, Cao B, Carrellas M, Crowell AM
25-hydroxyvitamin s of remission with

ts with inflammatory

Con Riesgo de cancer de colon (por cada 1 ng/ml de
Incremento de Vit D hay un 8% menos de R de ca de
colon en pacientes con IBD)

hakrishnan AN, Cheng SC, Cai T, et al. Association between reduced plasma

D and increased risk of cancer in patients with inflammatory

stroenterol Hepatol 2014;12:821-827.




Estudios de suplementacion en IBD

Calidad de vida: Dos mostraron mejoria (Raftery y Marthur)

Menor requerimiento de cirugia en Crohn con 50.000

Ul/semana (Ananthakrishnan)

Marcadores de inflamacion (PCR): distintos estudios con diferentes dosis.
Shatrifi con una dosis de 300.000 Ul mejoré ERS y PCR. Marthur disminucion
de PCR no signif con 2000 y 4000 Ul/d pero a solo 3 meses. Raftery
disminucion signif de PCR con 2000 a 3 meses. Miheller descenso con
alfacalcidiol a 4 meses.

Recurrencia: Jorgensen (1.200 Ul a 4 meses) y Narula (1.000 0 10.000 Ula 1
ano) sin diferencia con controles.

Otros solo midieron si la Vit D aumentaba con tratamiento.

SON POCOS, MIDIERON DISTINTAS COSAS, RESULTADOS NO CLAROS.



Relacion clara IBD con Latitud en estudios de EEUU y
de Europa, en adultos y en chicos.

1 'V, Janichou mon-Ru . L Low exposure to sunlight is a risk
for Crohn's di Y 2011;33:940-945,

Relacion entre exposicion al Sol y severidad de IBD,
cirugia y hospitalizacion.

49, Limkethkan

Its of a mult alysis of a national cohort,

PlLoS One. 2016:11:e01615




Muy pocos han evaluado efecto terapéutico en IBD.

Un ensayo con suplementacion de 1.200 Ul/d por 1 ano redujo
las recaidas de 29% to 13% when compared with placebo
group. Sin embargo fue no signif (P = 0.06) por el escaso “n”.

Jargensen SP, Agnholt J, Glerup H, Lyhne S, Villadsen GE, Hvas CL, et al. Clinical trial: Vitamin D3 treatment in Crohn's
disease — A randomized double-blind placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2010;32:377-83.



Meta-analisis de mayo 2020 sobre estudios de
suplementacion contra placebo.

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE—BASIC SCIENCE

Vitamin D Therapy in Adults With Inflammatory Bowel Disease:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Yuli Guzman-Prado, MD, MSc,*® Ondrej Samson,” Jonathan P. Segal, PhD,*$ Jimmy K. Limdi, FACG,?
Bu'Hussain Hayee, PhD'

14 contra placebo, 6 observacionales. End point: nivel de Vit D
en 8, 8 actividad de la enf como end point primario y 7 como
secundario.

Dosis: 1.200 Ul/d en 4, 2.000 Ul/d en 2 y 10.000 Ul/d en 3
Seguidos por 8-23 meses.

Published online 9 May 2020
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Meta-analisis de mayo 2020 sobre estudios de
suplementacion contra placebo.

Vit D: aumento 15,50 ng/ml en los estudios contra placebo y
18,39 ng/ml en los observacionales.

Tres estudios fueron con dosis de 10.000

Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
1.1.1 =10000 IU/d vitamin D
Bafutto, et al 2017 20. ) 0% 20,40 [11.50, 29.30]
Boothe, et al 2011 38. 14. 38.20 [17.13, 59.27
Marula, et al 2017 31.22 31.22 [21.73, 40.71]
Subtotal (95% Cl) 56.2% 27.65[18.14, 37.15]

32. Boothe D, Lakehomer H, Jacob V, et al. High dose vitamin D3 improves clinical

tamin D3 supple-
pilot randomized dou-
ble-blind contr
46. Bafutto M, Olivei . P- i itamin D supplemen-
C g anti-TNF: replace-
ment or immunomodulation? Inflamm Bowel Dis. 2 40.

Published online 9 May 2020




Pacientes con IBD tiene 6 veces mas chance de
desarrollar cancer de colon que la poblacion general.



Expert Review of Gastroenterology & Hepatology

ISSN: (Print) (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline.com/loi/ierh20

The role of vitamin D in inflammatory bowel
disease: a guide for clinical practice

Anthony Myint, Jenny S. Sauk & Berkeley N. Limketkai






Un mismo mecanismo, una misma accion,
sirve para prevenir en distintos érganos y
patologias.




¢,Por qué Vit D tendria accion en neurologia y
psiquiatria?

Navale SS. Vitamin D and brain health: an observational and Anjum I. The Role of Vitamin D in Brain Health: A Mini
Mendelian randomization study. Am J Clin Nutr 2022 Apr 22 Literature Review. Cureus. 2018 Jul 10;10(7):e2960



¢, Y qué es el factor de crecimiento nervioso (FCN o NGF)?

Proteina presente en el sistema nervioso y otros sistemas
del cuerpo humano, necesaria para la supervivencia y
desarrollo de las neuronas en el periodo embrionario.

Se ha propuesto valorar su uso en el tratamiento de
enfermedades neurologicas como la enfermedad de
Alzheimer, la neuropatia diabética y otras.

Castellanos-Ortega MR , Cruz R, Martinez-Marti L. Factor de crecimiento nervioso: posibilidades y
limitaciones de su aplicacion clinica. Rev Neurol 1999;29 (05):439-447



Demencia.

Un meta-analisis mostro en 2017 que tener un nivel
sérico de 250HD menor de 20 ng/ml aumentaba el riesgo
de demencia comparado con mayor de 20 ng/ml en

sujetos mayores de 65 anos.
Jayedi A, Nutr Neurosci 2019

Depresion.

Se ha relacionado a Vitamina D con depresion. En animales
se mostraron cambios anatdmicos en el hipocampo ante su
déficit, y precisamente se ha reportado menor cantidad de
Serotonina en esa region en depresivos.

Navale SS. Vitamin D and brain health: an observational and Anjum |. The Role of Vitamin D in Brain Health: A Mini
Mendelian randomization study. Am J Clin Nutr 2022 Apr 22 Literature Review. Cureus. 2018 Jul 10;10(7):e2960



¢, Por qué Vit D prevendria el autismo?

Patrick RP, Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis.
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398-2413 (2014).



La Vit D activa el gen de TPH 2 e inhibe el de TPH1!!!

Triptofano

5HO Triptéfano

Decarboxilasa

TPH 2 en cerebro
TPH 1 en tejidos
Periféricos (cels

enterocromafines,
pineal, placenta y
Linfocitos T.

Las plaquetas la
captan pero no la

sintetizan)
Cruza la barrera No cruza la barrera

Hematoencefalica Hematoencefalica

Patrick RP, Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis.
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398-2413 (2014).



Mas mecanismos?

1) Vitamina D contribuye a repar el ADN y su déficit
produciria mutaciones no reparadas.

2) Existe evidencia de activacion de la neuroglia y
neuroinflamacion en los cerebros de pacientes con
autismo. Vit D es antioxidante.

3) Se ha descripto la presencia de Anticuerpos contra el
tejido cerebral fetal. Vitamina D induce a las ceélulas
regulatorias T que reducirian estas condiciones.

4) Vitamina D activa la Triptofano hidroxilasa tipo 2 y
reprime la tipo 1 (como ya vimos...)

Patrick RP, Ames BN. Vitamin D hormone regulates serotonin synthesis.
Part 1: relevance for autism. FASEB J. 28, 2398-2413 (2014).



al Hypotheses (2008) 70, 750-759

medical
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ELSEVIER http: //intl.elsevierhealth.com/journals/mehy

Autism and vitamin D

John Jacob Cannell *




Nacen mas chicos autistas en invierno y primavera en
Europa del norte, Escandinavia y USA.
Pero no en Israel y en California, donde hay Sol todo el aino!

Sugieren que déficit de Vit D en la madre en el embarazo
sea un factor de riesgo.



Y hay estudios que investiguen asociacion entre
deficiencia de Vit D y autismo???

Y hay meta analisis???



Eur Child Adolesc Psychiatry 4 .
DOI 10.1007/s0 786- CrossMark

REVIEW

Serum concentration of 25-hydroxyvitamin D in autism spectrum
disorder: a systematic review and meta-analysis

. . N . ~ . . -2 r ~ @ 3
Tiantian “-'angl - Ling Shan' - Lin Du' - Junyan Feng1 + Zhida Xu” - Wouter G. Staal” -
Feiyong Jia'**




Table 1 Study characteristics

Trial (year)

Country

Number
(ASD/control)

25-(OH)D (Mean 4+ SD)

ng/ml

ASD

Control

P compared to
control

Key findings

Meguid et al. (2010)

Adams etal. (2011)

Tostes et al. (2012)

Mostafa et al. (2012)

Neumeyer et al. (2013)

Ugur etal. (2014)

Gong etal. (2014)

Bener et al. (2014)

DU et al. (2015)
Saad et al. (2015)

Fernell et al. (2015)

Brazil

Saudi Arabia

USA

Turkey

China

Qatar

China
Egypt

112 (70/42)

99 (55/44)

48 (24/24)

80 (50/30)

37 (18/19)

108 (54/54)

96 (48/48)

508 (254/254)

226 (117/109)
222 (122/100)

116 (58/58)

285+ 164

299 + 84

2648 +3.48

185+ 14

267+ 1.9

2512+ 11.28

199 +3.8

18.39 + 8.2

19+9
18.02 4+ 8,75

240+ 19.6

40.1 £ 11.8

286+ 84

40.52 4+ 3.13

33+11

31.7+ 1.6

21.11 £ 9.65

226+ 45

21.59 £ 8.4

36 £13
42,51 £9.48

31.9+£27.7

<0.00001

<0.01
<0.0001

25(0H) D in ASD significantly lower compared with healthy
controls

No significant differences between ASD and control group in
25(0OH) D. Significant differences in nutritional and metabolic
status

Significant decrease of 25(OH) D in the ASD group compared
with the control group

Lower 25(OH) D in ASD, significant negatively correlated with
CARS scores. anti-MAG significant negative correlations
with serum 25(OH) D

BMD in ASD lower than control group. 25(OH) D lower in
ASD than control group

No difference between ASD and healthy controls. No correla-
tion between severity of autistic symptoms (ABC and CARS
scores) and serum vitamin D levels

Lower 25(0OH) D in ASD, significant negative correlation
between 25(OH)D and CARS scores

Lower 25(OH) D in ASD. Calcium, phosphorous, magnesium,
glucose, potassium and alkaline phosphate significant higher
in control group

Lower 25(OH) D in ASD group

25(OH) D in ASD significantly lower than control group, and
had significantly negative correlations with severity of ASD
on CARS scores

ASD had significantly lower 25(OH) D compared with their
siblings. The difference most likely not only accounted for

Eur Child Adolesc Psychiatry
DOL 10 1007/500787-01 5-0786-1
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Vitamina D y Depresion. Mecanismos.

Vitamin D-sensitive processes
that prevent depression

Controls expression of calcium homeostasis
genes:
1,25(0H),D 3 Increases expression of Calbindin, parvalbumin,
(Vitamin D) NCX1, PMCA
" Decreases expression of CaV1.2

Controls expression of antioxidant genes:

Nrf2, G6PD, Gpx, TR, GSH, gamma-GT,
GCLC, GR

fiﬁxﬁi%) Controls formation of serotonin:
[ | Increases expression of TPHZ and
represses TPH1

Demethylation
Controls inflammation:

o Reduces expression of inflammatory

00 cytokines
Methyl

groups
Controls expression of mitochondrial

Controls the epigenetic land b
ontrolis EEpIgEnE IC lan SCEPE Y pruteirIS:

expressing demethylases:
JmJDA1A, JMJD3, LSD1, LSD2 Maintains mitochondrial respiration

Berridge MJ. Vitamin D and Depression:

Cellular and Regulatory Mechanisms Pharmacol Rev 69:80-92, April 2017



Vitamina D aumenta la sintesis y la
transmision sinaptica de Serotonina.

,25D/VDR

dﬂﬂmgﬁﬂn rﬂgpgcafssnts

Monoamine | gyriym

Oxidase-A Transporter

recycling @ R

Tryptophan Hydroxylase 2 \

Postsynaptic Signal

: Trans-
Tryptophan>>>Serotonin(S)>>>Vesicle>>b>S R Semt""'gw duction

synthesis packaging release Recepto sk

e.g., type 2A :
Presynaptic @ Plasti-

Feedback and R city

€ Serotonin
Plasticity Receptors(R), R

e.g., type 1A
Synaptic
Cleft

Postsynaptic Neuron, e.g.,

Presynaptic Serotonin Neuron Dopamine, Glutamate, etc.

Sabir, M.S., Haussler, M.R., Mallick, S. et al. Optimal vitamin D spurs serotonin: 1,25-
dihydroxyvitamin D represses serotonin reuptake transport (SERT) and degradation (MAO-
A) gene expression in cultured rat serotonergic neuronal cell lines. Genes Nutr 13, 19 (2018)



Consecuencias del déficit de Serotonina cerebral.

+Not formed due to little or no conversion of Tryptophan in the brain

= Defective mental functioning
' #Altered cognition
LLEEEUREY « Faulty sensory gaiting

changes in brain

+*|mpulsiveness
sAgrressive behavior
*Maniac episodes

Kaleem [, Alexander J, Hisbulla M, et al. (January 13, 2021) A Review of the Relationship of
the Cerebrospinal Fluid Changes During the Dysregulation of Parathyroid Hormone With
Psychiatric or Neurological Manifestations. Cureus 13(1): €12679.



El envejecimiento puede ocurrir a diferente ritmo y
velocidad, pero no es claro que mecanismos lo
controlan.

Hipodtesis: vitamina D puede actuar controlando la
velocidad del envejecimiento.

Berridge MJ. Vitamin D deficiency accelerates ageing and age-related
diseases: a novel hypothesis. J Physiol. 2017 Nov 15;595(22):6825-6836.

Descubridor de que la molécula sefnalizadora inositol trifosfato (IP3) vincula la activacion
del receptor con la generacion de seiales intracelulares de Ca2+




Ageing process

Autophagy

Mitochondrial
dysfunction

Oxidative stress
Vitamin D Inflammation

Calcium
signalling

Epigenetics

DNA disorders
and telomere
shortening

Berridge MJ. Vitamin D deficiency accelerates ageing and age-related
diseases: a novel hypothesis. J Physiol. 2017 Nov 15;595(22):6825-6836.



Esto no solo aumentara la tasa de envejecimiento,
Tambiéen aumentara la probabilidad de desarrollar
enfermedades relacionadas con la edad como
Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple y
enfermedad cardiovascular.



¢,Por que Vit D ayudaria en diabetes tipo 27

Harinarayan CV. Vitamin D and diabetes mellitus. Hormones

(Athens). 2014 Apr-Jun;13(2):163-81



Vitamina D y sensibilidad a la insulina

Acciones directas

1) Estimula la expresion
del receptor de
Insulina

2) Activacion del
Receptor PPAR implicado
en metab de ac grasos en
musculo y tejido adiposo

Acciones Indirectas

1) Regula el flujo de calcio
transmembrana, que
contribuyen a la IR periférica

2) Efecto antiapoptotico por
Inactivar el factor nuclear-xB y
efectos de citoquinas

3) Por suprimir la formacion de
Renina e inhibir sistema RAA
pancreatico local.

Harinarayan CV. Vitamin D and diabetes mellitus. Hormones
(Athens). 2014 Apr-Jun;13(2):163-81



¢, Por que Vit D tendria accion en oncologia?

Vitamin D: And its role in breast cancer

Miriam de La Puente-Yagiie ®, Maria A. Cuadrado-Cenzual ®,
Maria J. Ciudad-Cabanas , Marta Hernandez-Cabria <,
Luis Collado-Yurrita “*




¢, Y por gué Vit D prevendria preeclampsia?




¢,Por qué Vit D mejoraria la infertilidad en la
endometrosis?




Vitamina D tiene un rol importante en la inmunidad
Innata y adaptativa.

Las células del sistema inmune expresan el receptor
VDR y las enzimas para sintetizar 1-25VitD.
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GORIONESe

Embarazo complicado vs Embarazo saludable

Complicaciones: e Tolerancia de

Preeclampsia I I R——
Parto pretérmino =lIoEINglenies Ml s

Pérdida de embarazo » Tolerancia de auto

recurrente inexplicado antigenos.

Enf autoinmunes:
LES REVIEW ARTICLE

.............

AR The T helper type 17/regulatory T cell paradigm in pregnancy
Esclerosis multiple.
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En el ovario Vit D estimula la aromatasa e induce sintesis
de E2 y Pg.

Regula y estimula la expression de la proteina HOXA10,
relevante para el desarrollo del endometrio y la
implantacion.

& nutrients Py
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Vitamin D: Before, during and after Pregnancy: Effect on
Neonates and Children

José Luis Mansur *C, Beatriz Oliveri , Evangelina Giacoia **, David Fusaro * and Pablo René Costanzo 5*(




En células endometriales reduce la respuesta inflamatoria
inducida por IL-1 and TNF-alfa.
Menor 250HD se asocia a riesgo y a severidad de endometrosis.

Harris, H.R.; Chavarro, J.E.; Malspeis, S.; Willett, W.C.; Missmer, S.A. Dairy-food, calcium,
magnesium, and Vitamin D intake and
endometriosis: A prospective cohort study. Am. J. Epidemiol. 2013, 177, 420-430.

En tratamientos de ovo-donacién un nivel de 250HD menor
de 20 ng/ml se asocié a menor tasa de embarazos que en > 30

ng/ml.
Rudick, B.J.; Ingles, S.A.; Chung, K.; Stanczyk, F.Z.; Paulson, R.J.; Bendikson,

K.A. Influence of Vitamin D levels on in vitro
fertilization outcomes in donor-recipient cycles. Fertil. Steril. 2014, 101, 447-452

& nutrients be1|
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Meta analisis de 11 estudios con dosaje de 250HD en sangre o
fluido follicular. Las que tenian > 30 ng/ml, mds embarazos [OR
1.46 (95% Cl 1.05—2.02)] y nacidos vivos [OR 1.33 (95% Cl 1.08—
1.65)]. Los autores sugieren que es a través de mejorar la
implantacion.

Chu, J.; Gallos, 1.; Tobias, A.; Tan, B.; Eapen, A.; Coomarasamy, A. Vitamin

D and assisted reproductive treatment outocome:
A systematic review and meta-analysis. Hum. Reprod. 2018, 33, 65-80.

Con suplementacién de 50.000 Ul/semana x 6 semanas vs
placebo previo a ICSI en 85 mujeres con < 30 ng/ml:
Embarazo en 38,1 % vs 20,9 % con major calidad de endometrio.

& nutrients be1|

Abedi, S.; Taebi, M.; Nasr Esfahani, M.H. Effect of
Review - - - o o
Vitamin D: Before, during and after Pregnancy: Effect on _Vl_tam_m D supplementation on_ mtracytoplasm_atlc Sl
Neonates and Children injection outcomes: A randomized doubled-blind placebo-
José Luis Mansur *@, Beatriz Oliveri 2, Evangelina Giacoia >, David Fusaro * and Pablo René Costanze 5*0 controlled trial. Int. J. Fertil. Steril. 2019, 13, 18-23.




Suplementacion en mujeres con DMG ya establecida.

Meta analisis de 19 estudios (1550 participantes): la suplementacion
redujo la glucemia 10 ng/ml, insulinemia 5 Uiy HOMA 1,06 (Wang 2021)

La suplementacion redujo efectos adversos:

cesarea (RR:0.75, 95%CI: 0.63 to 0.89),
hospitalization maternal (RR: 0.13, 95%CI: 0.02 to 0.98)
hemorragia postparto (RR: 0.47, 95%CI: 0.22 to 1.00).

Complicaciones neonatales:

hiperbilirubinemia (RR:0.47, 95%CI: 0.33 to 0.67),
tamano mayor (RR:0.58, 95%CI: 0.38 to 0.89),
polinidramnios (RR:0.42, 95% CI:0.24 to 0.72),
distress fetal (RR:0.46, 95%CI: 0.24 to 0.90)
parto prematuro (RR:0.43, 95% CI: 0.26 to 0.72).

Wang, M.; Chen, Z.; Hu, Y.;Wang, Y.;Wu, Y.; Lian, F.; Li, H.; Yang, J.; Xu, X. The effects of Vitamin D
supplementation on glycemic control and maternal-neonatal outcomes in women with established
gestational diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. Clin. Nutr. 2021, 40, 3148-3157.



Vitamina D y Cesareas.

VDR esta presente en todas las células musculares.
Las pacientes con deficit tienen peor performance del piso pélvico.

El deficit de Vitamina D puede aumentar el R de cesarea por menor fuerza
de los musculos pélvicos.

El R de disfuncion pélvica se reduce un 6% por cada 5 ng/ml de
Incremento en 250HD y un 8.6% en las mayores de 50 anos.

Merewood: las mujeres con <15 ng/ml tiene R de cesarea casi 4 veces mayor que
las de > 15 ng/ml (28% vs 14% - [OR 3.84 (95% Cl 1.71-8.62)]

Pero hay pocos estudios y algunos son contradictorios.

Badalian, S.S.; Rosenbaum, P.F. Vitamin D and pelvic floor disorders in women: Results from the National Health and
Nutrition Examination Survey. Obstet. Gynecol. 2010, 115, 795-803.

Merewood, A.; Mehta, S.D.; Chen, T.C.; Bauchner, H.; Holick, M.F. Association between Vitamin
D deficiency and primary cesarean section. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009, 94, 940-955.



Vitamina D y Parto prematuro

El riesgo de parto prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) junto con
“pequeiio para edad gestacional” (SGA) aumentan con la deficiencia de
250H durante el embarazo

Eggel-Hort, B.; Maisonneuve, E.; Gonzalez Rodriguez, E.; Baud, D. Vitamine D et grossesse [Vitamin D
and pregnancy]. Rev. Med. Suisse 2021, 17, 1774-1778

Estudio holandés, evaluando 250HD durante el segundo trimestre,
mujeres con 250HD en el cuartilo méas bajo (<9,6 ng/mL) en comparacion
con las madres en el cuartilo mas alto(>29,5 ng/mL): mayor riesgo de PP
[(OR 1,72 (IC 95 % 1,14—-2,60)], BPN [OR 1,56 (95 %IC 1.02-2.39)] y SGA
[OR 2.07 (IC 95% 1.33-3.22)].

Miliku, K.; Vinkhuyzen, A.; Blanken, L.M.; McGrath, J.J.; Eyles, D.W.; Burne, T.H.; Hofman, A.; Tiemeier,
H.; Steegers, E.A.;

Gaillard, R.; et al. Maternal Vitamin D concentrations during pregnancy, fetal growth patterns, and risks of
adverse birth outcomes. Am. J. Clin. Nutr. 2016, 103, 1514-1522



Embarazadas con 250HD <20 ng/ml con < 35 semanas de
gestacion: riesgo 1,8 veces mayor de PP en comparacion con las
mujeres con250HD 30 ng/mL, y ese riesgo fue 2,1 veces mayor para
250HD <12 ng/ml

Gernand, A.D.; Simhan, H.N.; Baca, K.M.; Caritis, S.; Bodnar, L.M. Vitamin D, pre-eclampsia, and

preterm birth among
pregnancies at high risk for pre-eclampsia: An analysis of data from a low-dose aspirin trial. BJOG

2017, 124, 1874-1882.



¢ Por qué Vit D prevendria o disminuiria gravedad
de Dermatitis atopica?




¢ Por qué Vit D prevendria o disminuiria gravedad
de Psoriasis?




¢, Por qué Vit D tendria otros efectos benéficos?




Microbiota-Vit D y enfermedades “no clasicas”

Autoimmune diseases
= Type 1 diabetes
Meurological diseases = Systemic lupus erythematosus
Alzheimer’s disease ® Lupus nephritis
Parkinson's disease eaidiovascitar diseasas * Crohn's disease
Amyotrophic lateral sclerosis = Atherosclerosis * Ulcerative colitis
Diabetic neuropathy * Hypertension " Multiple sclerosis

Huntington's disease = Myocardial ischemia * Amyotrophic lateral sclerosis
Schizophrenia » Rheumatoid arthritis
® Psoriasis

1,25(0H},D,

Micrabiota

Cancer
* Colon cancer
» Breast cancer Metabolic diseases
Melanoma = Obesity
» Pancreatic cancer = Type |l diabetes
* Bladder cancer * Non-alcoholic fatty liver disease
* Prostatic Cancer

Infectious diseases

» Helicobacter pylori

* Mycobacterium tubercolosis

» Toxoplasma gondii

= Acquired immunodeficiency syndrome

L. Maloguarnera B mternational Immunopharmacalogy 79 (2020) 106112




Vitamina D y Microbiota.

Vitamina D es responsable de la funcion de
barrera del epitelio y de la modulacion del
sistema inmune intestinal.

Deficiencia de Vit D se asocia a mayor
permeabilidad y a endotoxinemia que lleva a
iInflamacion de bajo grado.

\Sa 11utrients

Review

Vitamin D: Nutrient, Hormone,
and Immunomodulator

Francesca Sassi, Cristina Tamone and Patrizia D’Amelio *

Nutrients 2018, 10, 1656;
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Vitamina D y Fibromas uterinos



Varios estudios muestran menor Vit D
en las pacientes con Fibroides
uterinos, sugiriendo un rol patogénico



Correlation of low serum vitamin-D with uterine
lelomyoma: a systematic review and meta-analysis

Country

Paffoni et al ltaly -0.28 (-0.48, -0.06)
Sabry et al Egypt ; -0.25 (-0.59, 0.09)
Ciebiera et al Poland . -0.46 (-0.75, -017)
Ingala et al Congo E -0.09 (-0.28, 0.10)
Dawood et al 2017 Iraq -1.02 (-1.55, -0.50)
Oskovi Kaplan et al 2017 Turkey . -0.33 (-0.69, 0.02)
Ajmani et al 2018 India : -1.29 (-1.64, -0.94)

Singh et al 2018 India -0.99 (-1.33, -0.64)

Srivastava et al 2019 India  ———o : -1.56 (-2.03, -1.09)

Overall (I-squared = 89.3%, p = 0.000) -0.67 (-0.98, -0.35)

NOTE: Weights are from random effects analysis

“Concluimos que la deficiencia de Vitamina D es
posiblemente un factor de riesgo para Leiomiomas
uterinos. Se necesitan mas estudios para este tema”

Mohammadi et al. Reproductive Biology
and Endocrinology (2020) 18:85



Review — Comprehensive
Review of Uterine Fibroids:
Developmental Origin, _

c Uterus without
Pathogenesis, and Stk ke
Treatment. Yang Q et al n

1. Exposicion a Disruptores
quimicos endodcrinos en la vida
temprana podrian reprogramar
stem cells miometriales =
aumentando el riesgo de = Normal
desarrollar fibroids uterinos.

2. F de R variados (edad, raza,
obesidad, paridad, TA, dieta 'y
deficit de Vit D) pueden disparar su
patogénesis.

Expasure to EDCs

Hormanes

Uterus with
| uterine fibroids

Vitamin D deficiancy

Tumor-initiating
stem cell

R,

Abnarmal

diflerantialed cells

3. Mutaciones en MED12 promueven la formacién de fibroides y disrupcion de la

actividad CDK8/19 kinasa.

4. Otros factores pueden contribuir al desarrollo (sex hormones, ECM, Wnt/B-catenin,
TGF-B, growth factors) epigenetic and epitranscriptomic regulation, YAP/TAZ,

Rho/ROCK, and DNA damage repair)
5. Fertilidad puede estar comprometida.

Endocrine Reviews, 2021,
Vol. 43, No. 4, 678-719



Lifespan

Vit D juega un rol en la
aparicion de leiomiomas.

OUTCOME

mag

Normal Myometrium Myometrium :
myometrium at-risk with uterine ﬂbroids';

f‘lhrnid
¥ Myometrium
at-risk
DNA methylation
Histone modifications

Epigenetic changes == Genetic instability
ncRNAs R (MED12 mutations)

R

—

Self-renewal ':1_|r-n-n.-.-.-.-.1 Q’i‘::f newal
Normal Reprogrammed Tumor-initiating
Stem cell Stem cell Stem cell




Ademas todas estas enfermedades (o casi todas...)




Y los bebés nacen con un nivel de Vit D
en sangre del cordon que es 60-70% del
materno.



Ingesta baja de
Vit D

.

Déficit de Vit D materno < Falta de Sol

Bajo nivel de Vit D en leche materna Bajo nivel de Vit D al nacer

Falta de
suplementacion
de Vit D

Hipocalcemia y convulsiones

\4

Ingesta baja de

Bajo nivel de Vit D en el bebé .

\ 4

Riesgo de efectos adversos

como inf. resp. baja



¢, Hay evidencias de resultados positivos
con suplementacion con Vit D en acciones
no clasicas?



Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory tract

infections: systematic review and meta-analysis of individual
participant data

Adrian R Martineau,’-? David A Jolliffe, Richard L Hooper,! Lauren Greenberg,! John F Aloia,?

Peter Bergman,* Gal Dubnov-Raz,® Susanna Esposito,® Davaasambuu Ganmaa,” Adit A Ginde 2

Emma C Goodall,? Cameron C Grant,'? Christopher ) Griffiths,-211 Wim Janssens,? llkka Laaksi,!?
Semira Manaseki-Holland,'* David Mauger,'® David R Murdoch,' Rachel Neale,'” Judy R Rees,®
Steve SimpsonJr'® lwona Stelmach,? Geeta Trilok Kumar,?' Mitsuyoshi Urashima,?? Carlos A Camargo Jr

Cite this as: BM/ 2017 ;356:16583
http://dx doi.org/ 10:113&/bmj i&583

25 estudios con 11.321 participantes



Resultados:

La suplementacion con Vit D resultdé en una reduccion
estadisticamente significativa en la proporcion de
participantes que tuvieron por lo menos una infeccion
respiratoria aguda: OR: 0.88



Resultados: Analisis de subgrupos: - Combinando Vit D basal
y administracion

Menor de 10 ng/ml y diaria o semanal (n:6): 0.30
Mayor de 10 ng/ml y diaria o semanal (n:11): 0.75
Menor de 10 ng/ml y en bolo (n:8): 0.82

Mayor de 10 ng/mly en bolo (n:8): 1.02

e
0,9 ‘/
0,8 -/
031
0,6 -/
0,5 _/ m OR
0,4 -/
0,3 ‘/
0,2

<10y >10y <10yen =>10yen
diaria o diariao bolo bolo
sem semanal



Dos grandes estudios que demostraron
gue suplementar con Vitamina D no
previno enfermedades no clasicas:

D2d y VITAL.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Vitamin D Supplementation and Prevention
of Tvpe 2 Diabetes

are ||i |..I nson,

Lisa M. Nef




Esperado trabajo sobre si 4.000 Ul/d de Vit D prevenian
0 no el paso a la diabetes en sujetos predispuestos.

Dio prevencion de Riesgo de 0.88 (p=0.12). No
significativo.

Entre los objetivos estuvo ver si el subgrupo de "menos
de 20 ng/ml basal" prevenia o no, vs placebo.

La respuesta fue "no".



Pero agregan que un analisis post hoc se vio al
subgrupo de "menos de 12 ng/ml" y se obtuvo un HR
de 0.38... O sea, previno. Sin embargo, no era objetivo
primario.

El promedio de la Vit D basal era 28 ng/ml ! O sea, no
tenian déficit I Y tenian mas de lo que pide el IOM
como deseable.

Concluyen gue "Vit D no previene diabetes" cuando
debia ser "Vit D no previene diabetes en los que no
tienen déficit!!".

Es como es estudio Vital, que demostro que no
previene cancer ni patologia CV.



e La prevencion en los que tienen menos de 12 ng/ml
solo ocupa un parrafo, y no esta en conclusion, ni esta
en el abstract, ni en el titulo. Por qué? Porque analizar
gue pasaba en los deficientes con menos de 12 ng/ml
no era el objetivo del estudio.

 NEJM publico nuestra carta de lectores criticando esto
y Pittas y B Dawson Hughes nos dieron la razon...



Vitamin D Supplements and Prevention

of Cancer and Cardiovascular Disease

JoAnn E. Manson, M.D., Dr.P.H., Nancy R. Cook, Sc.D., I-Min Lee, M.B,, B.S., Sc.D.,
William Christen, Sc.D., Shari S. Bassuk, Sc.D., Samia Mora, M.D., M.H.5.,
Heike Gibson, Ph.D., David Gordon, MA.T,, Trisha Copeland, M.S., R.D,
Denise D'Agostino, B.S., Georgina Friedenberg, M.P.H., Claire Ridge, M.P.H.,
Vadim Bubes, Ph.D., Edward L. Giovannucci, M.D., Sc.D., Walter C. Willett, M.D., Dr.P.H.,
and Julie E. Buring, Sc.D., for the VITAL Research Group*




El esperado estudio Vital...

W ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Vitamin D Supplements and Prevention
of Cancer and Cardiovascular Disease

CONCLUSIONS

Supplementation with vitamin D did not result in a lower incidence of invasive
cancer or cardiovascular events than placebo. (Funded by the National Institutes
of Health and others; VITAL ClinicalTrials.gov number, NCT01169259.)

N Engl ] Med 2019;380:33-44.




El esperado estudio Vital...

Estudio Vital, buena dosis (2.000 Ul), diariamente contra
placebo, a 5 anos. Bien hecho. No previno cancer ni patol
CV. Que no me cierra, que no me gusta?

Que la vit D basal era 30.8 ng/ml +/- 10. No era baja!

Y tenia menos de 20 ng/ml solo el 12%. O sea, en la
gente gue no le falta, dar o no dar no cambia el futuro.

No descarto un resultado distinto en los que tienen menos
de 15...

Para mi ... una decepcion.



Pero re-analisis de ambos estudios han
mostrado resultados “positivos” !!!






Nueva informacion del D2d



Diabetes Care

Check for
updates

Intratrial Exposure to Vitamin D s bawontushes’

Myrlene A. Staten,?® William C. Knowler,?

and New-Onset Diabetes Among  foson Nelon” fllen . vicken,

Erin S. LeBlanc,® Lisa M. Ne)j‘,‘?Jean Park®

Adults With Prediabetes: A o Anastassios o Iitas, Jor the D24
Secondary Analysis From the

Vitamin D and Type 2 Diabetes

(D2d) Study

https://doi.org/10.2337/dc20-1765




Intratrial Exposure to Vitamin D
and New-Onset Diabetes Among

Adults With Prediabetes: A
Secondary Analysis From the
Vitamin D and Type 2 Diabetes
(D2d) Study

https.://doi.org/10.2337/dc20-1765

Re analisis del D2D

Un re analisis del estudio D2D publicado ahora se realizo
con una metodologia estadistica distinta.

Los dividieron en 4 grupos de acuerdo al promedio de sus

Vitaminas D anuales intra estudio: menor de 20, 20-30, 30-

40, 40-50 y mayor de 50 ng/ml, y se tom6 como referencia
para comparar al grupo 20 a 30 ng/ml.

Se analizo de esta manera a todos los pacientes, al grupo
suplementado y al grupo placebo



Intratrial Exposure to Vitamin D
and New-Onset Diabetes Among

Adults With Prediabetes: A
Secondary Analysis From the
Vitamin D and Type 2 Diabetes
(D2d) Study

https.://doi.org/10.2337/dc20-1765

El resultado en los suplementados fue un riesgo de
desarrollar diabetes de 0.48 (Cl 0.20-0.80) para los que
mantuvieron un promedio de 25(OH)Vit D entre 40 y 50

ng/ml, y de 0.29 (CI 0.17-0.50) si estuvieron por encima de
50 ng/ml, comparados con el grupo entre 20 y 30 ng/ml.

Concluyen que la suplementacion con Vit D que mantenga
un valor mayor de 40 ng/ml es prometedora para reducir el
riesgo de diabetes en adultos con prediabetes.



Table 3—Hazard ratios (95% ClIs) for new-onset diabetes in categories stratified by intratrial mean serum 25(OH)D level in
D2d study participants assigned to vitamin D
<250 nmol/L 50-74 nmol/L 75-99 nmol/L 100-124 nmol/L =125 nmol/L
(n = 22) (n = 78) (n = 225) (n = 319) (n = 430)
Model 5 1.03 (0.34-3.14) Reference 0.86 (0.51-1.44) 0.48 (0.29-0.80}) 0.29 (0.17-0.50)

Riesgo de dialgtes segun nivel de 25Vit [

Riesgo

20-30 30-40 40-50 >50




Nuevo meta-analisis que incluye al D2d

Vitamin D and Risk for Type 2 Diabetes in People With Prediabetes : A Systematic Review
and Meta-analysis of Individual Participant Data From 3 Randomized Clinical Trials

Tres estudios: con 4.000 Ul/d, con 20.000 Ul/semana y con eldecalcitol, 0.75 mcg daily,
versus placebos.

Vitamina D redujo el riesgo de Diabetes 15% (HR 0.85 [95% ClI, 0.75 to 0.96])

Los que mantuvieron un valor mayor de 50 ng/ml tuvieron un riesgo de pasar a diabetes
76% (HR 0.24 [CI, 0.16 - 0.36]), comparado con los que se mantuvieron en 20-29 ng/ml.

Vitamina D aumento la chance de volver a normal 30% (RR, 1.30 [Cl, 1.16 to 1.46]). No
hubo aumento de litiasis, hipercalcemia ni hipercalciuria.

Conclusion: En adultos con prediabetes, vitamina D es efectiva para disminuir el R de
diabetes.

Pittas A et al. Ann Intern Med. 2023 Feb 7.



Nueva informacion del VITAL



Analisis secundarios del VITAL
Se hallaron resultados significativos para:

- Aparicion de cancer avanzado en todo el grupo
(metastatico o fatal) HR, 0.83 [95%CI, 0.69-0.99] y en
sujetos de peso normal con BMI<25: HR, 0.62 [95%(Cl,
0.45-0.86] pero no en sobrepeso u obesidad.

- Aparicion de cancer en sujetos con indice de masa
corporal (BMI) <25 kg/m2, HR=0.76 (95% CI=0.63-
0.90); para participantes de raza negra HR=0.77 (95%
Cl1=0.50-1.01),

- Muerte por cancer si se omite el primer ano, HR=0.79
(95% CI=0.63-0.99).



Otro re analisis del VITAL: Association of Body Weight With
Response to Vitamin D Supplementation and Metabolism

¢, Cuanto se incremento el nivel de 250HD segun el BMI?

16375 32.6(0.7) 32.4(0.1) 30.6(0.1) 29.0(0.2) 28.0(0.2) p<.001

Similares significaciones se observaron al analizar :
Vit D3 - Vit D libre — VDBP — Albumina — Calcemia - PTH

Conclusion: menor respuesta en sobrepeso y obesidad.
BMI se asocia a respuesta alterada ante la suplementacion
y puede explicar en parte respuestas disminuidas para
varios objetivos de salud en sujetos con BMI elevado.

Tobias DK, Luttmann-Gibson H, Mora S, Danik J, Bubes V, JAMA Network Open.
Copeland T, LeBoff MS, Cook NR, Lee IM, Buring JE, Manson J. 2023;6(1):e2250681



Los incrementos con la suplementacion fueron menores a mayor BMI (p<.001).

Normal
Sobrepeso
Obesidad |
Obesidad 11

—=

=

AT
55 ]
i
—
s
4t
o
}_

SR 1 UM e S
Haseline ‘ Year 2

Tobias 2023, Association of Body Weight With Response to Vitamin D Supplementation
and Metabolism



Suplementar con Vit D previno la aparicion de enf autoinmunes
en el estudio Vital

Durante el seguimiento de 5.3 afos se confirmo una enfermedad autoimmune
en 117 personas del grupo Vit Dy en 150 de placebo group (HR 0.78, 95%
confidence interval 0.61-1.00, p=0.04).

Excluyendo los 2 primeros afos fue el HR 0.61 (0.43 - 0.86; 137 cases).

Figure 1. Incident Autoimmune Disease in the Four Arms of VITAL over 5.3 years Mean Follow-up,
including Confirmed Cases

Conclusion:
Suplementar por 5
anos

con Vit D3 reduce la
incidencia de
enfermedades
autoinmunes un 25-
30%.

El efecto parece mayor " o -
después de 2 afos de -

n b (L R4 aiEs #8251
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-
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S%Blﬁmgc!ﬂ‘}@%l&%der E, Friedman S, Bubes V, Walter J, Kotler G, Lee |, Manson |, Costenbader K.
Vitamin D and Marine n-3 Fatty Acid Supplementation and Prevention of Autoimmune Disease in the VITAL
Randomized Controlled Trial [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10).



Vitamin D Resistance as a
Possible Cause of Autoimmune
Diseases: A Hypothesis Confirmed
by a Therapeutic High-Dose
Vitamin D Protocol

Dirk Lemke "**, Rainer Johannes Klement®*™*, Felix Schweiger®, Beatrix Schweiger®
and Jérg Spitz*

} frontiers HYPOTHESIS

“ublishe

in Immunology



Plantean que resistencia a la Vitamina D pueda
promover la aparicion de enfermedades
autoinmunes.

Y la causa de la resistencia seria no solo geneética
por polimorfismos de genes sino también por
factores adquiridos que alteren la senal de la

Vitamina D.



¢, Resistencia a la Vitamina D?

~ Exacerbating
/ Aging . factors
Lowsun .

b
b,

exposure A

Pathogens "._Environmental
Glucocorticoids . factors

b

(Environmental toxins)

N

Vitamin D receptor gene (VDR) .

\ %,
.
%,

CYP2R1, CYP27A1, CYP27B1, CYP24A1 “--\\""‘g

(y

Vitamin D binding protein gene (G()

Retinoid-related orphan receptor a (RORA)

FIGURE 2 | The eticlogy of acquired vitamin D resistance. Polymorphisms of genes within the vitamin D system constitute the basis for a susceptibitly towards
developing vitamin D resistance, and hence autoimmune diseases. Partial blockades of the vitamin D receptor through pathogens, glucocoricoids (chronic stress)
and - putatively — ervironmental toxing such as heawvy metals may interact with such a susceptibility so that vitamin D resistance emerges. Finally, low sun exposure
and aging, which correlate with autoimmune diseases as well, wil exacerbate this situation further.
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Interesa a qué nivel se llego y no cuanta dosis se dio...!!!



Muchos trials de suplementacion con Vit D no han
dado resultados positivos probablemente por disefno
0 analisis inadecuado

O por usar los principios adecuados para un estudio
de una droga farmaceutica en un nutriente que tiene
otras fuentes ademas de la suplementacion.

Grant WB, Boucher BJ, Bhattoa HP, Lahore H. Why vitamin D clinical trials should be based on 25-
hydroxyvitamin D concentrations. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018 Mar;177:266-269.



25-hydroxyvitamin D concentration is key to
analyzing vitamin D’s effects

Los trials de suplementacion se basan en qué dosis se
ha usado.
Pero no en “a qué valor de 25VitD se llegd”

Y los posibes efectos benéficos se correlacionan con
|la concentracion alcanzada, por lo que deberia usarse
para evaluar los resultados de los trials.

William B. Grant, PhD

THE JOURNAL OF FAMILY PRACTICE |
DECEMBER 2021 | VOL 70, NO 10



European Journal of Endocrinology (2013) 169 555-567 ISSN 0804-4643
CLINICAL STUDY

The serum 25-hydroxyvitamin D response to vitamin D

supplementation is related to genetic factors, BMI, and
baseline levels

5 v Yo 1 s 1.2 . o : 1.2 . o 1.2 ~ 1.2
Allan Didrksen’, Gur Grimnes ~, Moira Strand Hutchinson *~, Marie Kjeergaard =, Johan Svartberg -,
. 3 u *
Ragnar M Joakimsen' and Rolf Jorde!*
"Tromsa Endocrine Research Group, Dep: 1t of Clinical Medicine, University of Tromsa, 9037 Tromsa, Norway and ~ Division of Internal Medicine,
University Hospital of North Norway, 9038 Tromsa, Norway










Peso corporal y 250HD



MIVELES DE 250HD OBESOS V5. CONTROLES
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Peso corporal y estacion del ano



Niveles de vitamina D en embarazo de alto
riesgo: su relacion con el indice de masa
corporal y variacion estacional.

Mansur JL (1); Glacolia E (2).; Costanzo PR (3)

1. Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata. 2. Servicio de
Endocrinologia y Metabolismo, Hospital Nacional Prof. A.
Posadas. 3. Consultorios de Investigacion Clinica
Endocrinoldgica y del Metabolismo Oseo (CICEMO)

Premio al mejor trabajo Congreso SIBOMM Panama 2019



Comparacion de niveles de vitamina D segun IMC y estacion

0=0.01 = No obesas

® Obesas

E
)
=
|
L
O
LD
N

p=0.03

INVIERNO VERANO

Las pacientes obesas tienen menores niveles de 250HD
independientemente de la variacion estacional.






Genética y Vitamina D



Genome-wide Association Study

for vitamin D Levels Reveals 69 Independent Loci
Despoina Manousaki et al.

Meta analisis que identifica 63 “loci” que se asocian a “nivel de 250HD”

En el gende DBP.
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Single Nucleotide Polymorphisms in 25-Hydroxyvitamin D3 1-Alpha-
Hydroxylase (CYP27B1) Gene: The Risk of Malignant Tumors
and Other Chronic Diseases

Maria Latacz et al.
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Polimorfismos de CYP27B1 (1 alfa hidroxilasa) asociados a patologias.

Table 1. CYP27B1 gene polymorphisms (SNPs) and their roles in disease occurrence.

Single
Nucleotide

Polymorphism

Location

Description Frequency

Pathology

Reference

rs10877012

5" of the
gene/promoter
region

T =0.27826
(34940/125568,
TOPMED)

Colorectal

cancer—contradictory results
Prostate cancer—no association
Breast cancer

Lung

cancer—contradictory results
Pancreatic cancer—no association
Liver cancer—only in interaction
with other polymorphism
Addison’s disease

Full-blown hepatitis C

[16,39-41,69,79,82,
83,85,90,112,113,
116,130,134,135]

rsd646536

Intron 6

G =0.37843
(93102/246024,
GnomAD)

Colorectal cancer and
adenoma—contradictory results
(interactions and exposure to
UV rays)

Prostate cancer—no association
Breast cancer—contribute to side
effect of Al therapy

Pancreatic cancer—no association
Liver cancer—only in interaction
with another polymorphism
Type 1 diabetes

Congestive heart failure

Oral lichen planus and oral
cancer—no association

[16,35,68,79,82,102,
116,130,136,137,
152,153]




Polimorfismos de CYP27B1 (1 alfa hidroxilasa) asociados a patologias.

Table 1. C

0.0083

f242112

rs1048691

038360
240104,

r results

Multiple s

on Med
\l, aromatase inhibitor.




Pero tambien se asocian patologias a polimorfismos del
receptor VDR, de 25 hidroxilasa, de 24 hidroxilasa y de la
proteina transportadora!
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Guias de FASEN

Incluyen embarazo como indicacion del dosaje

“ldealmente, habria que determinar el nivel sérico de
250HD en mujeres embarazadas. De no ser
posible, nosotros sugerimos suplementar con una
dosis de 800-1.200 Ul diarias”



Guias de FASEN

Deberian considerarse dos etapas en el trata-
miento con vitamina D) para un sujeto cuyva con-
centracion sérica de 200HD es inferior a 30 ng/ml:
— Una fase de correccion del déficit, gque durante

un tiempo utiliza dosis altas de vitamina D™,

Una etapa de mantenimiento, donde las dosis

administradas tienen como objetivo mantener

la concentracion sérica de 250HD en el rango
deseable.

Las dosis para corregir el deficit seran 2.000-

0.000 Ul/dia, 50.00

cada 15-30 dias, hasta alcanzar niveles adecuados,
lo que generalmente ocurre en un lapso cercano

i 1 g

d -0 INeses.




Guias de FASEN

‘ara mantener un nivel serico de Z50HD su-
perior a 30 ng/ml se puede administrar una dosis
r']jaria (800-2.000 UI), 0 1 frasco de 100.000 UI cada

[ZlE*-l paciente y {ln—1 ln que 111 hzlueu lraa Jﬂ&hala 4111-

rante el seguimiento (1/3 de los pacientes logran
el objetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral, v 1/3 con la dosis trimestral)®". Algunos
expertos consideran que 4.000 Ul diarias es una
dosis de mantenimiento aceptable.




Guias de FASEN

2.0 GRUPOS CON RIESGO DE PRESENTAR
DEFICIT DE VITAMINA D

La “Guia de Evaluacion, Tratamiento v Prevencion
de la deficiencia de Vitamina D” elaborada por los
expertos designados por la Endocrine Society v
publicada en 2011 establece que no hay evidencia
que justifique un tamizaje masivo de la poblacion
buscando el déficit'®. Agregan que este deberia
investigarse en los grupos de riesgo. Sin duda,
la lista de enfermedades y farmacos asociados a
hipovitaminosis D se fue inerementando en las
ultimas décadas:
1) Osteoporosis
2) Sindromes de malabsorcion: enfermedad celia-

ca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-

medad de Crohn, eirugia bariatrica, enteritis

posradiacion™®

Enfermedad renal cronica

Insuficiencia hepatica

Hiperparatiroidismo

Farmacos: anticonvulsivantes, glucocorti-

coldes, ketoconazol, colestiramina, algunos
tratamientos del SIDA

7) Adultos mayores con historia personal de cai-
das o de fracturas no traumaticas

8) Obesidad (definida por IMC > 30 kg/m*)

9) Enfermedades granulomatosas, linfomas

10} Enfermedades neurologicas erdniecas: parkin-

sonismos, esclerosis multiple, ete.
11) Cancer
12) Trasplantados




Diagnostico de déficit de Vitamina D

« Se recomienda screnning para investigar déficit
de Vit D para los individuos en riesgo.



TABLE 2. Indications for 25(0HID measurement
(candidates for screening)

Rickets
Osteomalacia
Osteoporosis Para
Chronic kidney disease :
Hepatic failure Endocrine
Malabsorption syndromes .
Cystic T}itlr-::nﬂiﬂ' Soclety y
Inflammatory bowel diseass
Crohn's 1|-4'I+F- FASEN
Bariatric surgery
Radiation eri:Jter'ifti:'. (no para
Hy perparathyroidism |
r'-.-"l-:':hji::tqti:::-ns' IOM )
Antiseizure medications €————————
Glucocorticoids <
AIDS medications
Antifungals, .. ketoconazole
Cholestyramine
African-American and Hispanic children and adults
Pregnant and lactating women €
Older adults with history of falls
Qlder adults with history of nontraumatic fractures
Obese children and adults (BMI = 30 K @8R m—
Granuloma-forming disorders
Sarcoidosis
Tuberculosis
Histoplasmosis
Coccidiomycosis
Beryllicsis
some lymphomas




Nivel de 250HD en sujetos suplementados y
no suplementados y su relacion con edad,
IMC y estacion del afo.

XXIl Congreso Virtual de SAEM 2021 — TOR 145 — 12 de octubre de 2021

Dr José L Mansur, Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata
joseluismansur@yahoo.com.ar | |




250HD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN: RELATION WITH AGE, BMI
AND SEASONS

Poster 852- IOF ESCEO 2023- Dr Jose L Mansur, Argentina (joseluismansur@yahoo.com.ar)

421 sujetos.

Edad: < 50, 50-65 y > 65 anos: sin diferencia
IMC: > 30 menor que < 30.
Estacion del afo

VL

77 A3
L1 ,580
23,82
18,43 ED,L‘:JEA"

25VitD

Winter M Spring Summer ®Fall



NO SUPLEMENTADOS



250HD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN IS LOWER IN WINTER AND
OBESITY

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

250HD segun edad

o
o

N
o1

N

N
o

10

< 50 afios 50-65 > 65 afos



250HD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN IS LOWER IN WINTER AND
OBESITY

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

250HD segun Indice de masa corporal

<20 20-25 25-30 >30
p<0.0001



250HD IN NOT SUPPLEMENTED WOMEN IS LOWER IN WINTER AND
OBESITY

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

250HD segun Estacion del aino
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SUPLEMENTADQOS




Promedios en Suplementados (pacientes distintos)

442 +/-10 36,0 +/-11 38,1 +/-8 36,5 +/-7 37,9+/-8 38,5+/-9,6 43,7+/8

195 45 47 11 48 18 26

25VIitD en suplementados
50
)
40

35

30

25

20

15 Dr José L Mansur,
datos propios,

10 febrero/2023

1.000Ul/d 2.000Ul/d 3.000Ul/d  4.000Ul/d 100.000
Ul/mes

m 25VitD



250HD IN WOMEN WITH SUPPLEMENTATION OF 100.000 IU/MONTH
IS RELATED WITH BODY WEIGHT.

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

25VitD en suplementados con
100.000 Ul/mes segun estacion del

afno.
60
50
40
30
20
10
Invierno Primavera Verano Otofio

m 25VitD



250HD IN WOMEN WITH SUPPLEMENTATION OF 100.000 IU/MONTH
IS RELATED WITH BODY WEIGHT.

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

25VitD en suplementados con
100.000 Ul/mes segun peso corporal
(p:0.005)

60

50

40

30

20

10
< 65 Kg > 65 Kg

m 25VitD
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250HD IN WOMEN WITH SUPPLEMENTATION OF 100.000 IU/MONTH
IS RELATED WITH BODY WEIGHT.

Congreso 2023 IOF ESCEO - Dr Jose L Mansur, Argentina

25VitD segun peso (p:0.005) 25VitD segun BMI (no sign)
60

50

40
30
20
10
< 65 Kg > 65 Kg <20 20-25 25-30 >30
m 25VitD m 25VitD

El nivel de 25VitD alcanzado con la suplementacion se
correlaciona con el peso corporal pero no con el BMI...



Suplementados con 100.000 Ul/mes por mas de 3 meses

Rango: 24,3 — 89 ng/ml

250

200

150

100

NN NN

50

7.6 7,2%

< 30 ng/ml 30-60 ng/ml > 60 ng/ml



Suplementados con 100.000 Ul/mes por mas de 3 meses

Rango: 24,3 — 89 ng/ml

63,90%

30-40 ng/mlL > 40 ng/mL




En sintesis, primero se descubrio asociacion importante
entre déficit de Vitamina D y enfermedades, después que
las personas sanas con niveles muy bajos desarrollaban
mas patologias con los afios que los que tenian niveles
mas altos, y ahora en estudios de suplementacion bien
disenados (mucha dosis, mucho tiempo, en sujetos con
déficit) parece empezarse a demostrar prevencion de
patologias.

Pero tambien parece probable que para algunos efectos y
patologias la suplementacion sirva solo si se tiene un
nivel bajo (menor de 10, 12 o 207?), pero para otros
(mejoria de la inmunidad, prevencion de paso de
prediabetes a diabetes, ¢ cancer?) pueda haber efecto
benéfico aun partiendo de valores “normales” si se llega a
otros mayores de 40 ng/ml.



The health effects of vitamin D
supplementation: evidence from
human studies

Roger Bouillon®'=, Despoina Manousaki?, Cliff Rosen®?, Katerina Trajanoska®,
Fernando Rivadeneira(»® and J. Brent Richards®’

lable 1| Overview of the large vitamin D supplementation clinical trials 2017-2020

Study Country Number of Age Ethnicity* Serum 250HD (ng/ml) Duration of Intervention Primary

patients (years, (% white . —— follow-up (vitamin D outcome(s)
mean +SD) ethnicity) aseline  Finay (years) vs placebo)

USA 25,874 67+7 71 30.8+10 42+10 53 2,000 IU per day Cancer and
cardiovascular
disease

New 5,110 H6 + 8 83 26.5+9¢ 3.3 One dose of 200,000 Cardiovascular

Zealand IU and 100,000 U events and

per month mortality
D2d USA 2,423 60 +10 i 28.0+10.2 5415 2. 4,000 IU per day T2DM

DO-HEALTH Europe 2,157 749144 22448 3761113 3 2,000 IU per day* Six health
outcomes
Calgary Canada 373 62+4 0 3148 80+162 3 400,4,000 or 10,000 BMD
U perday

f




Suplementacion con Vit D y cancer.

Incidencia de cancer en en estudio Vital:

En el subgrupo de BMI < 25 (n:584): 0.76
(0.63-0.90)



Meta analisis de Suplementacion y cancer

K

First author, year

Manson, 2018
Scragg, 2018 1.01(0.81, 1,
Lappe, 2017 0.70 (0.47, 1.
Jorde, 2016 1.50 (0.6
Baron, 2015 077 (0
Avenell,

Rano

R = R

tn
T

wski-Wende, 2006
Tl-i'\"Edi, 03
Overall (l-sguared = 0.0%, Pheterogenesay = 0.44)

Total cancer incidence

B

First author, year RA (25%

Manson, 2018 0.83 (0.67,
Scragg, 2018 0.99 (0.60,
Avenell, 2012 0.85 (0.68,

Wactawski-Wende, 2008 B89(0.77, 1.

Total cancer mortality

Keum N et al; Meta-Analysis Ann Oncol . 2019 May 1;30(5):733-743.



Vitamina D y A.R.

Meta-analisis

Estudios sobre suplementacion.



Medici
Systematic Review and Meta-Analysis e I C I n e

| OPEN_
Vitamin D supplementation and disease activity in

patients with immune-mediated rheumatic
diseases

A systematic review and meta-analysis

Andreé Silva Franco, MD?, Thiago Quadrante Freitas®, Wanderley M. Bernardo, MD, PhD",
Rosa Maria R. Pereira, MD, PhD*"

0 estudios: AR 5 — LES 3 — Esclerosis sistémica 1

* AR: la recurrencia decrecio, pero no significativo,
ni actividad de la enfermedad.
o LES: |la positividad de Ac anti DNA disminuyo



0 estudios: AR 5 — LES 3 — Esclerosis sistéemica 1

-Tﬂ:iﬂ 2

Study characteristics of the 9 studies included in the systematic review.

Intervention Comparison
Disease Study anulat’nn‘ Type Outcome

Dehghan et & ] Cholecalciferal 50,000 Wk [ 40 Placeho

Gopinath and ¥ C: 0 i 5 1000
Danda et alF!

Hansen et alt*®
then 5
manth
Placebo 48 DAS-28, \
Mo vitamin D 5 38 Recurrence (DAS-2
(nomal vitamin

Ahou-Raya et al* Cholecalciferol 2000 1L/ day

Aranow et alt*¥ 7 2000 I day 7 0 Placeho

Lima et a*¥ 45 | olecalciferal 5 - B | Placebo

Hutshof et al®*® 7 5 X Calc E 3—2 Placebo




Rheumatoid Arthritis - Visual Analog Scale
Vitamin D Placebho

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Hansen KE 2014
Salesim 2012

387 19 "M 242 14 "
457 199 50 3B.7 204 43

Total (95% Cl) 61 59

75.9%
241%

100.0%

Heterogeneity: Tau®= 6.78; Chi*= 179, df=1 (P=0.18); F= 44%

Testfor overall effect Z=1.17 (P =0.24)

Rheumatoid Arthritis - DAS-28
Vitamin D Placebo

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Weight

1.45[-0.14, 3.04]
7.00 [-0.98, 14.88)

LB

2.79[-1.87, 7.44]

A0 -5 0 g 10
Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Hansen KE 2014
Salesim 2012

3.03 113 11 286 1.14 1
42 12 50 4.7 21 43

Total (95% CI) 61 59
Heterogeneity, Chi*= 092, df=1 (P=0.34);, F= 0%
Test for overall effect: Z=1.08 (P = 0.28)
B
Rheumatoid Arthritis - Recurrence
Vitamin D Placebo
Study or Subgroup PBvents Total Bvents Total

34.0%
66.0%

100.0%

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

0,07 [0.88, 1.07] =
-0.50 [-1.18, 0.18] i

.0.31[-0.86, 0.25]

1 05 0 0.5 i
Favours [(Vitarmin D]  Favours [Placebo]

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Cehahan A 2014 [ 40 1 40
YWang.J 2015 16 84 26 ga

Total (95% CI) 124 128

Total events 23 ar
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P =0.96); F= 0%
Test for averall effect: Z=1.95 (P = 0.05)

C

-0.10 [-0.28, 0.08]
-0.10 [0.23, 0.02)

-0.10 [-0.21, 0.00]

—1

—
>

Systemic Lupus Erythematosus - Anti-dsDNA positivity

Vitamin D Placebo

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Random, 95% Cl

0.5

-0.5 a
Favours [Vitamin D] Favours [Flacebo)

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Ahou-Raya A 2013 119 178 73 a9
Aranow C 2015 33 33 14 18
Lima GL 2015 3 20 g8 20

47.8%
46.0%
6.2%

Total (95% CI) 128 100.0%

Total events 158 100
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.00, df= 2 (P =0.37); F= 0%
Testfor overall efect: £= 2.81 (P = 0.005)

D

233

Figure 2. Mean difference of (&) VAS reduction and (B) DAS-28 reduction; and (C) risk difference of recurrence between studies on rheumatoid arthritis. Mo
statistical significance was obtained. (O) Risk difference of anti-dsDNA positivity between studies on Systemic Lupus Erythematosus. Statistical significance was

-0.15 [-0.26, -0.05]
-0.06 [0.16, 0.05]
-0.10 [0.39, 0.19]

-0.10 [-0.18, -0.03]

—-—
— -

—

4

-05 0 0.5
Favours [Vitamin D] Favours [Placebo)

obtained (P=.005). DAS-28 = Disease Activity Score for Rheumatoid Arthritis, VAS = Visual Analog Scale.




A randomised, double-blind, placebo-controlled study
assessing the efficacy of high doses of vitamin D on
functional disability in patients with rheumatoid arthritis

Pacientes con AR sin remision (DAS28 >2.6) con 250HD recibieron
Colecalciferol 100,000 Ul o placebo.

Resultados: 59 pacientes, 83.1% mujeres, edad 59.8+10.9 con AR desde hace
17.0+£9.7 anos.

29 con Vit D y 30 placebo
A 6 meses score HAQ: Score HAQ
Placebo: +0.08+0.25, 0,08

vs Vit D: -0.03+0.23 (p=0.11).
Despues de ajuste por edad,
sexo, est de ano, y Vit D basal,
la diferencia fue (p=0.046).

-0,23
Placebo mVit D3

Conclusion
Esta dosis de Vit D resultd en una mejoria significatica en disabilidad funcuonal a 6
meses, que sin embargo clinicamente no fue relevante.

Soubrier et al 2018, Clinical and Experimental Rheumatology 2018; 36:1056-1060



A randomised, double-blind, placebo-controlled study
assessing the efficacy of high doses of vitamin D on
functional disability in patients with rheumatoid arthritis

En el subgrupo de pacientes con 250HD basal , HAQ disminuyd -0.12 con
Vit D y aument6 0.12 con placebo.(p=0.03).

Score HAQ

0,12

0,12

Placebo mVit D3

Soubrier et al 2018, Clinical and Experimental Rheumatology 2018; 36:1056-1060
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Vitamina Dy LES

Efficacy and Safety of Vitamin D
Supplementation in Patients With
Systemic Lupus Erythematosus: A

Meta-analysis of Randomized

Controlled Trials

Ronghao Zheng, MD '+, Alex Gonzalez, BS*~, Jing Yue, MD",
Xiaolin Wu, MD', Ming Qiu, BS', Lin Gui, MD', Songbai Zhu, MD" and
Li Huang, MD'

" Department of Nephrology, Rheumatology, and Immunology, Maternal and Child
Health Hospital of Hubei Province, Wuhan, People's Republic of China;

5 estudios - Suplementar Vit D mejoro fatiga,
pero no Ac DNA ni actividad de la enfermedad



Vitamina Dy LES




Vitamina Dy LES

REV BRAS REUMATOL. 2017;57(5):466-471

. REVISTA BRASILEIRA DE
e

REUMATOLOGIA

D REUMA iy www.reumatologia.com.br

Review article

_m—

Effect of vitamin D supplementation on patients
with systemic lupus erythematosus: a systematic
review

CrossMark

Joyce Ramalho Sousa®, Erica Patricia Cunha Rosa?,
Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes”*, Cecilia Maria Resende Gongalves de Carvalho®

2 Faculdade Santo Agostinho (FSA), Teresina, FI, Brazil

 En tres de los cuatro estudios hubo mejoria.



e Variables estudiadas fueron: cambios en citoguinas
proinflamatorias y marcadores homeostaticos, expresuion
del gen IFN, calciuria, PTH, creatinina, funcion endotelial,
fatiga, actividad de la enfermedad y nivel de Vit D

Table 3 - Summary of the included studies regarding the effect of vitamin D supplementation on SLE.

Authors/year/country Sample Assessed variables Intervention Ou 185

Buena

ubuu Raya et

Aranow et al.’

2015
United Stat

Lima et al.1!
2016
Brazil

.:1]..:"

-

« Levels of 25(0H)D.
« Change
pro-inflammsz
and hemostatic
» Improve
activity befor
sup]:-lernentatinn
« Gene expression ([FNa).
s of 25(0H)D, urinary
calcium, and parathyroid
hormone (PTH) measured

at the beginning and end of

the study.

« Creatinine leve

start, at 6 and 12 w

« Levels of 25(0H)D.

+ Endothelial function:
flow-mediated dilation
(FMD) before and after
vitamin D3
supplementation.

« Levels of [DH] D.
« Dise
. Fd.tlg'l.lc‘.

. Dumtmn: 12 months.

« Randomization: 1:1:1.

of vitamin D3 b Cll'.il

administra
» Duratio

(50,0001U
chole

» Duration:

12 weeks

24 we

« Improvement in
inflammatory and

tic markers, and

activity in the

treatment group when
compared to the placebo
group (p < 0.05).
« Increased mean level
25(0H)D thr i
« Placebo: Lev
rprnainpd stablp

FMD in individuals treated
with 5000 IU/day co

25 [DH_JD lrau'als

« Decreased dis
activity.

« Impr roved fal'lg'l

dosis

El que no
tuvo

respuesta
fue de 12
semanas



En conclusidén, no sabemos...

¢,Podremos tener esperanzas de gque altas
dosis de Vitamina D, o mejor dicho, mantener
un nivel en sangre mayor de 40 ng/ml “todo el
afo” podra ayudar a prevenir 0 a gue sean mas
leves una serie de enfermedades (cronicas y
autoinmunes)?

¢, O es solo una ilusion destinada a caerse?

Apuesto a la primer opcion (acepto apuestas).



Gracias por su atencion!
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