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Resumen

ILa enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno crénico caracterizado por presentar episo-
dios de exacerbacién y remisién, cuya incidencia mundial se ha incrementado en las dltimas
décadas. La vitamina D estd implicada en la regulacién inmunolégica, mejora las funciones de la
barrera y la microbiota intestinal. Estudios han observado que niveles altos de esta vitamina
disminuye la incidencia de recidivas y mejora la evolucion clinica de la enfermedad. El objetivo
de esta revision fue analizar la evidencia sobre la suplementacion de vitamina D en pacientes
adultos con enfermedad inflamatoria intestinal. Los estudios que administraron dosis menores
a 2000 unidades internacionales al dfa de vitamina D en pacientes ambulatorios, no presentaron
efectos beneficios. Por el contrario, los que suplementan niveles de 2000 unidades internaciona-
les al dia incrementaron los niveles séricos de esta vitamina y redujo la actividad de la enferme-
dad. En el caso de los sujetos con enfermedad activa, dosis de 5000 a 10 000 unidades
internacionales al dfa redujeron la sintomatologfa clinica. Esta revisién aprecié que la suplemen-
tacién con vitamina D sobre 2000 unidades internacionales al dfa, en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en etapa inactiva y entre 5000 a 10 000 unidades internacionales al dia en
etapa activa, muestra efectos positivos en el cuadro clinico de la patologfa.
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[ REVISIONES

IDEAS CLAVE

¢ Distintos autores han apreciado que altos niveles séricos de vitamina D, disminuye la incidencia de recidivas y mejora la

evolucion clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ No obstante, atin no estan del todo claro los umbrales éptimos de suplementacion de esta vitamina.
¢ Esta revision narrativa analiza la evidencia sobre la suplementacién de vitamina D en pacientes adultos con enfermedad

inflamatoria intestinal.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno crénico
recurrente caracterizado principalmente por presentar episo-
dios de exacerbacion y remision sintomatologfa [1]. Sus sinto-
mas mas frecuentes son diarrea, hemorragia digestiva baja,
dolor abdominal, fiebre, fatiga y baja de peso [1]. Las dos for-
mas principales son la enfermedad de Crohn y la colitis ulce-
rosa. La incidencia mundial de esta patologfa se ha incrementado
en las ultimas décadas en pafses desarrollados y en vias de desa-
rrollo [2].

La vitamina D es una biomolécula liposoluble esencial para la
salud humana, ya que patticipa en gran cantidad de procesos
bioquimicos y fisiolégicos del organismo, siendo muy recono-
cida por participar en el metabolismo del calcio y fésforo [3,4].
La vitamina D se encuentra ampliamente presente en los teji-
dos, obteniéndose mediante la exposicion de la piel a luz ultra-
violeta del sol y a través de la ingesta dietética [4,5]. Las
principales fuentes de este nutriente son los lacteos, yema de
huevo, carnes rojas y pescados [0].

Algunos estudios observaron que la vitamina D esta implicada
en la regulacion de la respuesta inmunoldgica [2,7,8], mejo-
rando la composicioén de la microbiota del colon y las funciones
de la barrera intestinal, cumpliendo un importante rol en la
enfermedad inflamatoria intestinal [6,9]. Diversos estudios han
observado que los altos niveles séricos de vitamina D, dismi-
nuye la incidencia de recidivas del cuadro clinico [10,11]. Se ha
observado que la deficiencia de esta biomolécula incrementa el
riesgo de recaida clinica y reactivacion de la enfermedad infla-
matoria intestinal [12,13]. Debido a lo anterior, ciertos autores
sugieren que la suplementacion con vitamina D es relevante en
su tratamiento, mejorando la evolucién clinica de la enfermedad
[9]. Sin embargo, no estan del todo claro los umbrales 6ptimos
de suplementacion de esta vitamina [14,15]. Por ello, el propo-
sito de esta revision es analizar la evidencia sobre la suplemen-
tacién con vitamina D en pacientes adultos con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

METODOS

El presente estudio corresponde a una revisiéon narrativa de la
literatura. Se incluyeron estudios primarios, publicados entre
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2015 a 2020, en inglés y espafiol. Se consultaron los motores de
busqueda de las bases de datos Web of Science y PubMed. En
la estrategia de busqueda se incluyeron las siguientes palabras
clave: “vitamin d therapy”, “vitamin d supplementation”, “vitamin d
treatment”, ““inflammatory bowel disease”, ““Crobn’s disease”,
colitis”. Los estudios se seleccionaron de acuerdo con los

siguientes criterios de inclusion:

ulcerative

1) Estudios de disefio observacional prospectivos, cuasi-
experimental, ensayos clinicos.

2) Estudios realizados en humanos adultos, con diagnéstico de
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

3) Publicaciones reportadas en inglés o espafiol.

4)  Estudios que informaron suplementacion con vitamina D.

RESULTADOS Y DISCUSION

CARACTERIZACION DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno crénico
que ocasiona inflamacién en segmentos del tracto gastrointesti-
nal [16,17]. En el caso de la enfermedad de Crohn puede alterar
desde la boca hasta el 4rea perianal, en tanto la colitis ulcerosa
afecta mayormente al colon y recto [17,18]. En la actualidad, se
considera que el origen de la enfermedad inflamatoria intestinal
esta influenciado por factores genéticos, inmunoldgicos, inte-
racciones ambientales, tabaquismo y drogas entre otras
[19-21].

La enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa se caracterizan por
producir diarrea con o sin moco y dolor abdominal [22]. La
severidad de los sintomas se incrementa en los episodios de
activacion, presentandose incluso fistulas, abscesos y estenosis
en la enfermedad de Crohn; y zonas hemorragicas, perforacion,
pseudopdlipos y megacolon téxico en la colitis ulcerosa [23,24].
Ademis de los sintomas clasicos de la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa, existen manifestaciones extraintestinales cuya
persistencia se asocia con episodios de exacerbacion de la
enfermedad [25].

La valoracion de la actividad de la enfermedad para enfermedad
de Crohn se realiza mediante el Crohn’s Disease Activity Index
(CDALI) e indice de Harvey-Bradshaw (HBI) [26]. En el caso del
CDAI, una puntuacién menor a 50 corresponde a remision, y
superior a 150 crisis, donde se presenta deposiciones liquidas,
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dolor abdominal grave por mas de siete dias, complicaciones
extraintestinales, ademas de uso de antidiarreicos entre otros
[26]. El indice HBI evalta deposiciones liquidas diarias, dolor
abdominal, masa abdominal y manifestaciones extraintestinales
por un periodo de siete dfas, clasificando el estado activo con un
puntaje igual o superior a siete [23—206]. Para la colitis ulcerosa
se utiliza el indice de gravedad de la Clinica Mayo, el cual adicio-
nalmente considera la presencia de sangre en heces y clasifica
en crisis leve, con un puntaje superior a 3; moderada, con un
puntaje de 5 a 8; y grave, de 9 a 12 puntos [24].

La enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa son patologfas clini-
camente dificiles de manejar durante los episodios de activa-
cién, pues entre el 20 y 40% presenta manifestaciones
extraintestinales y complicaciones de potencial riesgo vital [16].
El 50% de los sujetos con enfermedad de Crohn y del 20 al
30% de los individuos con colitis ulcerosa, suelen requerir ciru-
gia en el periodo activo de las patologias [16]. Ademas, los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal activa tienen
una probabilidad del 70 al 80% de recaida al afio siguiente [17].

ViTamMIiNA D

La vitamina D destaca por sus diferentes roles en el organismo,
como la homeostasis cilcica y ejercer acciones como prohot-
mona, entre otras funciones [27]. Desde el punto de vista mole-
cular la vitamina D se presenta como ergocalciferol (vitamina
D2) y colecalciferol (vitamina D3) [4]. Este ultimo es la princi-
pal fuente de vitamina D de la naturaleza, dado que puede ser
sintetizada, de manera endégena, mediante la luz ultravioleta
procedente del sol [28]. Ademas, se obtiene de forma ex6gena,
mediante la ingesta alimentaria, representando 20% de los
requerimientos diarios [4,0].

El estado corporal de vitamina D se determina midiendo la
concentracién plasmatica de 25-hidroxivitamina D, el cual
indica los niveles fisiolégicos requeridos para evitar la intoxica-
ciéon y mantener los depdsitos de parathormona [29]. De
acuerdo con la mayorfa de las sociedades cientificas internacio-
nales especializadas en el tema, los niveles entre 30 y 50 nano-
gramos por mililitro (75 a 125 nanomol por litro), corresponden
a suficiencia; 20 a 30 nanogramos por mililitro (50 a 75 nano-
mol por litro), insuficiencia; menor a 20 nanogramos por milili-
tro (menor a 50 nanomol por litro), deficiencia; 50 a 150
nanogramos por mililitro (75 a 375 nanomol por litro), sobre-
dosis; y superior a 150 a 200 nanogramos por mililitro (superior
a 375 a 500 nanomol por litro), intoxicacion [29,30].

ROL DE LA VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La vitamina D ha demostrado mejorar la funcién de la barrera
intestinal, regular el proceso inflamatorio y el equilibrio de la
microbiota intestinal [31]. En la barrera intestinal, reduce la
lesion celular provocada por la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, mediante supresién de la apoptosis de las células del epite-
lio, regulacion diferencial de las proteinas de unién estrecha
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(Occludin, Zo-1, Zo-2, Vinculin y Claudin) y alteracion de la
resistencia transepitelial [13,32]. Adicionalmente, la vitamina D
promueve la regeneracion de la mucosa, disminuye la inflama-
ci6n y mejora la funcién intestinal, por medio de vias de sefali-
zacion mediadas por receptores de la vitamina D [10,13]. La
eficacia de la vitamina D en la barrera intestinal, depende de su
concentracién y capacidad de unién con los receptores de la
vitamina D [10,13].

El intestino grueso alberga una diversa variedad de la micro-
biota intestinal que participa en la inmunidad, la absorcién de
nutrientes y la homeostasis de la barrera epitelial [10,33]. Los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentan una
reduccion de la riqueza bacteriana en comparacion con sujetos
sanos [10]. Estudios recientes han detectado que las personas
con mayores niveles séricos de vitamina D, presentan una
microbiota més desarrollada y abundante, reduciendo la infla-
macién y relacionandose con menor actividad y recaidas de la
enfermedad inflamatoria intestinal [10,14,34].

Respecto a su rol antiinflamatorio, la vitamina D inhibe la sinte-
sis de prostaglandinas, produciendo una disminucién de la per-
meabilidad intestinal y dificultando la funcién proinflamatoria
de ciertas células inmunitarias [10]. Adicionalmente, suprime la
actividad de los subtipos linfocitarios, causando reduccion de
las citocinas inflamatorias interleucinas 2 (IL-2) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-«) [8,13]. Por otra parte, se ha
demostrado que esta vitamina modula la actividad y diferencia-
ci6én de los monocitos y macréfagos, favorece el incremento de
interleucina 10 (IL-10) y 12 (IL-12), las cuales tienen accién
antiinflamatoria [8,35].

La vitamina D contribuye también a reducir la sintesis de inter-
leucina 17 (IL-17), aumentando la actividad antiinflamatoria de
los glucocorticoides [8]. Adicionalmente, esta favorece el incre-
mento de la produccién de interleucina 4 (IL-4), 5 (IL-5), 6 (IL-
6) y 13 (IL-13), destacadas por ejercer acciéon antiinflamatoria
inhibiendo el TNF-« [8,35]. También, disminuye la actividad
apoptotica del linfocito B activo y el plasmocito reduciendo la
secrecion de inmunoglobulina E [8,306].

EFECTO DE LA SUPLEMENTACION SOBRE
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
INACTIVAS (AMBULATORIOS)

Los sujetos con enfermedad inflamatoria intestinal presentan
una elevada probabilidad de padecer deficiencia de vitamina D,
debido a que no existe un umbral de exposicion a la luz solar
segura [14], incrementando el riesgo de melanoma asociado a la
patologia [15]. Adicionalmente, es recurrente que los pacientes
no logren cubrir las recomendaciones de vitamina D dietética,
puesto que, algunos alimentos se asocian al incremento de la
sintomatologfa clinica de la enfermedad [15].

Estudios que suplementaron con dosis menores a 2000 unida-
des internacionales al dia de vitamina D, no evidenciaron cam-
bios significativos en los niveles séricos en pacientes con
tratamiento ambulatorio (Tabla 1). El estudio realizado en 2016
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos con informacién sobre la suplementacion de vitamina D en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.

Tipode Duracién de la
Autor, afio Muestra estudio  intervencion Suplementacion Resultados
Kojecky V, 173PcHy M, 18 a ECA 12 semanas e Grupo A: Vit D3 2000 UI/d e Grupo A: 1 25 (OH)
2020 70 afos e Grupo B: D sérica
¢ 114EC 28 Ul/kg/d * [Asin cambios
e 50CU significativos
Kojecky V, 108 Pc ambulatorios ~ ECA 6 meses -Vit D3: 2.000 UI/d e 125 (OH) D sérica.
2019 HyM, 18 a 70 afios. e (Ca P PTH
e 71 con EC SCS.
® 37 conCU - IA sin cambios
significativos
Karimi S, 2019 50 Pc con CU leve ECA 12 semanas e Grupo A: 1000 UI/d. Vit D3 - Grupo A: 1 25 (OH)
a moderada Hy M, e Grupo B: 2000 UI/d. Vit D3 D sérica.
=18 JIA
Tan B, 2018 124 Pc > 18 afios. ECA 12 meses e Grupo A: 150 000 UI Vit D3, cada 3 e Grupo A: 1 25 (OH)
o 65 conCU meses 200 mg Ca 3 veces/dia D sérica.
e Grupo B: Ca clemental 200 mg 3 veces/ ®  Grupo A: IA sin
® 59 con EC . S .
dia cambios significativos
* Grupo G grupo control Sin efectos adversos
Garg M, 2018 25PcHyM,28a72 ECE 8 semanas 40 000 UI/semana Pc activos ¢ inactivos @ 25 (OH) D: 1 activos
afios. e inactivos.
e 8CU activa. o JA:| éigniﬁcativa en
* 9CU inactiva Peactivos
e 8 controles sin EII PCR, Alb, CF, RP:
mejoria significativa en
Pc activos
Garg M, 2018 10 Pc activos Hy M, ECE 12 semanas Rango Vit D3: 5000 a 10 000 UI/d e 125 (OH) D sérica.
24 a 67 afos. o |IA
o 5EC e Sin efectos adversos
e 5CU

Kojecky V, 2016 167 Pc ambulatorios ~ Ec

HyM, > 18 afios.

e 55CU
e 110 EC

2 afios 3 meses

1100 UI/d Vit D3 e 125 (OH) D sérica
NS
e JA sin cambios

significativos

Simbolos: >, nimero mayor a; =, mayor o igual a; T, aumento; |, disminucién.

=

Pc: Pacientes, H: Hombre, M: Mujeres, ECA: Ensayo Clinico Aleatorio, ECE: Estudio cuasi-expetimental, Ec: Estudio de cohorte , UI/d: Unidad internacional

dia, TA: Indice de actividad.

Ca: calcio. P: fésforo. PTH: parathormona. PCR: proteina C reactiva. Alb: albumina. CF: calprotectina fecal. RP: recuento de plaquetas.
Fuente: adaptacion del trabajo de Kojecky y colaboradores [37], Tan y colaboradores [38], Kojecky y colaboradores [39], Kojecky y colaboradores [40], Karimi y

colaboradores [41], Gatg y colaboradores [42], Garg y colaboradores [43].

por Kojecky y colaboradores [37], observo que la suplementa-
ciéon de 1100 unidades internacionales al dia, no mostraba
reduccién significativa de la actividad de la enfermedad infla-
matoria intestinal a través del indice de gravedad de la Clinica
Mayo y CDAI, posiblemente debido a que no se logré reducir
el déficit sérico de vitamina D en los sujetos estudio. Por otra
parte, Tan y colaboradores [38] evaluaron una dosis de 1667
unidades internacionales al dia durante 12 meses, que incre-
ment6 los niveles séricos de vitamina D, pero sin demostrar
cambios significativos en el indice de actividad de la enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerosa.
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Los ensayos clinicos de Kojecky y colaboradores, que suple-
mentan esta vitamina D con 2000 unidades internacionales al
dia, detectaron incrementos de los niveles séricos de este
nutriente [39,40]. Por otra parte, Karimi y colaboradores [41]
detectaron una reduccién de la puntuacion Clinical Colitis
Activity Index (SCCAI) en pacientes con colitis ulcerosa, admi-
nistrando la misma dosis de vitamina D.
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EFECTO DE LA SUPLEMENTACION SOBRE
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL ACTIVA

Estudios que suplementaron vitamina D en niveles entre 5000
2 10 000 unidades internacionales al dia, han observado efectos
beneficios en la enfermedad inflamatoria intestinal en etapa
activa. De acuerdo con Garg y colaboradores [42], la suplemen-
tacién entre 5000 a 10 000 unidades internacionales al dia de
vitamina D en sujetos con enfermedad inflamatoria intestinal
activa, durante un periodo de 12 semanas contribuyé a reducir
la sintomatologfa clinica de los pacientes. En el mismo estudio,
la terapia no presentd eventos adversos graves y el indice de
actividad disminuy6 constantemente controlando la recidiva,
mediante la evaluacion del CDAI para la enfermedad de Crohn
y el HBI para la colitis ulcerosa [42]. Otro estudio de Garg y
colaboradores [43] de 2018, encontrd que la suplementacion
con 40 000 unidades internacionales al semana de vitamina D
en sujetos con colitis ulcerosa activa, favorecia una reduccion de
la inflamacién intestinal, mediante indice de grave de la Clinica
Mayo y Colitis Activity Index. Cabe destacar que los niveles
reportados por Garg y colaboradores [43], se encontraban
sobre las recomendaciones de normalidad de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia [29], lo cual puede ser contradicto-
rio extender el periodo de suplementacion de esta dosis. A
pesar de que no se observaron efectos adversos graves, estos
podrian desarrollarse al mantener niveles séricos altos de vita-
mina D durante un periodo prolongado de suplementacion.

CONCLUSIONES

Se ha visto un efecto beneficioso de la suplementacion de vita-
mina D entre 5000 y 10 000 unidades internacionales al dia para
reducir la sintomatologfa clinica y recidivas en la enfermedad
inflamatoria intestinal activa. Efecto similar se ha detectado con
la suplementacion de vitamina D en niveles superiores a 2000
unidades internacionales al dia sobre la actividad de la enferme-
dad inflamatoria intestinal inactiva.

Por el contrario, valores inferiores a 2000 unidades internacio-
nales al dia no presentaron efectos significativos sobre la sinto-
matologfa o en los indices de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal en etapa inactiva.

Es relevante el monitoreo constante del nivel sérico de vitamina
D, con el objetivo de no ocasionar efectos adversos graves.
Nuevos estudios que incorporen analisis inmunoldgicos y cuan-
tificacion de la ingesta de esta vitamina ayudarfan a arrojar mas
luces sobre el efecto de la suplementacion en estas patologfas.

Notas

Autoria
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preparacion del articulo original, revision y edicion. JP:
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[ REVISIONES

Vitamin D supplementation in inflammatory bowel disease: a
narrative review

Abstract

Inflammatory bowel disease is a chronic disorder characterized by exacerbation and remission periods, and its worldwide incidence
has increased in recent decades. Vitamin D is involved in immune regulation and improves batrier functions and intestinal micro-
biota. Studies have observed that high vitamin D levels decrease relapses and improve the clinical course of inflammatory bowel
disease. The objective of this review was to analyze the evidence on vitamin D supplementation in adult patients with inflammatory
bowel disease. Among inactive patients, the studies administrating less than 2000 international units per day of vitamin D did not
find any beneficial effects. However, those supplementing 2000 international units of vitamin D per day increased serum levels and
reduced disease activity. In patients with active disease, doses between 5000 to 10 000 international units per day reduced symptom-
atology. This review showed that vitamin D supplementation above 2000 international units per day among inactive patients with
inflammatory bowel disease, and between 5000 to 10 000 international units per day among those in the active stage, shows potential
benefits on the disease.

‘ @ @@@ \ This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License.

10.5867/medwave.2022.01.002525 Medwave 2022;22(1):002525 Pg. 8/ 8



https://doi.org/10.5867/medwave.2022.01.002525
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

	Suplementación con vitamina D en enfermedad inflamatoria intestinal: una revisión narrativa
	Resumen
	Introducción
	Métodos
	Resultados y discusión
	Caracterización de la enfermedad inflamatoria intestinal
	Vitamina D
	Rol de la vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal
	Efecto de la suplementación sobre enfermedad inflamatoria intestinal inactivas (ambulatorios)
	Efecto de la suplementación sobre enfermedad inflamatoria intestinal activa

	Conclusiones
	Notas
	Autoría
	Agradecimientos
	Conflictos de intereses
	Financiamiento
	Aspectos éticos
	Origen y arbitraje
	Idioma del envío

	Referencias
	Vitamin D supplementation in inflammatory bowel disease: a narrative review
	Abstract


