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Conceptos

7-Dehydrocholesterol (skin)

Side Chain

, OH
1a,25(0H), Dy

(6-s-trans form) {6-s-cis form)

VITAMIN D,




Las vitaminas D

Vitamin D; £  Vitamin D,

Precursor: T7-Dehydrocholesterol Ef905t§f0| M

Production

in humans: Skin by uv

Vitamin D; vs 1a,25(0OH),-Vitamin D,
Are they the same or different?

Activity in HO
humans:

FULLY ACTIVE ONLY 1/3 that of D,

VERSUS

HO'~ HO OH
VitaminD, =3 19,25(0H),D;
Properties:
Biologically Inactive Itself Steroid Hormone
Does not bind to VDR Acts through VDR

Nutritional Substance






Niveles de 25 (OH) D,

Vitamin D

Serum 25(OH)D range” nutritional status Reference
=75 nmol/L (>30 ng/mL) Sufficiency (42)
>50 nmol/LL (>20 ng/mL) Sufficiency (2,43)
30-50 nmol/L (12-20 ng/mL) [nsufficiency (44)
12-30 nmol/L (5-12 ng/mL) Deficiency (43)
<12 nmol/L (<5 ng/mL)? Severe deficiency (43)




Vitamina D y envejecimiento

v sintesis cutdnea (4 veces menos que a los 20 afios)
J, ergocolesterol, protectores solares, no tomar el sol

v' Fdarmacos: anticomiciales, RFM, corticoides, colesteramina
v’ /N grasa subcutdnea

v' { ingesta (20 sardinas, 22 huevos duros !)

v' { expresion VDR intestinal, renal

v’ Comorbilidades: insuficiencia renal




Magnitud del problema
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Distribucion de receptores vitamina D (VDR)

Tissues that express the vitamin D receptor for the sterosd hormone le,
25-dihydroxyvitamin D,’

Tissue distribution
Adipose Muscle, embeyonic
Adrenal Muscle, smooth
Bone Osteoblast
Bone marrow Ovary
Brain Pancreas g8 cell
Breast Parathyroid
Cancer cells Parotid
Cartilage Putuitary
Colon Placenta
Eggshell gland Prostate
Epididymuis Retina
Hair follicle Skin
Intestine Stomach
Kudney Testis
Liver (fetal) Thymus
Luang Thyroad
Lymphocytes (B & T) Uterus

Muscle, cardiac Yolk sac (bird)




Acciones no minerales de la
Vitamina D

Generales

Aplicaciones clinicas investigadas

Respuestas adaptativas
inmunitarias

Secrecion insulina células f3

Regulacion funcion cardiacas y
presion arterial

Actividad cerebral

v Prevencién y tratamiento de
neoplasias: mama, colon,
prostata.

v Prevencidn y tratamiento HTA.

v" Inmunomodulacién: Psoriasis,
DM I, enf inflamatoria intestinal,
enf periodontal, EM, AR

v’ Efectos neuromusculares: Fuerza
muscular, equilibrio




Evidencias clinicas

1. Miopatia por déficit de vitamina D
2. Performance
3. Caidas




Miopatia por deéficit vitamina D

v’ 1965 en nifios con raquitismo.

v’ Clinica: Debilidad proximal generalizada, ROT
conservados. Caracteristicas las mialgias.

v' Enzimas musculares y analitica normal.

v’ EMG: patrén miopdtico. Puede haber disminucién
de la velocidad de conduccion.

v" Reversible tto vitamina D.




Diagnéstico diferencial

Process Clinical Findings Fat infiltration Muscle Fiber I Muscle Fiber II
Osteomalacic Proximal weakness Described with atrophic Reduced number
myopathy Pain glycogen granules and atrophic
Lower limbs more and fibrosis
affected
Gait disorders
Sarcopenia Generalzed and Described Reduced number Reduced number
proximal weakness and atrophic
Lower limbs more affected
Neuropathyc General weakness No described Reduced number Reduced number
myopathy Four limbs affected
Immobilization General weakness No described Reduced number No change

Four limbs affected




Performance

Percent of population

(=]
L i

251

NHANES IiI

< 94 nmol/L
Menos rapidos
Tardan mas levantarse silla

0 250HD <25.04 25.0-49.9 ® 500+ nmol/I

P=0.0001 P=0.09
Loss of Loss of
grip strength appendicular skeletal

muscle mass

Amsterdam

< 60 nmol/L
Prediccion fuerza prension
y masa apendicular




...y cuando se administra Vitamina D y Calcio

v’ N 9% masa muscular (tto 8 semanas)

v’ M 4-11% funcién neuromuscular ancianos
institucionalizados (<50nmol/L)

v 1 tiempo de reaccién (< 30 nmol/L)



Caidas

v Estudio AMSTERDAM: < 25nmol/L predice caidas recurrentes
v’ Bischoff: 800 Ul/DIA + 1200 mg Calcio {, 49% riesgo caidas
v’ Estudio Australiano: 10.000 Ul/semana + 600 mg/dia 2 afios |, 30%

Cal'rlnc

Primary Analysis

Source

Pfeifer et al,"' 2000
Bischoff et al," 2003
Gallagher et al,”” 2001
Dukas et &l '8 2004

Graafmans et &, ' 1906

Pooled (Uncorrectad)

Odds Ratio
(959% CI)

0.47 (0.20-1.10)
0.68 (0.30-1.54)
0.53 (0.32-0.88)
0.60 (0.41-1.16)

0.81 (0.58-1.40)

0.69 (0.53-0.88)

Favors : Favors
Vitamin D @ Control
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Bischoff-Ferrari HA, et al. Effect of vitamin D. A meta-analysis. JAMA 2004,;291:1999-2006



Morfologia muscular

1. Histologia y déeficit de vitamina D

2. Administracion de vitamina D y cambios
morfologicos




Histologia muscular y déficit de vitamina D

v’ Atrofia fibras tipo Il

v’ Infiltracion de grasa

v' 1 espacios interfibrilares
v' Fibrosis

v' Grdnulos de glucégeno




Administracion de vitamina D y cambios
morfologicos

v' A fibras musculares sobretodo lia.
v’ Estudio ancianos con ictus (vitamina D2 1000 Ul/dia)

M fibras tipo Il y 1 diametro
El diametro correlaciona con los niveles de vitamina D




Mecanismos moleculares de la actividad
de la vitamina D en el musculo

1. VDR
2. Efectos genomicos de la 1,25 (OH), D3
3. Efectos no genomicos




VDR

v Presentes en células mononucleadas miogénicas y en las
mutinucledas.

v VDR nucleares y membrana citoplasmdticas

v Proteina de transporte al nucleo



—

Acciones genotipicas

VDR nuclear

Vitamina D

—

| Acciones no genotipicas

! VDR mcitoplasmatica

¢

1 Sintesis proteica

1

P Captacion FOSFATO _l

2

M ATP
M P-Creatina

L

1P CONTRACTILIDAD

A

| Regula y distribuye
CALCIO intracelular




Polimorfismos VDR y fuerza muscular

C(“F”) ¥ masa grasa libre
J fuerza cuadricipital

Fok/

Tansicion T/C exon 2

Bsm/ bb 1 7% fuerza prension
P 23% fuerza cuadriciipital

Fragmento 3 terminal




Efectos de la PTH en el musculo

1M catabolismo proteico

J, Fibras tipo
i

1" PTH

J» Compuestos FOSFATO intracelular

J Captacion O2 por la mitocondria

™ IL-6







