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RESUMEN

Introduccién: Las mujeres postmenopausicas son una poblacion susceptible
de sufrir baja masa o6sea, y por lo tanto, tienen mayor riesgo de sufrir
fracturas vertebrales y no vertebrales que generan altos indices de
morbilidad. Esto se debe, entre otras causas, a que los estrégenos juegan un
papel importante en el metabolismo 6seo y por lo tanto al caer el influjo
estrogénico, disminuye la formacion nueva de hueso y hay aumento en la

resorcion ésea.

La Vitamina D es una hormona de gran importancia para lograr una optima

absorcion intestinal de calcio y para mantener una adecuada masa Osea.

Metodologia: Revisamos la literatura actual para explicar si existen
diferencias entre los valores de vitamina D en mujeres postmenopausicas

con baja masa 6sea que habitan en paises con o sin estaciones.

Resultados: Los estudios que se han realizado tanto en paises con
estaciones como en paises tropicales han mostrado resultados similares con
respecto a los valores de Vitamina D en mujeres postmenopausicas con baja
masa 0sea, lo cual sugiere que el papel de la radiacion ultravioleta no es un

factor que por si solo logre alterar significativamente estos valores.

Discusidén: Los suplementos de Vitamina D, a dosis adecuadas son utiles
para disminuir el riesgo de sufrir fracturas en mujeres postmenopausicas con

baja masa 6sea.

Palabras clave: Densidad 6sea, Osteoporosis, Mujeres, 1,25
hidroxivitamina D



ABSTRACT

Introduction: Postmenopausic women are a population with a high
susceptibility to suffer low bone mass, so they have a higher risk of vertebral

and non vertebral fractures, which generates a high index of morbility.

One of the most important reasons - among others - is that estrogens play an
important role in bone metabolism and, because of that, when the estrogen
stimulus decreases, it simultaneously lowers osteogenesis and increases
bone resorption. Vitamin D is an important hormone that regulates the
absorption of calcium in the intestine and helps to maintain an adequate bone

mass.

Methodology: We reviewed the literature in order to explore if there exist
differences in vitamin D levels in postmenopausic women with low mass

index living in countries with and without seasons.

Results: The development of studies in countries with seasons and also in
tropical countries showed similar results in terms of vitamin D values in
postmenopausal women with low bone mass, suggesting that the UV

radiation by itself cannot modify vitamin D levels significantly.

Discussion: Given in the right doses, Vitamin D supplements are useful in

decreasing the risk of developing fractures in this particular population.

Palabras clave: Bone Density, Osteoporosis, Osteopenia, Women, 1, 25
hidroxivitamin D



1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres posmenopausicas son una poblacion de riesgo importante para
sufrir baja masa Osea, aumentando asi el riesgo de sufrir fracturas
vertebrales y no vertebrales que afecta considerablemente la calidad de

vida."?

La osteopenia es una medida de masa 6sea, referida a una disminucion de la
misma y la osteoporosis es considerada una enfermedad, en la cual la
fragilidad 6sea, como consecuencia de una excesiva pérdida de hueso, lo

hace susceptible de fracturarse y manifestarse clinicamente.>

Es bien sabido que el hecho de sufrir baja densidad 6sea tiene una etiologia
multifactorial donde entran en juego el metabolismo del calcio, fosforo,
vitamina D y la hormona paratiroidea (PTH), el influjo estrogénico,
enfermedades concomitantes y adicionalmente hay medicamentos que se

asocian con mayor riesgo de baja masa ésea.

Los estrogenos juegan un papel importante en la etiologia de estas
condiciones, ya que su deficiencia se ha asociado con disminucién en la
densidad 6sea. El estado mas comun de deficiencia estrogénica es el cese

de la funcion ovarica.”

La vitamina D es una vitamina liposoluble, que mas que una vitamina, debe
considerarse una hormona por su gran participacion en el metabolismo

6seo.* Esta se obtiene de la exposicion a los rayos ultravioleta (UV) y de la



dieta. %% La vitamina D debe pasar por dos hidroxilaciones, inicialmente en el
higado y luego en el rindn para convertirse en un metabolito activo
(1,25dihidroxivitamina D2, 1,250H2D). > % ® Su funcién principal es mantener
unos adecuados niveles séricos de calcio aumentando su absorcion a nivel
intestinal y renal permitiendo asi que se dé una adecuada mineralizacion

dsea y por lo tanto una éptima densidad 6sea.?

El envejecimiento disminuye la capacidad de la piel para producir vitamina D.
De igual manera el uso de bloqueadores solares, que absorben la radiacion
de los rayos UVB reduce la absorcion de vitamina D por la piel. La melanina
es otro factor que reduce la produccién de vitamina D3 en la piel.®
Igualmente se ha encontrado que en el invierno hay una disminucion en la
produccion de vitamina D porque hay menor radiacion solar y por lo tanto se

afecta su produccién cutanea.

Con respecto a la relacion entre vitamina D, baja masa ésea y estrogenos ha
habido controversia. Por un lado, hay estudios como el de Gonzalez et al que
muestra una clara relacion entre bajos niveles de vitamina D en mujeres
postmenopausicas, a pesar de estar expuestas a una buena radiacion solar.
Estas mujeres, a pesar de tener marcadores bioquimicos de alto recambio
dseo, no presentaban diagndstico de baja densidad ésea. ” Pero por otro
lado, hay estudios en que no se demuestra deficiencia de ésta vitamina a
pesar de haber baja cantidad de estrégenos y una acelerada resorcion ésea.
1

Al encontrarnos frente a esta controversia, se considera que es importante
preguntarnos como se encuentran los niveles de esta vitamina en nuestra
poblacion, ya que la mayoria de estudios se han realizado en paises con
estaciones donde el invierno podria explicar en parte esta deficiencia. Por
consiguiente, los resultados de estos estudios no pueden extrapolarse a

nuestra poblacion.



Por otro lado, hay enfermedades cronicas que se asocian con mayor riesgo
de sufrir osteoporosis como es el caso de la Diabetes, HTA, Enfermedades
hepaticas, y enfermedades reumatoldgicas entre otras." Ademas,
antecedentes personales como el tabaquismo, el IMC se relacionan con la
baja densidad ¢sea.’

Se han visto que una gran variedad de medicamentos pueden influir en la
densidad 6sea entre los cuales estan los glucocorticoides, anticonvulsivantes

y antidepresivos pueden influir la densidad 6sea. !

El objetivo de la presente monografia es explorar factores de riesgo
reportados en la literatura que se asocian a baja masa osea en mujeres
postmenopausicas y adicionalmente cuales son los niveles de 25
hidroxivitamina D (250HD) en mujeres postmenopausicas con baja masa

Osea.

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La mujer posmenopausica y sobre todo aquellas mayores de 60 afos,
presentan mayor riesgo de padecer osteoporosis y sus consecuencias
posteriores, el conocimiento de la fisiologia, patologia y metabolismo de la
vitamina D, nos ayuda a entender mejor uno de los factores de riesgo en

pacientes mujeres con baja masa 6sea en edad posmenopausica.

La gran mayoria de los estudios sobre vitamina D, se han realizado en
regiones donde hay estaciones climaticas, y en estos estudios se evidencia
la baja de los niveles de vitamina D en invierno y aumentan durante el

verano. Segun la Organiacion Mundial de la salud (OMS) se debe tener



valores de referencia de vitamina D para cada pais, el nuestro se encuentra
ubicado en la zona ecuatorial donde no existen estaciones, y por lo tanto los

resultados de otros estudios no se pueden extrapolar a nuestra poblacién.

Lo que se busca es llegar a un consenso de cuales factores de riesgo se ven
afectados en la poblacion de mujeres postmenopausicas. Para que a partir
de este trabajo se puedan realizar futuras investigaciones acerca de los
niveles de vitamina D en diversas poblaciones. La escasez de estudios sobre
niveles de vitamina D en mujeres en nuestro medio, hace necesario que de
este trabajo surja el interés para emprender nuevas investigaciones que
permitiran controlar ciertos factores de riesgo que le causan disminucion de

la masa 6sea a la mujer con sus patologias posteriores.

1.3 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores de riesgo reportados en la literatura que se asocian
con baja masa 6sea en las mujeres posmenopausicas?

¢, Como se encuentran los niveles de 250HD2 en las mujeres con baja masa
osea?

¢, Qué dicen los expertos con respecto al suplemento oral con vitamina D en

esta poblacion?



2 MARCO CONCEPTUAL

2.1 DEFINICION DE TERMINOS

DENSITOMETRIA OSEA: prueba diagnéstica que se realiza con la finalidad

de evaluar la densidad mineral 6sea.

MENOPAUSIA: ausencia de menstruacion durante 1 afo. Ocurre debido a la
pérdida de la funcién ovarica folicular. En las mujeres se da alrededor de los

50 anos.

OSTEOPOROSIS: densidad 6sea que cae 2.5 desviaciones estandar (DE)
por debajo de la media de los adultos jovenes sanos de la misma raza y
género — también definido como T-score de -2.5 DE.

OSTEOPENIA: medida de masa 6sea y es referida como densidad mineral
o0sea entre -1 DE y -2.5 DE en el T-score segun la OMS, por lo tanto, las
mujeres que caigan en este rango se consideraran en alto riego de sufrir

osteoporosis.

T-SCORE: comparacion de la DPH (Densidad promedio mineral del hueso)
del paciente con el de una persona sana de 30 afios del mismo sexo y etnia.
Ese valor es usado en hombres y mujeres postmenopausicas de mas de 50

anos, ya que hace mejor prediccion del riesgo de futuras fracturas.

Z-SCORE: numero de desviaciones estandar de un paciente con DPH
diferente del promedio de DPH por su edad, sexo, etnia. Este valor es usado

en mujeres premenopausicas, hombres debajo de los 50, y en nifos.



También sirve para establecer si el paciente tiene un DPH tan baja con

respecto a su grupo etario que haga presumir alguna causa secundaria.

2.2 OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA

La Osteoporosis es una condicion caracterizada por disminucién de la fuerza
O0sea, con prevalencia en mujeres posmenopausicas. Esta enfermedad
afecta a mas de 10 millones de individuos en Estados Unidos, pero sélo una

pequefia proporcion es diagnosticada y tratadas.

Esta enfermedad se define como una reduccién en la densidad 6sea. La
pérdida de tejido 6seo causa deterioro de la arquitectura del esqueleto,

aumentando asi el riesgo de fracturas.?

T-score se usa como clasificacion diagndstica en mujeres postmenopausicas
o en la transicion a la menopausia, y en hombres mayores de 50 afios. En
las mujeres premenopausicas, los hombres menores de 50 afios y en nifios
se usa el Z-score, y los criterios de la OMS no se aplican. Cuando el Z-score
se aplica en estos pacientes, un valor menor de 2.0 se define como “menos

de los esperado para la edad”.’

Basado en las recomendaciones del comité OMS, la osteoporosis se define
operacionalmente como una densidad O0sea que cae 2.5 desviaciones
estandar (DE) por debajo de la media de los adultos jovenes sanos de la
misma raza y geénero — también definido como T-score de -2.5 DE. Debe
pensarse en este diagndstico en aquellas mujeres posmenopausicas con
antecedente de fracturas no relacionadas con trauma, hiperparatiroidismo o
déficit de vitamina D. ® De otro lado, la osteopenia, mas que una enfermedad,

es considerada una medida de masa 6sea Yy es referida como densidad



mineral 6sea entre -1 DE y -2.5 DE en el T-score segun la OMS, por lo tanto,
las mujeres que caigan en este rango se consideraran en alto riesgo de sufrir
osteoporosis.® Se debe tener en cuenta que por la alta probabilidad de
fracturas en mujeres osteopénicas sintomaticas se debe realizar radiografia
para descartar posibles fracturas vertebrales, esta cuenta con una
sensibilidad del 87 % vy especificidad del 93 % para detectar fracturas

moderadas. 1°

Hay estudios que han demostrado que hay mayor riesgo de presentar
fracturas en personas con osteoporosis que en aquellas con osteopenia, sin
embargo es importante el hecho que el 80 % de las mujeres americanas
tienen osteopenia.’ Adicionalmente, se ha visto que la osteopenia se asocia

con dolor dseo generalizado mientras que la osteoporosis no. 2

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

En las mujeres, la pérdida de la funcion ovarica en la menopausia
(normalmente a los 50 anos) precipita la rapida pérdida 6sea de tal manera
que la mayoria de las mujeres tienen los criterios de osteoporosis a la edad
de 70-80 afios.

Las tasas de incidencia de fracturas de cadera se duplican cada 5 afos
después de los 70 afos. Casi 1.5 millones de fracturas cada afo ocurren

como consecuencia de la osteoporosis en los Estados Unidos. "

Hay aproximadamente 700.00 facturas vertebrales por afo en los Estados
Unidos. Sélo una fraccion de estas son reconocidas clinicamente, ya que la
mayoria son relativamente asintomaticas y se identifican casualmente

durante una radiografia por otros propésitos. Raras veces las fracturas



vertebrales requieren hospitalizacion pero se asocian con morbilidad a largo

plazo y leve aumento de la mortalidad.

Las fracturas de la pelvis y del humero proximal estan claramente asociadas

con la osteoporosis.

2.2.2 FACTORES DE RIESGO PARA FRACTURA POR OSTEOPOROSIS:
1

Historia personal de fracturas de adulto, historia de fractura en un familiar en

primer grado de consanguinidad, sexo femenino, tabaquismo, bajo peso (<58

kg), deficiencia de estrébgenos, menopausia temprana (<45 afos),

ovariectomia bilateral, alcoholismo e inadecuada actividad fisica.

La obesidad ya que al ser la vitamina D liposoluble y se almacena en el tejido
adiposo, es posible que la grasa subcutanea de estos individuos secuestre
mas de la vitamina D3 sintetizada por la piel. Por ende van a requerir de mas
cantidad de vitamina D para tener un aumento equivalente al de un individuo

delgado.

Aunque la piel oscura protege contra el cancer de piel y el
fotoenvejecimiento, puede llevar a mayor riesgo de deficiencia de vitamina D.
The National Health and Nutrition Examination Study reportdé que el 4.2% de
las mujeres blancas comparado con el 42% de las mujeres Afroamericanas
en edad reproductiva tenian unos niveles de 25(0OH)D < 15ng/L,

posiblemente debido a la concentracién de melanina. '

Las fracturas por fragilidad en la columna y la cadera pueden llevar a dolor
cronico, deformidad, depresion, discapacidad y muerte. Aproximadamente el
50% de los pacientes con fracturas de cadera no podran volver a caminar sin

asistencia y 25% requeriran cuidado a largo plazo. La mortalidad a 5 afos
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después de una fractura de cadera o vertebral es 20% mayor de lo

esperado. ?

1 de cada 2 mujeres y 1 de cada 4 hombres mayores de 50 afos
experimentaran una fractura osteopordética en alguin momento de su vida. En
los ancianos, los niveles de vitamina D se han sugerido como el mejor

predictor de riesgo de fractura. "’

En el estudio de Gallacher et al, de mas de 500 individuos con fractura de
cadera, el 95% tenian deficiencia de vitamina D. '* Por otra parte en el
estudio de Simonelli et al, se tuvieron en cuenta 82 pacientes con una
fractura por trauma minimo y se encontré que todos los pacientes excepto 2
tenian niveles de vitamina D por debajo de 30ng/L. ™ Los estudios mas
validos de vitamina D han sugerido que lograr metas de suficiencia de

vitamina D puede reducir las fracturas debido a osteoporosis en un 50-60%.""

2.3 CALCIO

Durante la adultez, la ingesta insuficiente de calcio induce
hiperparatiroidismo secundario y un aumento en la tasa de remodelacién
O0sea para mantener los niveles de calcio normales. La PTH estimula la
hidroxilacion de la Vitamina D en el riidn, lleva a aumento de los niveles de
1,250H2D y potencia la reabsorcion intestinal de calcio. Aunque estas
respuestas homeostaticas son apropiadas a corto plazo, los efectos a largo
plazo son perjudiciales para el esqueleto por el desequilibrio en la
remodelacion. Se recomienda que la ingesta diaria de calcio en adultos sea
de 1000-1200 mg. °
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Un meta-analisis en el cual se le dio calcio tanto a mujeres sanas y
posmenopausicas con osteoporosis demostro un aumento del 2 % en la
densidad mineral 6sea de la columna vertebral después de 2 afios de
seguimiento, pero no se observo una disminucion significativa del riesgo de

presentar fracturas vertebrales como no vertebrales.'

2.4 VITAMINAD

La vitamina D3 o también llamada colecalciferol es una vitamina liposoluble
que participa en la conservacion del hueso y juega un papel importante en la
hemostasia del calcio. Por lo tanto se le considera mas que una vitamina,
una hormona que esta involucrada de manera importante en el metabolismo

6seo.'8 17

Esta vitamina puede obtenerse de la exposicion solar, de la dieta o de los
suplementos dietarios.'® Si hay una adecuada exposicion a la luz solar, no se

requieren suplementos de vitamina D.

Por medio de hidroxilaciones en el higado inicialmente y luego en el riidn, la
vitamina D se convierte en su metabolito activo que es la 1,250H2D, la cual
va a los sus tejidos blanco, que son principalmente el hueso, la glandula
paratiroides y el intestino, para asi regular la hemostasia del calcio. %

La vitamina D es esencial para mantener la integridad del hueso, ya que es
importante para mantener unos niveles adecuados de calcio en sangre, y su
déficit llevara por lo tanto a una disminucion en la absorcién intestinal de
calcio y se aumentan los niveles de PTH causando un hiperparatiroidismo

secundario que estimula la resorcion ésea. % ®
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En los adultos, la deficiencia de ésta vitamina puede precipitar o exacerbar la
osteopenia o la osteoporosis, causar osteomalacia, debilidad muscular y

aumenta el riesgo de fracturas. 2

2.4.1 Fuentes de vitamina D y metabolismo

La vitamina D3 se produce en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol por
medio de la irradiacion ultravioleta, principalmente por los rayos UVB, o por
algunas fuentes de luz artificial.* Pocos alimentos estan fortificados o

contienen naturalmente la vitamina D.2

La vitamina D en la circulacién viaja unida a la proteina fijadora de vitamina D
y llega al higado donde es metabolizada por medio de la enzima 25- vitamina
D hidroxilasa a 250HD. Esta es la principal forma circulante de la vitamina D
y su vida media es de 21 dias, pero sin embargo es una forma
biologicamente inactiva. La 250H D es usada por los clinicos para
determinar el estatus de la vitamina D y su concentracion normal en sangre
varia segun el laboratorio, y aunque la mayoria de los laboratorios reportan el

rango normal entre 20-100ng/mL, el rango preferido es de 30-60ng/mL.2

La 250H D debe pasar posteriormente al rindbn donde es convertida en la
forma activa que es 1,250H2D por medio de la enzima 25-hidroxivitamina D-
1a-hidroxilasa. La produccién renal de 1,250H2D se estimula por la hormona
paratiroidea (PTH) y se inhibe por el calcio y fosforo altos.’ El factor de
crecimiento de los fibroblastos, secretado por el hueso, hace que el
cotransportador sodio-fosfato se internalice en las células del rifidén y del
intestino delgado y suprime la sintesis de 1,250H2D. Ademas, la 1,250H2D

13



disminuye su propia sintesis a través de feedback negativo y disminuye la

sintesis y secrecion de PTH por las glandulas paratiroides.?* 2! 22

También induce la expresidon de la enzima 25-hidroxivitaminaD-24-
hidroxilasa, la cual cataboliza la 250HD y la 1,250H2D a acido calcitroico es
que biolégicamente inactivo y soluble en agua. El acido calcitroico es

excretado por la bilis. 2

2.4.2 Calcio, fésforo, vitamina D, PTH y metabolismo 6seo

La funcion principal de la vitamina D es mantener unas concentraciones

séricas normales de calcio y fosforo. 16 17

La forma libre de 1,250H2D es captada por las células efectoras y es
reconocida por su receptor. El receptor de la vitamina D, llamado VDR,
pertenece a la superfamilia de los receptores nucleares de la hormona

reguladora de los factores esteroide-retinoico-tiroideo.?

La eficiencia en la absorcion renal de calcio y fosforo intestinal se aumenta
en presencia de la 1,250H2D. Sin vitamina D, sélo se absorbe el 10-15 %
del calcio de la dieta y un 60 % del fosforo. La interaccion de la 1,250H2D
con su receptor aumenta la absorcién intestinal de calcio en un 30-40 % y la

de fosforo en un 80%.1% 2021, 24

En el hueso, la interaccion del receptor VDR con la vitamina D estimula la
sintesis de osteocalcina, osteopontina y fosfatasa alcalina que intervienen en
el proceso de mineralizacion o6sea. El efecto de la 1,250H2D sobre el
incremento en la resorcién 6sea es sinérgico con el de la PTH.* La
1,250H2D es reconocida por su receptor en los osteoblastos, causando un

aumento en la expresion del activador del receptor del ligando del factor
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nuclear kB (RANKL). RANK, el receptor de RANKL en los preosteoclastos, se
une al RANKL, el cual induce que los preosteoclastos pasen a osteoclastos
maduros. Los osteoclastos maduros remueven el calcio y el fosforo del
hueso, manteniendo asi los niveles de calcio y fosforo en sangre. Los
adecuados niveles de calcio y fésforo promueven la mineralizacion 6sea. De
esta manera la vitamina D regula tanto la formacién como la resorcion ésea.?
En el caso de deficiencia de vitamina D, las glandulas paratiroides se
estimulan al maximo causando hiperparatiroidismo secundario. La PTH
estimula el paso de preosteoclastos a osteoclastos maduros, estos disuelven
la matriz 6sea de colageno mineralizada, causando osteopenia y

osteoporosis y aumentando el riesgo de fracturas. 2 2627 28,29, 30,31, 32

Una opcion terapéutica logica para el hiperparatiroidismo secundario seria el
reemplazo adecuado de vitamina D en paciente con déficit de esta, lo que
puede llevar a la mejoria en la densidad mineral 6sea lumbar y de cadera
total, al corregir el hiperparatiroidismo y la deficiencia de calcio. Un estudio
de Adams et al demostré que la correcion de vitamina D en pacientes

osteopenicos lleva a mejoria de la densidad mineral 6sea. 33

La PTH ademas aumenta el metabolismo de la 250HD a 1,250H2D
exacerbando aun mas la deficiencia de vitamina D. Adicionalmente causa

fosfaturia, llevando a niveles bajos de fosfato sérico. 2

Los cambios séricos de calcio son el principal mecanismo regulador de la
produccién de 1,250H2D que resultan en cambios reciprocos en la secrecion
de PTH. Otros factores que tienen relacion con la produccién de la forma
activa de la vitamina D son los estrégenos, la prolactina y la hormona del
crecimiento. Los seres humanos estan adaptados para aumentar los

requerimientos de calcio durante el crecimiento, embarazo y lactancia por el
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aumento en la absorcion intestinal de calcio, lo cual puede estar relacionado

con la actividad de la 25(05)D-1a hidroxilasa. '® 3°

En el estudio de Lim et al se observo que mas del 50% de los aceptores de
trasplante renal presentaban deficiencia de vitamina D, calcio o ambos al
reducir la excrecion/absorcion de calcio y los bajos niveles de de 250HD. Ya
que una gran proporcién de paciente presentaban altos niveles de calcio
ionizado, es probable que la deficiencia de calcio funcional observada se

explique por la deficiencia de vitaminaD.*?

2.4.3 Otras funciones de la vitamina D

Las acciones no clasicas del calcitriol, ligadas a la presencia de VDR en todo
el organismo, incluyen la regulacién de la proliferacion y diferenciaciéon
celular, asi como la regulacion de la secrecion hormonal y regulacion de la

funcion inmune.*

Directa o indirectamente, la 1,250H2D controla mas de 200 genes
incluyendo genes responsables de la regulacién de las proliferacion,
diferenciacion, apoptosis celular y angiogénesis. Esta disminuye Ia
proliferacién celular de células normales y cancerosas, promueve supresion

tumoral e induce su diferenciacion Terminal. > 36 31

Adicionalmente, la 1,250H2D inhibe la sintesis de renina, aumenta la

produccion de insulina y aumenta la contractilidad miocardica. 2

Igualmente se ha visto que la deficiencia de vitamina D causa debilidad
muscular. El musculo esquelético tiene VDR y puede requerir de vitamina D

para su funcion maxima. Un metaanalisis de 5 estudios clinicos aleatorizados
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demostrd que la alta ingesta de vitamina D redujo el riesgo de caidas en un

22 % al compararse con solo calcio o placebo.?

2.4.4 Causas de deficiencia de vitamina D

Existen muchas causas de deficiencia de Vitamina D.

La produccion cutanea de vitamina D se influencia por muchos factores,
como la latitud, la temporada del afio, la exposicién a la luz solar, el grado de
pigmentacion de la piel, el cubrimiento de la piel con ropa, el uso de

bloqueadores y el envejecimiento.®®

El envejecimiento disminuye la capacidad de la piel para producir vitamina D,
esta capacidad se reduce mas de 4 veces después de los 70 anos. La
melanina es otro factor que reduce la produccion de vitamina D3 en la piel, y
se ha descrito que las mujeres de raza negra tienen bajos niveles séricos de
250HD, debido a que presentan una menor capacidad de convertir el 7-
dehidrocolesterol a 250HD incluso cuando hay una adecuada luz solar.® %’

También puede haber deficiencia de vitamina D por disminucion en la

biodisponibilidad (mal absorcién y obesidad). 2

El aumento del catabolismo que se da por el uso de anticonvulsivantes y
glucocorticoides lleva a activacion de la destruccion de la 250HD y de la

1,250H2D y por lo tanto disminuye los valores de vitamina D.

La falla hepatica lleva malabsorcion de la vitamina D, pero todavia permite
que forme 250HD. La disfuncién hepatica de >90 % lleva a incapacidad para
formar suficiente 250HD. 2
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El sindrome nefrético lleva a pérdida urinaria de la proteina fijadora de la
vitamina D y de 250HD. *

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede llevar a disminucién en la sintesis
de 1,250H2D.?

El hiperparatiroidismo primario disminuye los niveles de 250HD y aumenta
los niveles de 1,250H2D. El hipertiroidismo también reduce los niveles de
250HD.

2.4.5Valores de vitamina D

Aunque no hay un consenso acerca de los niveles optimos de 250HD, la
mayoria de expertos definen la deficiencia de vitamina D como niveles de
250HD menores de 20ng/mL. Niveles de 21-29ng/mL se consideran
insuficiencia relativa de vitamina D, y niveles iguales o mayores de 30ng/mL
indican suficiencia de vitamina D.*® Como se dijo anteriormente la 250HD
sufre una segunda hidroxilaciéon en el rindbn donde pasa al metabolito
biolégicamente activo que es la 1,250H2D o calcitriol, que esta presenta en

la circulacion a concentraciones de 15-60pg/mL.

Con el uso de estas definiciones, se ha estimado que 1 billon de personas
alrededor del mundo son deficientes de vitamina D. 2 De acuerdo a varios
estudios, del 40-100 % de los ancianos norteamericanos y europeos que
todavia viven en la comunidad (no en ancianatos) son deficientes de vitamina
D. Mas del 50 % de las mujeres postmenopausicas que toman
medicamentos para la osteoporosis tienen niveles subdptimos de 250HD
(<30ng/mL).4" 42
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Sin embargo, las opiniones con respecto a la definicion de deficiencia de
Vitamina D y valores adecuados de la misma varian ampliamente y no hay
acuerdos internacionales sobre qué son valores adecuados de Vitamina D. #®
Las personas que viven cerca del Ecuador, que estan expuestas a la luz
solar sin proteccion solar tienen buenos niveles de vitamina D (>30ng/mL).**
%5 Sin embargo, es importante anotar que el proceso de envejecimiento por el
mismo lleva a disminucion de la capacidad de la piel para producir vitamina D
por la disminucion de 7-dehidrocolesterol. 4 En contraparte a las mujeres que
viven en latitud norte, donde se ha mostrado que los niveles de vitamina D
disminuyen durante el invierno. *

Un estudio internacional encontr6 que el 71% de las mujeres
posmenopausicas con osteoporosis en el este de Asia tenian niveles
inadecuados de Vitamina D, definida por niveles séricos menores de
30ng/mL (75nmol/L). La deficiencia dietaria y la inadecuada exposicion solar
se identificaron como factores de riesgo importantes para el bajo nivel de

vitamina D. 4

El estudio realizado por Cock et al demostr6 que la media de 25
hidroxivitamina D era aproximadamente 20,6 +/- 10,4 ng/mL en mujeres
osteoporoticas y osteopénicas en Francia. En el 26,5% de las pacientes que
tomaban suplementos de vitamina D con o sin calcio suplementario se
encontré que el nivel de 25 hidroxivitamina D era significativamente mayor
que en las otras pacientes (65 +/- 26 ng/mL). Este estudio concluy6 que la
deficiencia de vitamina D es comun entre mujeres postmenopausicas con
Osteoporosis u Osteopenia en Francia.*® Estos resultados fueron similares al
estudio realizado por Neuprez et al en Bélgica que encontré6 que en las
mujeres postmenopausicas con osteoporoisis los valores de hidroxivitamina
D por debajo de 30ng/mL fue del 87,5% y aquellas que usaban suplementos

de vitamina D solo o combinadas con calcio tenian mayores concentraciones
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de Vitamina D que aquellas que no lo usaban. Las concentraciones de
Vitamina D variaban con la estacion del afio pero no alcanzaron significancia

estadistica.*®

En contraparte, el estudio realizado por Gonzalez et al se mostré que habia
una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (<20ng/mL) en mujeres
postmenopausicas sanas en Chile (60 %), a pesar de ser un pais con una
latitud de 33S y hay evidencia de que la luz del sol es suficiente para que la

piel sea capaz de producir vitamina D durante todo el afio. ’

El estudio realizado por Bandeira et al en Brazil encontré al igual que
Gonzalez et al una alta prevalencia de hipovitaminosis D en mujeres
postmenopausicas, a pesar de encontrarse en el tropico, lo cual potencia la
teoria de que aunque nos encontremos en un area con adecuada exposicion
solar, la edad juega un papel importante ya que disminuye la capacidad para

producir vitamina D en la piel.*®

Por otro lado los nifios y adultos jovenes no estan exentos de tener
deficiencia de vitamina D. Se ha viso que al final del invierno, 42 % de las
jévenes y mujeres negras de 15-49 anos en los Estados Unidos de America
tienen niveles de 250HD menores de 20ng/mL, y 32 % de estudiantes de
medicina, residentes y médicos en un hospital de Boston son deficientes de
vitamina D, a pesar de tomar un vaso de leche y multivitaminicos diariamente
y comer salmon una vez a la semana. Se recomienda suplementacion de
vitamina D en aquellos que tienen concentraciones séricas de 20ng/mL.49
Estos resultados muestran constantemente una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D, incluso en poblaciones sanas y por lo tanto
refuerzan el concepto de que debe recomendarse universalmente una mayor

ingesta de vitamina D.

20



Adicionalmente, algunos estudios han mostrado que mas del 50 % de los
pacientes hospitalizados en un servicio de medicina general muestran
caracteristicas bioquimicas de deficiencia de vitamina D, incluyendo aumento
de los niveles de PTH y fosfatasa alcalina y bajos niveles de calcio ionizado.
1

The Dietary Guidelines for Americans del 2005 recomiendan consumir
25ug/dia de vitamina D en poblaciones con alto riesgo de déficit de vitamina
D, como es el caso de adultos mayores, personas de piel oscura o con baja
exposicion a radiaciéon UV. Estos valores permiten aumentar la vitamina D a
niveles 6ptimos de 80 nmol/L. a diferencia de 1997 donde se decia que un
adecuado consumo de vitamina D en personas mayores de 70 afnos debia

ser de 15ug/dia.*

Datos recientes del National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) del 2001-2004 indican que 3 de cada 4 americanos tienen
niveles insuficientes de 250HD y 90% de los México-Americanos cumplen

los criterios de insuficiencia de vitamina D.%’

El tratamiento con Vitamina D puede retornar los niveles de vitamina D a la
normalidad y previene el aumento del remodelamiento 6seo asociado, la

pérdida de masa 6sea y las fracturas. *
La deficiencia de vitamina D es reconocida como una pandemia con mas de
la mitad de la poblacién mundial en riesgo. Parece ser que los niveles séricos

necesarios para prevenir la enfermedad ésea pueden ser menores que

aquellos necesarios para una salud 6ptima. >’

2.5 ESTROGENOS

21



La deficiencia de estrogenos también causa pérdida de la densidad 6sea por

dos mecanismos distintos pero interrelacionados.

1) Activacion de nuevos sitios de remodelacion ésea

2) Exageraciéon en el desequilibrio entre la formacion de hueso y la
resorcion.

3) El cambio en la frecuencia de activacién causa una pérdida transitoria de
hueso hasta que se logre un nuevo estado de equilibrio entre la resorcion
y la formacion. El desequilibrio en el remodelamiento, se da por una
disminucion permanente en la masa que solo puede corregirse con un
evento de remodelamiento en el cual la formacién o6sea supere la
resorcion.

El estado mas comun de deficiencia estrogénica es el cese de la funcién

ovarica en la menopausia, que ocurre a una edad promedio de los 51 afios. "

El efecto neto de la deficiencia de estrégenos es aumento en el reclutamiento

de osteoclastos y de su actividad. Los estrogenos juegan un papel

importante en la determinacion de la esperanza de vida de las células 6seas

al controlar la tasa de apoptosis. Por lo tanto, durante la deficiencia de

estrogenos, la vida util de los osteoblastos se disminuye mientras que la de

los osteoclastos aumenta.’

Las fracturas vertebrales son la consecuencia temprana mas comun de la

deficiencia de estrégenos.
2.6 ENFERMEDADES CRONICAS

Varias enfermedades adquiridas y congénitas se asocian con un aumento en
el riesgo de osteoporosis. Los mecanismos que contribuyen a la pérdida
0sea son unicos para cada enfermedad y resultan por multiples factores
incluyendo nutricion, grado de actividad fisica y factores que afectan las

tasas de remodelamiento 6seo. De interés para esta investigacion se
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incluyen: Hipertiroidismo, Diabetes Mellitus (DM)1, Hiperparatiroidismo,
Enfermedades gastricas, Cirrosis hepatica, Artritis Reumatoidea (AR), IRC."

Adicionalmente, un estudio demostré que las mujeres con Lupus Eritematoso
Sistémico estan en mayor riesgo de sufrir osteoporosis comparado con los

controles y pocas son tratadas adecuadamente. °’

La DM 1 se asocial con una disminucion en la mineralizacion ésea, mientras

que la DM 2 se asocia con un aumento de ésta.>?

La osteoporosis secundaria al compromiso reumatoideo es comun y puede
agravarse por la terapia glucocorticoide. La osteopenia en AR compromete el
hueso vyuxtaarticular y los huesos largos distales a las articulaciones
comprometidas. La AR se asocia con una modesta disminucion de la

densidad 6sea y un aumento moderado del riesgo de fracturas.>®

2.7 MEDICAMENTOS

Un gran numero de medicamentos usados en la practica clinica son
potencialmente  perjudiciales para el sistema esquelético. Los
glucocorticoides son la causa mas comun de osteoporosis inducida por
medicamentos, y como es de amplio conocimiento, estos medicamentos

contintian siendo de amplio uso en las enfermedades reumatoldgicas.

Aunque el uso de esteroides se ha implicaddo en la patogénesis de la
perdida osea en la etapa temprana de postransplante renal, esta asociacion
no fue un hallazgo consistente. La dosis acumulativa de esteroides parece
correlacionarse negativamente con el recambio 6seo y con la disminucién de
la actividad osteoblastica, promoviendo la apoptosis de los osteoblastos y

aumentando la actividad osteoclastica en el hueso. Sin embargo en este
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estudio de Lim W et al no se tuvo en cueneta la dosis acumulativa de

esteroides y de la masa osea. >

Parece ser que los anticonvulsivantes aumentan el riesgo de osteoporosis,
aunque muchos de los individuos afectados tienen deficiencia de Vitamina D,
ya que algunos anticonvulsivantes inducen el CYP450 y el metabolismo de la

vitamina D."

El Aluminio también se asocia con alto riesgo de osteoporosis en adultos. *

Con respecto a la Fluoxetina y su papel en la densidad 6sea hay hallazgos
contradictorios. Mientras algunos dicen que no tiene efecto alguno sobre la
densidad 6sea® Otros dicen que este inhibidor selectivo de la recaptacion

de serotonina pudiese aumentar la formacién de hueso trabecular.®®
2.8 TABAQUISMO

El tabaquismo por un largo periodo tiene efectos perjudiciales para la masa
Osea. Estos efectos pueden estar mediados directamente, por efectos tdxicos
a los osteoblastos, o indirectamente al modificar el metabolismo de los
estrogenos. En promedio, las fumadoras llegan a la menopausia 1-2 afios

mas temprano que la poblacién general.’

2.9 PATOLOGIAS ASOCIADAS A ALTERACIONES DEL
METABOLISMO OSEO

En los pacientes que se encuentran bajo vigilancia medica continua se ha
visto una baja masa 6sea que coincide con un aumento del recambio éseo
(BONE TURNOVER) cuya causa podria ser la inmovilidad,*® malnutricion® y

déficit de vitamina D.®
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Las lesiones Oseas que se presentan con mayor incidencia en pacientes
mayores de 65 afos son secundarias a caidas, las cuales estan presentes
en un tercio de esta poblacion y un 10 a 15 % de estas presentan lesiones
severas, entre estas se encuentra la fractura de cadera.®® Se define como
caida en estos pacientes cualquier cambio posicional no intencional que dé
lugar al paciente a posarse sobre la tierra, suelo, o otra superficie mas baja.*!

Generalmente estos pacientes que tienen alto riesgo de caidas pueden
presentar algunas patologias geriatricas entre ellas, depresion, alteraciones
cognoscitivas, polifarmacia e hipotension ortostatica.®® Si a estos pacientes
se les diera suplementos de vitamina D se lograria disminuir el riesgo de
caidas debido a que la 1,250H2D se une al receptores en el tejido muscular,
lo cual induce sintesis de proteinas y crecimiento de los musculos, dando

mayor estabilidad al cuerpo.

En pacientes con antecedentes de fractura se ha observado una mayor
incidencia de presentar nuevas fracturas de cadera y no vertebrales, sobre
todo en aquellas personas que presentan algun tipo de inmovilidad que no
les permite estar en contacto con los rayos solares. Los ancianos que por
algunas circunstancias estan viviendo en clinicas de reposo y son cuidados
por enfermeras, tienen mayor riesgo de fractura de cadera de 2.8 a 5.8 veces
mas, que personas de su misma edad y sexo que tienen una vida mas
independiente.®® El estudio de Dobnig et al demostré que el 88 % de la
poblacion estudiada presentaba niveles de 250HD menores de 15ng/ml y el

15 % son menores de 5ng/ml.%°

Se ha observado que posterior a una fractura el 75 % de los pacientes no

58

recuperan su estado de actividad previo, mientras en otros estudios

afirman que es tan solo el 50 % de estos.
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También se ha visto asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el
mayor riesgo de fractura de cadera, ya que se ha observado que por cada
disminucion en 1U del IMC se aumenta el riesgo de fractura de cadera en 6

61
%.

2.10 SUPLEMENTOS

En la actualidad hay gran evidencia que la deficiencia de vitamina D aporta
considerablemente a la osteoporosis llevando a absorcidon menos eficiente
del calcio a nivel intestinal, aumento de la pérdida 6sea, debilidad muscular y

debilidad de la microestructura ésea. 2

En un meta-analisis realizado por Bischoff Ferrari et al en 2005 evalu6 la
eficacia antifractura del suplemento oral con vitamina D en personas
ancianas. El autor mostré que la ingesta oral de 700-800 Ul de vitamina D al
dia reducia el riesgo relativo de fractura de cadera en un 26% vy la fractura no
vertebral en un 26% comparado con el calcio o el placebo.®® Los estudios
refieren que dosis menores de 400lU (10ug/dia) no son efectivos para
disminuir el riesgo de fracturas. 5 meta-analisis refieren que los suplementos
de vitamina D disminuyen el riesgo de fracturas en adultos mayores en 22 %.
Tres de estos meta-analisis utilizaron colecalciferol el cual se encuentra en
alimentos y suplementos dietéticos, mientras dos estudios utilizaron formas

hormonales de vitamina D (calcitriol y 1-a-calcidiol).

El estudio acerca de los efectos del suplemento de calcio y vitamina D en en
la densidad mineral 6sea en mujeres ancianas realizado por Zhu et al
demostrd que la adicion de vitamina D vy calcio tiene beneficio a largo plazo

en la densidad 6sea en mujeres ancianas que viven en climas soleados,
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probablemente mediado por la reduccion a largo plazo de la tasa de

recambio 6seo0.%®

La terapia con calcio aunque inicialmente es util para parar la pérdida 6sea,
no fue diferente al placebo en 3-5 afnos. La adicidén de vitamina D al calcio
mantuvo la densidad mineral 6sea de la cadera constante por 5 anos,
especialmente en pacientes con bajos niveles de 250HD al inicio. A pesar de
los efectos beneficios de la combinacion de calcio y vitamina D en la
densidad Osea, debe tenerse en cuenta que un metanalisis reciente de
estudios clinicos no mostré un aumento de la eficacia de la combinacion de
calcio y vitamina D, comparado con el calcio solo en la prevencién de

fracturas. ®°

Aunque las participantes en el estudio de Zhu et al eran mujeres mayores
que vivian en un clima soleado, casi 1/3 de ellas tenian deficiencia de
vitamina D en el invierno y solo 38% de las participantes tenia una
concentracion de 250HD mayor de 75nmol/L, el nivel sugerido por algunos
estudios que se requiere para optimizar la absorcion intestinal de calcio y
prevenir el aumento de la PTH. La base para estos niveles subdptimos de
vitamina D puede deberse a la baja exposicidén solar y la poca capacidad
para aumentar la sintesis cutdanea de vitamina D, que cause que las
personas ancianas tengan mayor riesgo de una produccion cutanea
inadecuada de vitamina D. Por lo tanto este estudio apoya el concepto de
suplementos de calcio con vitamina D en las mujeres ancianas, incluso en

climas soleados. ®°
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3 OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Revisar la literatura actual cuales son los valores de Vitamina D en las
mujeres postmenopausicas con baja masa 6sea, con énfasis en las mujeres
que viven en el tropico, factores de riesgo asociados y necesidad de

suplemento oral en esta poblacion

3.2 ESPECIFICOS

1. Identificar factores de riesgo asociados a baja masa 6sea en mujeres

postmenopausicas

2. Revisar las recomendaciones de suplemento oral con Vitamina D en

mujeres postmenopausicas
3. Analizar como se encuentran los valores de vitamina D en las mujeres

postmenopausicas con baja masa 6sea, con énfasis en la poblacion que

vive en el trépico
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo descriptivo.

4.2 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos especificas,
Pubmed y MDconsult utilizando las siguientes terminos (MESH) :
1. Bone density
Osteoporosis
Osteopenia
1, 25 hidroxivitamin D

Women

o &~ LD

Se tuvieron en cuenta tanto articulos en espafnol como en ingles que fueron

publicados en los ultimos 20 afios (1990 -2010).

Los limites utilizados fueron: Mujeres mayores de 60 afios con baja masa
0sea, no se excluyd ningun tipo de estudio incluyendo revisiones de tema,

estudios experimentales y Meta-Analisis

4.3 POBLACION

La poblacion utilizada fueron todos los articulos encontrados en la base de
datos.
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5 CONSIDERACIONES ETICAS

Toda proyecto de investigacion debe cumplir los principios de benevolencia,
autonomia vy justicia, ya que debe considerarse como un acto médico. Esto
se realiza con el fin de no ocasionar dafio al ser humano en la busqueda del

conocimiento, considerandolo siempre como un fin y no como un medio.

Por lo tanto es necesario que todo trabajo de este tipo tenga unas
consideraciones éticas claras. Este trabajo en particular se considera sin
riesgo ético dado que se traté de una Monografia en la cual se extrajo
informacion de estudios experimentales, revisiones de tema y meta-analsis y
no se tuvo ningun tipo de contacto con ningun paciente que pudiese

afectarlo.
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6 RESULTADOS

Se revisaron 65 articulos encontrados mediante la busqueda en Pubmed y
Medline, de los cuales 32 eran estudios experimentales, 29 revisiones y 4

meta-analisis.

Luego de esta revision de tema se obtuvieron los siguientes resultados:

La Vitamina D juega un papel preponderante en el metabolismo 6seo y su
deficiencia se puede asociar con pobre absorcidon interstinal de calcio y
aumento de la pérdida 6sea lo que llevaria por lo tanto a mayor riesgo de

sufrir osteopenia y osteoporosis.

Aun falta consenso internacional para definir cuando se habla de niveles
normales o bajos de vitamina D, ya que estos valores varian en los diferentes

estudios.

Los estudios realizados en Europa, Estados Unidos y Asia encuentran que
los valores de Vitamina D se encuentran alterados en mujeres
postmenopausicas con baja masa 6sea, y que esto tiene una fuerte relacién

con el envejecimiento y la baja exposicién solar.

Se encontraron solo 2 estudios realizados en Latinoameérica, uno en Chile y
otro en Brazil donde se encontraron niveles suboptimos de vitamina D en
mujeres postmenopausicas a pesar de encontrarse en paises donde hay una

adecuada exposicién al sol.

Otros factores de riesgo asociados con baja masa 6sea que se encontraron
en la literatura incluyen: Tabaquismo, Bajos estrégenos, Medicamentos y

Enfermedades crénicas que alteran el metabolismo 6seo.
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La dosis recomendada para el suplemento de vitamina D es de 700-800 Ul
para lograr disminuir de manera importante el riesgo de fracturas en mujeres

con baja masa 6sea
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6. DISCUSION

Dentro de los articulos tenidos en cuenta se observaron diferentes
definiciones para osteoporosis y osteopenia, pero se decidid seguir la
definicion de la OMS ya que es conocida a nivel mundial y tenia en cuenta

la densidad mineral 6sea como base fundamental.

La mayoria de articulos encontrados tenian en cuenta poblaciones europeas
0 americanas en las cuales presentan estaciones, por lo tanto se pueden dar
alteraciones del metabolismo de la vitamina D segun la exposicion solar, sélo
se encontraron 2 estudios realizados en nuestro continente que dan como
resultado que a pesar de encontrarnos con una adecuada exposicion solar,
las mujeres postmenopausicas con baja masa ésea en esta region también
tienen bajos niveles de Vitamina D, lo cual sugeria que la exposicién solar
por si sola no logra afectar significativamente estos valores. Sin embargo
consideramos que aun se necesitan mas estudios en poblaciones del area
del trépico para evidenciar con mayor certeza la necesidad de suplementos

vitaminicos.

Ademas se ha de tener en cuenta que no solo la exposicidén solar nos hace
diferentes de la poblacion europea y americana, ya que la dieta en nuestro
medio es diferente, lo cual podria influir significativamente en los factores de

riesgo.
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7 CONCLUSION

La vitamina D es un agente de gran importancia en el metabolismo 6seo, el
cual se ve influenciado por multiples factores medio ambientales como lo son
la exposicion solar y la dieta, la cual cambia en los diferentes paises, por lo
cual los estudios europeos y americanos no pueden extrapolarse a nuestra

poblacion.

El metabolismo éseo puede afectarse por factores diferentes a la vitamina D
como lo son enfermedades, nivel nutricional, farmacos, niveles hormonales
de estrégenos, entre otros. Por lo tanto, la disminucion en la densidad
mineral ésea tiene una etiologia multifactorial que dificulta su tratamiento y

enfoque.
Hacen falta estudios de valores de vitamina D en la poblacion colombiana de

mujeres posmenopausicas, para poder comprender mejor que papel juega

en la baja densidad 6sea en nuestro medio.
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