ARTICULOS ORIGINALES / Originals

Actual. Osteol 8(3): 150-157, 2012.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

DEFICIT DE VITAMINA D EN MUJERES OSTEOPOROTICAS
POSTMENOPAUSICAS CON SOBREPESO / OBESIDAD

Maria Silvia Larroudé,* Maria Susana Moggia, Giselle Lichtcajger, Marta Pérez Sainz,

Zulema Man**.

Centro TIEMPO, Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La osteoporosis y la obesidad son dos tras-
tornos de la composicién corporal que estan
en aumento en la poblacién actual. Objetivo:
Establecer la prevalencia del déficit de vi-
tamina D (VD) en una poblaciéon de mujeres
postmenopausicas (MPM), osteopordticas,
con sobrepeso (SP) y obesidad (OB). Mate-
rial y método: Se evaluaron 397 MPM, con
una edad promedio de 65 (53-98) afos, con
diagnostico de OP realizado por densitome-
tria mineral 6sea (DMO) en un equipo GE Lu-
nar Prodigy, por absorciometria dual de rayos
X (DXA), en la ciudad de Buenos Aires, area
metropolitana (latitud 35° S) que asistieron al
Centro TIEMPO entre octubre y diciembre de
2009, para la evaluacion de la masa 6sea. Se
excluyeron las pacientes con enfermedad ti-
roidea, hepatica e insuficiencia renal y las que

* Correo electronico: mariasilvia.larroude@gmail.com

** Recientemente fallecida.

recibian corticosteroides, anticonvulsivantes
y anticoagulantes. Se consideré el IMC <19
como de bajo peso (BP), entre 19 -25 como
normopeso (NP), entre 25-30 como SP y
mayor de 30 como OB. La 250H vitamina D
(250HD) fue medida por RIA con un kit de
Diasorin y los niveles hallados fueron estra-
tificados en <20, entre 20 y 30, entre 30 y 40
y >40 ng/ml. Se realizé el estudio estadisti-
co con test de Pearson, Chi-cuadrado y test
exacto de Fisher. Resultados: En las MPM es-
tudiadas se registré BP en 2% (n=8), edad pro-
medio 66 (54-80) afos; NP en 37.8% (n=150),
edad promedio 64 (53-79) afios; SP en 45,3%
(n=180), edad promedio 66 (55-98) afios; y OB
en 14,9% (n=59), edad promedio 67 (54-80)
afios. No se detectaron MPM con deficien-
cia de 250HD (<10 ng/ml). En las pacientes
con OB, 44,8% (n=26) presentaron valores
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de 250HD <20 ng/ml, 41,4% (n=24) entre 20
y 30 ng/ml, y 13,8% (n=8) entre 30 y 40 ng/ml.
El porcentaje de mujeres con OP y OB, con
250HD <20 ng/ml comparado con el grupo
de sobrepeso y normopeso fue mas alto, y la
diferencia fue estadisticamente significativa:
test de Pearson, Chi cuadrado, p=0,00048 y
test exacto de Fischer, p=0,0006. En el grupo
de MPM con SP, 23,9% (n=43) presentaron
valores de 250HD <20 ng/ml, 53,3% (n=96)
entre 20 y 30 ng/ml, 22,2% (n=40) entre 30 y
40 ng/mly 0,6% (n=1) >40 ng/ml. En el grupo
de pacientes con NP, 22,5% (n=34) presenta-
ron valores de 250HD <20 ng/ml, 47,7% (n=72)
entre 20 y 30 ng/ml, 24.5% (n=37) entre 30 y
40 ng/ml y 5.3% (n=8) >40 ng/ml. Entre las
MPM con BP, sélo en una (12,5%) el valor de
la 250HD fue <20 ng/ml; 75,0% (n= 6) tenian
entre 20 y 30 ng/ml y 12,5% (n=1) entre 20 y
30 ng/ml. Conclusién: en nuestra poblacion
de mujeres osteoporoéticas son prevalentes
tanto sobrepeso y obesidad como niveles de-
ficientes de VD.

Palabras claves: vitamina D, sobrepeso,
obesidad.

Summary

DEFICIT OF VITAMIN D IN POSTMENO-
PAUSAL OSTEOPOROTIC WOMEN WITH
OVERWEIGHT / OBESITY

Osteoporosis and obesity are two disorders
of body composition, which are currently in-
creasing in the population. Objective: To es-
tablish the prevalence of vitamin D (VD) de-
ficiency in a population of osteoporotic post-
menopausal women (MPM), with overweight
(SP) and obesity (OB). Material and Methods:
We evaluated 397 MPM, with a mean age of
65 (563-98) years, diagnosed with osteoporo-
sis (OP) by bone mineral densitometry (BMD)
with a GE Lunar Prodigy, by dual X-ray ab-

sorptiometry (DXA) in the city of Buenos Aires,
metropolitan area (latitude 35° South) who at-
tended to Centro TIEMPO between October
and December 2009, for evaluation of bone
mass. We excluded patients with thyroid, liver
and kidney disease, and those receiving cor-
ticosteroids, anticonvulsants and anticoagu-
lants. Body Mass Index (BMI) was classified
as follows: <19 underweight (BP), between 19
and 25 normal weight (NP), between 25 and
30 SP, and greater than 30 OB. Serum 250HD
was measured by RIA using a Diasorin kit and
results were stratified into <20, between 20
and 30, between 30 and 40, and >40 ng/mi.
Statistical analysis was performed with Pear-
son’s test, Chi-Square and Fisher’s exact test.
Results: In this sample of MPM, BP was pres-
ent in 2% (n=8), mean age 66 (54-80) years,
NP in 37.8% (n=150), mean age 64 (53-79)
years, SP 45.3% (n=180), mean age 66 (55-
98) years, and OB in 14.9% (n=59), mean age
67 (54-80) years. Values of 250HD deficiency
(<10 ng/ml) were not detected. In patients with
OB, 44.8% (n=26) had 250HD values <20,
41.4% (n=24) between 20 and 30, and 13.8%
(n=8) between 30 and 40 ng/ml. The percent-
age of women having OP and OB, with 250HD
<20 ng/ml was higher compared with the
overweight and normal weight group; the dif-
ference was statistically significant: Pearson
Chi? test p= 0.00048, and Fischer’s exact test,
p=0.0006. In the MPM group with SP, 23.9%
(n=43) had values of 250HD <20, 53.3%
(n=96) between 20 and 30, 22.2% (n=40) be-
tween 30 and 40, and 0.6% (n=1) >40 ng/ml.
In the group of patients with NP, 22.5% (n=34)
had 250HD values <20, 47.7% (n=72) between
20 and 30, 24.5% (n=37) between 30 and 40,
and 5.3% (n=8) >40 ng/ml. Among MPM with
BP, only in one (12.5%) the value was <20,
75.0% (n=6) had between 20 and 30, and
12.5% (n=1) between 20 and 30 ng/ml. Con-
clusion: Among postmenopausal women with
osteoporosis, overweight/obesity and vitamin
D deficiency are prevalent.

Key words: vitamin D, overweight, obesity.
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Introduccién

La obesidad (OB) constituye en la actualidad
una epidemia mundial que se relaciona con
un incremento de desoérdenes tales como
diabetes, hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular. También esta asociada a la
disminucion de la actividad fisica y a un au-
mento de la vida sedentaria, lo que genera
mayor morbilidad y mortalidad. Altera la ab-
sorciéon, el metabolismo, la distribucién y la
excrecion de los nutrientes, mientras que la
adiposidad afecta el depésito y disponibilidad
de los nutrientes.'2

En el mundo 250 millones de adultos son con-
siderados obesos ya que presentan un indice
de masa corporal (IMC) >30 kg/m?. La obe-
sidad (OB) se divide segun el IMC en grado
I: 30-34,9, grado Il 35-39,9 y grado Ill u OB
morbida >40 kg/m?2.

Los datos de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) muestran que
el 65% de la poblacién adulta norteamerica-
na presenta sobrepeso (SP) (IMC >25 y hasta
30 kg/m?). La OMS calcula que para el 2015
habra 2,3 billones de adultos con sobrepeso
y 700 millones seran obesos.!2

La vitamina D (VD) es esencial para la salud
6sea y musculoesquelética, y junto con el cal-
cio, la PTH y la calcitonina, es un regulador de
la estabilidad del metabolismo fosfocalcico.®*
El Instituto de Medicina define como deficiencia
a la concentracion de 250HVD < a 20 ng/ml o
< a 50 nmol/I.®* De acuerdo a la clasifica-
ciéon de Mackenna y Freaney se considera
deficiencia a niveles inferiores de 10 ng/ml,
insuficiencia entre 10 y 20 ng/ml, hipovitami-
nosis entre 20 y 40 ng/ml y valores deseables
a niveles mayores de 40 ng/ml de 250HVD.5”
Segun Chapuy y col. el rango de suficiencia
de VD es superior a 31 ng/ml.” Se ha descripto
que solo 10,6% de las personas entre 20 y 49
afos con SP y OB tienen valores >36 ng/ml
de VD.8

Por otra parte, la osteoporosis (OP) es tam-
bién un importante problema de salud publi-
ca, que se caracteriza por la excesiva fragili-

dad esquelética y por la susceptibilidad a las
fracturas de bajo trauma. La OP genera mas
de 1.500.000 de fracturas osteoporoéticas en
Estados Unidos, incluyendo 300.000 fracturas
de cadera y 700.000 fracturas vertebrales.'

En la Argentina el porcentaje anual de fractu-
ras es de 488/100000 en mayores de 50 afios
y la prevalencia de fracturas vertebrales en el
mismo rango etareo es del 16,2%. Asimismo
2 de 4 mujeres tienen osteopenia, 1 OP y una
es normal medida por densitometria mineral
6sea.’

En general se acepta que la obesidad tiene un
efecto protector sobre el tejido dseo, sin em-
bargo algunos estudios han revelado lo con-
trario: que la obesidad no es tan beneficiosa o
tiene un efecto negativo sobre osteoporosis y
los pacientes OB presentan menores niveles
séricos de vitamina D.

Por lo tanto nuestro objetivo fue evaluar la
prevalencia del déficit de VD en una pobla-
cién de mujeres postmenopausicas (MPM),
osteoporéticas, con SP y OB no mérbida de
la ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se evaluaron 397 MPM, con una edad pro-
medio de 65 (53-98) afios, con diagndstico de
OP realizado por densitometria mineral ésea
(DMO) en un equipo GE Lunar Prodigy, por
absorciometria dual de rayos X (DXA), en la
ciudad de Buenos Aires, area metropolita-
na (latitud 35° Sur) que asistieron al Centro
TIEMPO entre octubre y diciembre de 2009,
para la evaluacién de la masa ésea. Se ex-
cluyeron las pacientes con enfermedad tiroi-
dea, hepatica e insuficiencia renal y las que
recibian corticosteroides, anticonvulsivantes
y anticoagulantes.

Se consideré el IMC <19 como de bajo peso
(BP), entre 19 y 25 como normopeso (NP), en-
tre 25 y 30 como SP, y mayor de 30 como OB.
La 250HD fue medida por RIA con un kit de
Diasorin, y los resultados fueron estratificados
en: <20 ng/ml, 20-30 ng/ml, 30-40 ng/ml y >40
ng/ml.
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Se realizé el estudio estadistico con test de
Pearson, Chi-cuadrado y test exacto de Fisher.

Resultados

En las MPM estudiadas se registré BP en 2%
(n=8; edad promedio 66 [54-80] afos), NP
en 37,8% (n=150; edad promedio 64 [53-79]
afos), SP en 45,3% (n=180; edad promedio
66 [55-98] afios) y OB en 14,9% (n=59; edad
promedio 67 [54-80] afos).

En nuestro grupo de pacientes no teniamos
OB morbida, el promedio de IMC fue para
SP: 27,44 (25,08-30) y OB: 32,15 (30,02-
39,18) de los cuales OB grado | eran 52 pa-
cientes, IMC promedio 31,49 (30,02-34,67) y
OB grado Il 6 pacientes IMC promedio 37,95
(36-39,18).

No se detectaron MPM con valores de de-
ficiencia de 250HD. En las pacientes con
OB, 44.8% (n= 26) presentaron valores de

Tabla 1. Niveles de 250HD de acuerdo al IMC

250HD <20 ng/ml; 41,4% (n=24) tuvieron
valores de 20-30 ng/ml, y 13,8% (n=8) valo-
res de 30-40 ng/ml. El porcentaje de muje-
res con OP y OB que mostraron valores de
250HD <20 ng/ml comparado con el grupo
de sobrepeso y normopeso fue mas alto y la
diferencia fue estadisticamente significativa:
test de Pearson, Chi cuadrado, p=0,00048 y
test exacto de Fischer, p=0,0006. En el gru-
po de MPM con SP, 23,9% (n=43) presen-
taron valores de 250HD <20 ng/ml, 53,3%
(n=96) valores de 20-30 ng/ml, 22,2% (n=40)
de 30-40 ng/mly 0,6% (n=1) de >40 ng/ml. En
el grupo de pacientes con NP, 22,5% (n=34)
presentaron valores de 250HD <20 ng/ml,
47,7% (n=72) de 20-30 ng/ml, 24,5% (n=37)
de 30-40 ng/ml y 5,3% (n=8) de >40 ng/ml.
En las MPM con BP, 12,5% (n=1) tuvieron va-
lores de 250HD <20 ng/ml; 75,0% (n=6) de
20-30 ng/ml, y 12,5% (n=1) de 20-30 ng/ml.

250HD BP NP SP OB
ng/ml n (%) n (%) n (%) n (%)
<20 1(12,5%) 33 (24,4%) 43(283,9%) 26 (44,8%)*
20-30 6 (75%) 64 (47,4%) 96 (53,3%) 25 (41,4%)
30-40 1 (12,5%) 32 (23,7%) 40 (22,2%) 8 (13,8%)
40 0 (0%) 6 (4,4%) 1 (0,5%) 0
n=397 8 (2%) 150 (37,8%) 180 (45,3%) 59 (14,9%)

*Test de Pearson, Chi cuadrado, p=0,00048; test exacto de Fischer, p=0,0006

Discusién

La VD es importante para el desarrollo del
hueso y del musculo y esta involucrada en
su funcién y preservacion. La concentracion
sérica de 250HD, es el mejor indicador del
nivel de VD, considerandose 6ptimo el valor
asociado a la normalidad de la PTH.

La VD es un regulador del metabolismo del cal-
cio directamente por la absorcién intestinal de

calcio e indirectamente a través de la PTH sobre
el metabolismo éseo y su absorcion renal.'®"

Los receptores de la VD se encuentran ubi-
cados practicamente en todo el organismo,
entre otros lugares en el intestino, el tejido
adiposo, el musculo cardiaco, el esqueleto y
las células beta del pancreas. Recientemente
se han reportado efectos de la VD sobre la
homeostasis de la glucosa y efectos directos
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e indirectos sobre la secrecién de insulina,
aunque estos mecanismos todavia son con-
trovertidos.'0-12

En la OB existe un aumento de calorias con-
sumidas, pero con pobre ingesta de protei-
nas, vitaminas y minerales y con una altera-
cion de la absorcion de nutrientes, y también
de su metabolismo, distribucién y excrecion.
Se ha encontrado una deficiencia de vitami-
na D en el 48,7% de los casos, y también es
altamente prevalente la deficiencia de vitami-
na By, y zinc; la deficiencia de fosfato es del
5-10% y la de magnesio del 5%.

Los pacientes con OB presentan menores ni-
veles séricos de VD, porque suelen tener me-
nor exposicion a la luz solar y por ende a lara-
diacion ultravioleta, y porque ademas realizan
menor actividad fisica. Es posible ademas
que se produzca el secuestro de VD por los
adipocitos, que esté disminuida la produc-
cién hepatica de 250HD debido a la esteato-
sis hepatica, que haya una disminucién de la
sintesis por la piel y que exista un secuestro
de la vitamina D en el tejido adiposo, lo que
implica la reduccién de su biodisponibilidad.
El IMC esta inversamente relacionado al nivel
sérico de 250HD,® encontrandose en algunos
casos niveles altos de PTH que pueden ser
explicados por esa disminucion de la vitamina
D.4—13

Toh y col. realizaron un estudio retrospectivo
y concluyeron que el 57% de pacientes obe-
sas eran deficientes en VD y 25% tenian PTH
aumentada antes de la cirugia bariatrica.
Asimismo Carlin y col. reportan 60% de dis-
minucién de VD en poblaciéon obesa. ™
Nuestras pacientes con OB son caucasicas
de la ciudad de Buenos Aires, area metropo-
litana (latitud 35° S) que fueron asistidas entre
octubre y diciembre (finales de la primavera
en hemisferio sur), de las cuales 44,8% tenian
valores de insuficiencia de VD (10-20 ng/ml),
41,8% valores de hipovitaminosis y solamen-
te 13,8 % presentaban valores deseables (30-
40 ng/ml).

Es de destacar que la mayoria de los traba-
jos estan evaluando pacientes con obesidad
morbida o en plan para cirugia bariatrica,
existiendo pocos trabajos discriminando el
valor de VD en los diferentes grados de OB
y sobrepeso.

Ademas en nuestra poblacién estudiada
con SP y OB y baja VD los pacientes tienen
también OP. Como es sabido se considera
que el SP y la OB tienen un efecto protec-
tor sobre la OP y esto estaria fundamentado
por: la carga mecanica sobre el esqueleto,
efectos de las células beta del pancreas y
las adipoquinas. La hiperinsulinemia se-
cundaria a la resistencia a la insulina podria
explicar el aumento en la circulacion de las
hormonas sexuales, tales como andrégenos
y estrdégenos, al disminuir la produccion de
la globulina transportadora de los esteroides
sexuales con la consiguiente disminucion de
la actividad del osteoclasto y aumento de la
actividad osteoblastica. 4%

Sin embargo la grasa ha comenzado a con-
siderarse como un 6rgano endocrino activo
que modula la homeostasis energética. El
tejido adiposo secreta varias citoquinas in-
flamatorias incluyendo interleuquina 6, fac-
tor de necrosis tumoral a, resistina, leptina
y adiponectina que estan comprometidas
en el metabolismo 6seo, contribuyendo a la
relacion compleja entre el hueso y la grasa
que podrian afectarlo en forma negativa, asi-
mismo es afectado por la edad y el sexo fe-
menino, el status postmenopausico y la vida
sedentaria.'®1®

La ganancia de peso en la posmenopausia
generaria un aumento global de los adipoci-
tos, los cuales son una importante fuente de
estrégenos, derivados de la aromatizacion,
que podrian preservar la masa ésea. Sin em-
bargo, recientemente se ha mostrado en es-
tudios epidemioldgicos que la grasa corporal
puede ser un factor de riesgo para fracturas
y/u OP.3'¢ En los Ultimos afos se ha detectado
que 1 de cada 4 mujeres postmenopausicas
con fracturas clinicas son obesas. Asimismo
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Figura 1. Mecanismo principal de asociacion de hiperinsulinemia y obesidad favoreciendo el aumento de

la masa ésea (esquema modificado de Reid").

la obesidad es un factor de riesgo para frac-
turas de tobillo y miembros inferiores, con un
incremento en el riesgo de caidas y reduccion
de la movilidad."”

Es importante remarcar que en nuestra po-
blacién 14,9% de las MPM con OP tenian OB,
y 45,3% presentaban SP. Es decir que casi el
60% de las MPM estudiadas tenian exceso
de peso y OP.

En la actualidad se destacan las complicacio-
nes 6seas que presentan los pacientes que
con OB morbida son sometidos a una cirugia
bariatrica; sin embargo la disminucién de la
masa 6sea deberia ser considerada en este
grupo ya antes de la cirugia, ya que la pobla-

cién habitual tiene un alto porcentaje de SP y

OB no mérbida.

Existen similitudes entre la OB y la OP tales

como las que describimos:

e Ambas son afectadas por factores am-
bientales y genéticos.

e FElaumento de edad se asocia con alta in-
cidencia de OP y adiposidad de la médula
Osea.

e El remodelado 6seo y la adiposidad son
reguladas por el hipotalamo y el sistema
nervioso simpatico.

e Los adipocitos y los osteoblastos derivan
de la misma célula progenitora mesenqui-
matica."®
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La funcién de la grasa en el hueso es desco-
nocida. El incremento de la grasa en la mé-
dula ésea, detectada con resonancia nuclear
magnética, puede asociarse con mayor ries-
go de fracturas por fragilidad esquelética.

La interaccién entre la grasa y el hueso es
compleja, existiendo dos hipétesis sobre sus
efectos:

Efecto protector

1. Incremento de la carga sobre el hueso
cortical

2. Incremento de la proteccion sobre las cai-
das y fracturas

3. Laleptina estimula directamente la forma-
cioén de hueso

4. Lamayor actividad de la aromatasa incre-
menta el estradiol, el cual puede disminuir
la resorcién 6sea, debido a la inhibicién
de RANKL

5. ¢Estimula la formacion?

6. ¢Disminuye el tono simpatico?

Efecto Negativo

1. Las citoquinas inflamatorias alteran la for-
macion ésea

2. Los &cidos grasos estimulan la resorcion
Osea

3. La leptina inhibe la formacion 6sea a tra-
vés del sistema nervioso simpatico

4. La hiperglucemia altera la formacién ésea

5. La infiltraciéon grasa podria alterar la for-
taleza 6sea.?

Se ha descripto que la mujer con OB tiene
menor porcentaje de formacion 6sea, medido
por los marcadores bioquimicos tales como
el propéptido de colageno tipo | (PINP), sugi-
riendo que la grasa corporal puede suprimir la
formacién del nuevo colageno.?

Por lo expuesto, surgen los siguientes interro-
gantes:

a) Si tenemos en cuenta que la médula
Osea puede diferenciarse en adipocitos
o0 en osteoblastos y que los pacientes
con OB tienen menor cantidad de os-
teoblastos para formar masa ésea, nos
preguntamos si los nifios y adolescentes
con OB alcanzan su pico de masa ésea
en forma normal y adecuada

b) Si los adipocitos reemplazan a los os-
teoblastos en la médula 6sea, tal vez
deberiamos pensar que este tipo de pa-
cientes -MPM con OP- se verian mas fa-
vorecidas con terapias osteoformadoras
que con medicacion antirresortiva, ya
que ésta, por su mecanismo de accion,
podria inhibir en forma indirecta, y mas
de lo aconsejable, la funcién de los os-
teoblastos

c) ¢Cual seria el adecuado requerimiento
de VD en los pacientes con OB?

d) ¢Deberiamos considerar la OB como un
factor de riesgo para la osteoporosis?

Conclusiéon

Nuestra poblacién de mujeres osteopordti-
cas presentaban sobrepeso y obesidad, con
niveles deficientes de VD. Por lo tanto es
necesario realizar diagndstico y tratamiento
adecuado de OP en pacientes con SP y OB
ya que se esta reevaluando su efecto protec-
tor y asimismo valorar el nivel de concentra-
cién de VD para evitar complicaciones en la
salud Osea.

(Recibido: abril de 2012.
Aceptado: mayo 2012)
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