Actualizaciones en Osteologia 1: 40-46, 2005

ELEVADA INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA DE VITAMINA D EN LOS ADULTOS
SANOS MAYORES DE 65 ANOS EN DIFERENTES REGIONES DE LA
ARGENTINA"

BEATRIZ OLIVERL ™ Luisa PLANTALECH,® ALicia BAGUR,” ANa C. WiTTicH,® GLORIA
RovaL® EpuarDO PUSIOL,” JORGE LOPEZ GIOVANELLL'® GRACIELA PONCE,” ALFONSO
NIEVA,® ADRIANA CHAPERON,” MARTA LADIZESKY, " JuLia Somoza, " CrisTINA Casco,V
SusaNa ZeNL MURIEL S. PARISLY CARLOS A. MAUTALEN.)

Comision de Investigacion de la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo
Mineral (AAOMM)

DSeccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Z)Hospital
Italiano, Buenos Aires; ¥ Hospital Centro de Salud de Tucuman; ¥ Corrientes; > Mendoza;
9Bariloche; ” Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco; ¥ Centro de Estudios de
Osteoporosis, Comodoro Rivadavia; Y Sanatorio San Jorge,Ushuaia.

" Version castellana del articulo publicado en el European Journal of Clinical Nutrition 2004, 58: 337-42.
Direccion postal: Cordoba 2351, 8° Piso, (1120) Buenos Aires, Argentina. Correo electronico:
osteologia@hospitaldeclinicas.uba.ar



Resumen

Con el objetivo de evaluar el estado nutricional de vitamina D en la poblacion urbana clinicamente
sana ambulatoria de Argentina se invitd a participar a 386 sujetos mayores de 65 afnos de 7 ciudades
(entre 26 y 55° latitud Sur) entre fines del invierno y principios de la primavera. De ellos, 369
aceptaron, 30 presentaron criterios de exclusion clinicos o bioquimicos. Finalmente, se incluyeron 339
sujetos (226 mujeres y 113 hombres), con edad 71,3% 5,2 afios (X £ SD). Los resultados fueron los
siguientes: los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D (250HD) fueron menores en el Sur (latitud: 41-
55°S): 14,2+ 5,6 ng/ml (p<0,0001 vs. las regiones Norte y Central); mayores en el Norte (26-27°S):
20,717,4 ng/ml (p<0,03 vs .Central; p<0,0001 vs. Sur); e intermedio en la region Central (33-34°S):
17,918,2 ng/ml. Se encontrd una correlacién negativa entre los niveles séricos de hormona paratiroidea
(PTH) y 250HD: r =-0,24 (p<0,001). Elnivel de corte de 250HD en el cual comenzaban a elevarse
los niveles de PTH fue establecido en 27 ng/ml. En las diferentes regiones se observd una alta
incidencia (52 a 87%) de niveles de insuficiencia de vitamina D (250HD <20ng/ml) y solamente entre
el 2 y 17% tenian niveles considerados como minimos deseables de 250HD (= 30 ng/ml).
Conclusion: la deficiencia/insuficiencia de vitamina D en adultos mayores es un problema de escala
mundial, incluida la poblacion argentina. La correccion del déficit mencionado tendria un impacto
positivo en la salud 6sea de este grupo etario.

Palabras clave: estado nutricional; vitamina D; hiperparatiroidismo secundario; adultos mayores;
niveles séricos 25-hidroxivitamina D

Abstract

To evaluate the nutritional status of vitamin D in urban population of clinical healthy elderly subjects
in Argentina, 386 ambulatory subjects over 65 years of age from seven cities of Argentina (latitude 26-
55°8), were invited to participate between the end of winter and the beginning of spring. Of 369
subjects who accepted, 30 were excluded due to clinical or biochemichal exclusion criteria. Finally,
339 subjects (226 women and 113 men aged 71.315.2 years (X2SD) were included. Serum 250HD
levels were lowest in the South (latitude range: 41-55 %S): 14.245.6 ng/ml (p<0.0001 vs North and Mid
regions); highest in the North (26-27 S): 20.7% 7.4 ng/ml (p<0.03 vs Mid, p<0.0001 vs South); and
intermediate in the Mid region (33-34<5): 17.948.2 ng/ml. Serum PTH and 250HD were inversely
related (r=-0.24, p<0.001). A cut-off level of 250HD at which serum PTH levels began to increase
was established at 27 ng/ml. A high prevalence (87 to 52%) of subjects with 250HD levels in the
deficiency-insufficiency range (250HD levels <20 ng/l) was detected. Only few subjects (2 to 17%)
had levels above the minimum desirable 250HD level (230 ng/ml).

Conclusion: This study shows that vitamin D deficiency/insufficiency in the elderly is a world-
wide problem that includes Argentinian elderly population. Correction of this deficit would
have a positive impact on bone health of elderly people.

Key words: Vitamin D status, secondary hyperparathyroidism, elderly people; serum levels
25-hydroxyvitamin D



Introduccion

La insuficiencia de vitamina D es comun en poblaciones de adultos mayores (particularmente
en sujetos que viven en instituciones geriatricas ' y es causa de hiperparatiroidismo secundario,
incremento del remodelamiento 6seo, pérdida de masa 6sea y aumento de fracturas
osteopordticas.” Se han propuesto diferentes clasificaciones del estado nutricional de vitamina
D: 1) Deficiencia de vitamina D que se acompafia de cambios histomorfométricos y que se
manifiesta como raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos.® 2) Insuficiencia de
vitamina D que muestra alteraciones en el metabolismo mineral como disminucién en la
absorcion de calcio y en los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D] ocasionando
diferentes grados de hiperparatiroidismo secundario.”® El nivel sérico de 25 hidroxivitamina
D [25(OH)D] que separa a la suficiencia de vitamina D de la insuficiencia de la misma es
generalmente definido por su efecto bioldgico: el aumento de los niveles de hormona
paratiroidea (PTH). Diferentes publicaciones han establecido este nivel de corte en un rango
variable entre 12 y 44 ng/ml.”"" Una de las razones para la diferencia entre los niveles citados
podria ser los diferentes métodos utilizados para el dosaje de 25(OH)D: radioinmunoensayo,
inmunoradiometria y ensayos de competicion proteica. Finalmente se ha propuesto otra nueva
categoria: 3) Niveles minimos deseables de 25(OH)D requeridos para disminuir el riesgo de
fracturas osteopordticas entre 28 y 32 ng/ml."*

Varios estudios fueron llevados a cabo en la Argentina para determinar niveles de
25(0OH)D,"”** pero ninguno fue disefiado para obtener simultaneamente el estado nutricional
de vitamina D en grupos de adultos mayores de diferentes regiones de un pais que cubre 3.700
km de norte a sur, entre la latitud 22° y 55°S. El objetivo del presente estudio fue: 1) Evaluar el
estado nutricional de la vitamina D en poblaciones urbanas de gente mayor, ambulatoria, de
diferentes regiones de la Argentina. 2) Estudiar la influencia geografica y climatica. 3)
Investigar el nivel de corte de insuficiencia de vitamina D, evaluando la relacion entre los
niveles séricos de PTH y de 25(OH)D.

Poblacion y Métodos

Se invito a participar del presente protocolo a 386 sujetos mayores de 65 anos de edad, de 7
ciudades de la Argentina (entre las latitudes 26°S y 55°S) entre el fin del invierno y el
principio de la primavera (agosto 15-octubre 15). Trescientos sesenta y nueve aceptaron
participar pero solo trescientos cincuenta y uno (234 mujeres y 117 hombres) resultaron
incluidos. No se incluyeron 18 sujetos por presentar al interrogatorio alguno de los siguientes
criterios: historia de cancer, fracturas osteopordticas, enfermedad renal , malabsortiva o
metabolica 6sea, o por estar recibiendo vitamina D u otra medicacion que pudiese afectar el
metabolismo mineral. Al realizar las determinaciones bioquimicas se excluyeron dos mujeres
por hipercalcemia debida a hiperparatiroidismo primario no diagnosticado previamente, y diez
sujetos por presentar niveles elevados de creatininemia. La poblacion estudiada consistié en
339 sujetos (71,315,2 afios, X*DE; 226 mujeres y 113 hombres). Fueron agrupados segun su
ubicacion geografica en tres regiones: Sur [Bariloche: 41°S (n=28), Comodoro Rivadavia:
45°S (n=28) y Ushuaia: 55°S (n= 32)]; Central [Buenos Aires: 34°S (n=161) y Mendoza:
33°S (n=32)] y Norte [Corrientes: 27°S (n=28) y Tucuman: 26°S (n=30)]. Todos los sujetos



dieron su consentimiento informado antes del comienzo del estudio; el protocolo fue aprobado
por la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral.

Se realiz6 un cuestionario de ingesta de calcio de frecuencia de consumo semanal de
productos lacteos. Se obtuvieron del Servicio Meteorologico Nacional los datos de temperatura
(T) y horas de brillo solar o heliofania (H) de cada ciudad durante el periodo estudiado. Se
realizaron los promedios de T y H por regiones. Region Norte: T=16,1°C y H= 6,3 h/dia;
Region Central: T=10,6°C y H=5,3 h/d; Region Sur: T=3,7°C y H=3,6 h/d. Las muestras de
sangre se obtuvieron en ayunas. Las muestras de suero se conservaron congeladas hasta su
envio al laboratorio central para su posterior procesamiento. Fueron realizadas las siguientes
determinaciones: calcemia (espectrofotometria de absorcion atdémica), creatininemia
(colorimetria), fosfatasa alcalina dsea [FAO] (precipitacion con lectina de trigo), 25(OH)D
(radioinmunoensayo (RIE-IDS), y hormona paratiroidea mediomolecular [mmPTH] (RIE,
usando un antisuero que reconoce tanto la hormona intacta como los fragmentos medio y
carboxiloterminal). Todas las determinaciones bioquimicas fueron llevadas a cabo en el
laboratorio del Hospital de Clinicas usando los métodos anteriormente descritos.'>'® ' Se
incluyeron muestras de todas las ciudades en cada ensayo para disminuir las variaciones
interensayo.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL),
version para Windows 8.0. La comparacion entre medias fue evaluada a través del test ¢ de
Student. Las comparaciones entre grupos fueron realizadas usando el test de Kruskall-Wallis.
Las correlaciones lineales fueron evaluadas por medio de los coeficientes de correlacion de
Rho-Pearson y por regresion multivariada lineal. Se consider? significancia estadistica a partir
de p<0,05. Larelacion entre PTH y 250HD fue expresada siguiendo el modelo Box-Tidwell.

Resultados
Los niveles séricos de calcemia (9,5+0,3 mg/dl; Xt1DE), FAO (61,0+£18,0 UI/l) y

creatinina (0,8%0,2 mg/dl) se encontraban dentro del rango normal sin diferencias signifitivas
entre las distintas regiones (Tabla 1).



Tabla 1: Edad y parametros bioquimicos (X+SD) por region. Debajo de cada parametro
se da el rango de referencia normal.

REGION Edad Calcemia FAO 250HD PTH Creat.
afios mg/dl U ng/ml pg/ml mg/dl
8,9-10,4 31-95 15-45 20-100 0,7-1,3
NORTE 70,0+4,9 9,6+0,4 62+15 20,717,4 38,1+14,4 0,8+0,2
CENTRAL 72,0+5,5# 9,5+0,3 60,8+19,5 17,9+8,2* 55,9438, T## 0,8+0,2
SUR 70,6+4,9 9,5+0,4 59,2+16,8 14,2+5,6%* 43,3+17,7 0,9+0,1

# p<0,05 vs. Norte y Sur ## p<0,001 vs. Nortey Sur * p<0,03 vs. Norte ** p<0,001 vs. Norte y Central

Al analizar los niveles de 25(OH)D, la region Sur mostré los menores: 14,2+5,6 ng/ml
(p <0,0001 vs. Norte y region Central); la region Norte tuvo los mayores: 20,7+7,4 ng/ml (p
<0,03 vs. Central); y la region Central resultd con niveles intermedios entre los valores del
Norte y del Sur: 17,948,2 ng/ml.

El estado nutricional de vitamina D fue analizado segun niveles de 25(OH)D por medio
de una modificacion de la clasificacion de McKenna y Freaney: deficiencia <10 ng/ml,
insuficiencia >10-<20 ng/ml, hipovitaminosis entre 20 y 29 ng/ml, y minimo deseable >30
ng/ml.’ El porcentaje de sujetos en cada categoria por regiones se muestra en la Figura 1.
Dentro de la region Sur, Ushuaia, la ciudad més austral de la Argentina (55°S), exhibi6 la mas
alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (25%); s6lo el 3% de la poblacion mostrd niveles
de 25(OH)D por encima de 20 ng/ml.
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Figura 1: Porcentaje por regiones de las diferentes categorias de estado nutricional de
vitamina D evaluado por los niveles de 25(OH)D, en ng/ml.

Los niveles de mmPTH mostraron un incremento en los grupos con los niveles mas
bajos de 250OHD. Los diez sujetos con valores de PTH por encima del rango de normalidad
(>100 pg/ml) estaban en los grupos de deficiencia e insuficiencia de niveles de 25(OH)D
(Tabla 2). Los niveles de mmPTH correlacionaron positivamente con la edad (r = 0,15;
p<0,005) e inversamente con el nivel de 25(OH)D sérica (r =-0,24; p < 0,001) [Figura 2]. No
se hall6 correlacion entre la PTH y la creatinina séricas.



Tabla 2: Valores promedio de PTH segtin las diferentes categorias de estado nutricional

de 25(OH)D.

Niveles n
250HD

Deficiencia 35

Insuficiencia 194

Hipovitam. 78

Minimo 32
deseable

25(0OH)D ng/ml

X+DS

7,8+1,2

14,0+2,8

23,2424

34,5+5,6

PTH (pg/ml)
X+DS

83,3+68,6 **

47,9+£23,2 *

44,1194

36,6+11,7

N° sujetos PTH>100 pg/ml

**p< 0,001 vs. las otras tres categorias *p<0,01 vs. minimo deseable

La relacion entre el nivel de mmPTH y el de 25(OH)D fue analizada en toda la
poblacion. El nivel de corte en el cual los niveles de mmPTH empezaron a incrementarse se
establecio en 27 ng/ml (Figura 2).
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Figura 2: Correlacion entre mmPTH y 25(OH)D: el nivel de corte a partir del cual
aumentan los niveles de mmPTH fue establecido en 27 ng/ml.

El anélisis de los datos segln la edad (<75 y =75 afos) evidencié que el grupo de
personas de mayor edad tenia los niveles mas altos de mmPTH (53,8 pg/ml) y los mas bajos de
25(OH)D (16,3%6,1 ng/ml) en comparacion con el grupo mas joven (43,9422,0 pg/ml y 18,9
19,2 ng/ml; p <0,003). No se hallaron diferencias en calcemia, FAO o creatinina.

Los niveles de 25(OH)D mostraron una correlacion positiva con H (r = +0,86; p
<0,014) y T (r = +0,89; p <0,007), y negativa con la latitud (r = -0,81; p <0,027) en las siete
ciudades estudiadas.

El analisis segun el sexo mostré que las mujeres exhibian niveles significativamente
superiores de FAO y PTH que los hombres; por el contrario, los hombres mostraron niveles
significativamente mayores de 25(OH)D y creatinina (Tabla 3).

Tabla 3: Niveles de calcemia, fosfatasa alcalina 6sea, 25(OH)D y PTH comparados por
sexo

Sexo (n) Edad Calcemia FAO 250HD PTH Creatinina
(afios) (mg/dl) (Ul/d) (ng/ml) (pg/ml) (mg/dl)

Mujeres 71,6+5.4 9,5+0,3 62,3£17,7 16,7+7,2 50,94+34,6 0,8+0,2

(226)

Hombres 70,8+5,1 9,5+0,4 57,5£18,2  18,7+8.,5 46,9+25,7 0,940,2

(113)

p ns ns 0,02 0,02 ns 0,001

La ingesta promedio de calcio resulto ser menor a los niveles adecuados establecidos
para este grupo en relacion con su edad, en las tres regiones estudiadas.”* La region Central
exhibio6 el menor valor de ingesta de calcio: 4771305 mg/dia, que resulto significativamente
menor (p <0,05) que los de la region Norte (554+304) y la region Sur (589+313).




Discusion

Este es el primer estudio para obtener el estado nutricional de vitamina D a finales del
invierno en la poblacion de adultos mayores simultaneamente en diferentes regiones de la
Argentina, pais que se extiende por 3.700 km de Norte a Sur, desde los 26° hasta los 55° de
latitud Sur.

Estudios previos en diferentes grupos etarios de la Argentina (bebés, nifios,
embarazadas y adultos jovenes) mostraron un promedio de 25(OH)D en el Sur de la region
significativamente menor que en las regiones Central y Norte,'® " *-2! debido al “invierno de
vitamina D” en la primera regiéon mencionada, ocasionado por la ausencia de radiacién
ultravioleta capaz de inducir sintesis de vitamina D en los meses de mayo a julio.” Se hallaron
diferencias en los niveles de 25(OH)D entre distintas areas geograficas en otros continentes.'
Los valores son usualmente mas altos en América del Norte que en Europa, tanto en invierno
como en verano,' probablemente tanto como consecuencia de la disponibilidad de luz solar
como de la inclusion de alimentos enriquecidos con vitamina D en la dieta habitual. Los
niveles de 25(OH)D en el presente estudio son intermedios entre los valores relativamente
elevados de Estados Unidos y los muy bajos de Europa. Uno de los hallazgos mas importantes
del presente estudio es el porcentaje elevado de niveles de deficiencia/insuficiencia de
25(0OH)D (<20 ng/ml) en sujetos mayores ambulatorios clinicamente sanos, no sélo en el
region Sur (87% de la poblacion), sino también en las regiones Central (64%) y Norte (52%).
Estos resultados confirman la alta tasa de deficiencia/insuficiencia de vitamina D en personas
mayores, que hasta la fecha habia sido observado mayoritariamente en Europa y Estados
Unidos, 1+ 11+12.14.26

Una correlacion muy alta (~0,8) fue observada entre el promedio de 25(OH)D de la
poblacion estudiada en cada una de las siete ciudades y su correspondiente promedio de la luz
solar, temperatura y latitud. Aunque ello es un resultado esperado,'"?” al menos uno de los
estudios hechos en Europa reveld niveles superiores de 25(OH)D en las areas Central y Norte
que en las mediterraneas, en donde las condiciones climéticas son mas soleadas y templadas;®
ello es probablemente debido a diferencias étnicas, dietarias o de estilo de vida. Dado que el
presente estudio fue realizado en un Unico pais, y consecuentemente en una poblacion
homogénea en cuanto a la etnia (mayoria caucésica), a los hébitos dietarios y al estilo de vida,
el clima puede ser considerado un factor determinante del estado nutricional de vitamina D.

Concordando con las publicaciones previas,”'"'**° una correlacion significativa pero
relativamente débil (r =-0,24) fue hallada entre los niveles séricos de 25(OH)D y mmPTH. Por
otro lado, se observd un cambio notable en el promedio de los niveles de PTH para cada
categoria de estado nutricional de vitamina D, desde 36,6 pg/ml en el nivel “minimo deseable”
a 83,3 pg/ml en el nivel “deficitario” de vitamina D. En el presente estudio el valor de corte de
250HD por sobre el cual los niveles de mmPTH se mantuvieron estables y relativamente
bajos, fue de 27 ng/ml. Este valor estd muy cerca del de 30 ng/ml sugerido como valor minimo
deseable,'* y como limite superior de hipovitaminosis moderada,’ y es similar al valor de corte
de 25(OH)D que se considera asociado a un aumento de los marcadores bioquimicos del
recambio 6se0.” Sin embargo, otros autores propusieron valores inferiores (12-16 ng/ml) '**°
o superiores (44 ng/ml) * como valores de corte.

El promedio de PTH observado en la region Central fue superior al encontrado en la
region Sur, a pesar de los niveles de 25(OH)D mayores en la primer region. Una explicacion
probable es el nivel significativamente inferior en la ingesta de calcio en productos lacteos
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(477£305 vs. 588+313 mg/dia; p <0,003) y la leve pero significativa diferencia en la edad
entre los sujetos incluidos en el estudio (72,0 vs. 70,6 anos; p <0,05). De esta manera, el estado
nutricional de vitamina D es un factor importante pero no exclusivo de la secrecion de PTH, y
la importancia de una ingesta adecuada de calcio —como ha sido sugerido por otros autores—"
3! no puede ser negada a la luz del presente estudio. En la poblacion estudiada, el grupo de
mayores de 75 afios present6 una insuficiencia de vitamina D mas marcada comparado con el
grupo de personas entre 65y 75 afios de edad, probablemente debido a que la exposicion a la
luz solar y la capacidad de su piel para sintetizar vitamina D estan mas limitadas en el grupo de
los més ancianos. Esta observacion enfatiza el hecho que a mayor edad existe un riesgo atin
mayor de incrementar sus niveles de PTH y, consecuentemente, declinar su masa 6sea.* > *°
Coincidiendo con publicaciones previas,'> ** las mujeres de nuestro estudio tenian
niveles significativamente inferiores de 25(OH)D y superiores de PTH y fosfatasa alcalina dsea
comparado con los hombres. Otros estudios mostraron que los marcadores de remodelamiento
6seo son también mayores en las mujeres, y muy probablemente este incremento sea en parte
responsable del incremento en la tasa de fracturas osteopordticas hallada casi universalmente
en mujeres. Las fracturas de cadera, asi como otras fracturas por fragilidad 6sea, estan
desafortunadamente desarrollandose como uno de los problemas fundamentales para la salud
de la poblacion mayor, tanto por su morbi-mortalidad como por su costo financiero. La
correccion de la deficiencia/insuficiencia de vitamina D es eficaz para reducir signifi-
cativamente la tasa de fracturas.*® Con el conocimiento de que el déficit de vitamina D es un
problema mundial para la poblacion de mayor edad, de la cual es representativo este grupo
estudiado en la Argentina, y de que la correccion de dicho déficit tendria un impacto positivo
en su salud, los siguientes interrogantes deben ser considerados: ;Hay que recomendar un
suplemento de vitamina D para la poblacién mayor en su totalidad? ;O la recomendacion debe
restringirse a los grupos con mayor riesgo, como ser las mujeres y los “mas” ancianos? Si ése
es el procedimiento a seguir, el régimen terapéutico debe ser asimismo definido: dosis
recomendada y periodo de tiempo apropiado para conseguir los niveles deseados de 25(OH)D
(por encima del nivel de corte de PTH), la que podria ser de 800 Ul/de vitamina D por dia.'*
Aunque recientemente se ha demostrado que en hombres jovenes 1.000 Ul de vitamina D3 por
dia producen un impacto muy bajo en los niveles de 25(OH)D, mientras que una dosis de 5.000
UI de D; por dia puede incrementar los niveles de 25(OH)D sin efectos secundarios.™
También se ha comprobado que dosis entre 5.000 y 10.000 UI de D, en mujeres osteopénicas y
osteoporoticas son efectivas para obtener niveles adecuados en la mayoria de las pacientes
estudiada.>* Otro punto en controversia en la actualidad es evaluar si las dosis de vitamina D, y
D; son equivalentes como se pensaba hasta hace poco, ya que recientes trabajos —aunque no
todos— muestran mayor potencia de la vitamina D3 que de la vitamina D,.*>*°
Como conclusion, y basados en que la deficiencia/insuficiencia de vitamina D es una realidad a
escala mundial, incluida la poblacién argentina, la correccion de dicho déficit con la
suplementacion adecuada de vitamina D tendria un impacto positivo en la salud 6sea de este
grupo etario.

(Recibido: septiembre 2005. Aceptado: septiembre 2005)
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