El por qué de ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

La AAOMM es una sociedad sin sede fija que durante veintidés afios ha marchado por
Argentina trasmitiendo los conocimientos de osteologia, de boca en boca, en charlas cientificas
y no protocolares, mediante reuniones de camaraderia, generando inquietudes y motivaciones a
su paso. Como en las poblaciones némades ese intercambio se ha trasmitido en forma oral. La
escritura surge con los asentamientos poblacionales, con la tranquilidad para la observacion y la
reflexion, con la complejidad de las organizaciones. La AAOMM se ha desarrollado, la
osteologia se ha expandido, la constancia escrita se hace necesaria.

Durante anos, fragmentos de esa historia han quedado plasmados en los libros de resumenes,
cuadernillos de divulgacion, articulos publicados en revistas nacionales e internacionales, sin
tener AAOMM para si los trabajos de nuestros colegas. No es dificil realizar esta tarea pues la
asociacion esta conformada por profesionales escritores de ideas y observaciones. La propuesta
es re-dirigir el esfuerzo hacia la asociacién, complementar la trasmisién oral e iniciar el camino
de la escritura, de los datos consignados.

Por otra parte, en los tiempos postmodernos la globalizacion conspira contra la idiosincrasia de
los grupos humanos y sus particularidades. AAOMM merece reflexionar en su interior los
problemas de la osteologia argentina, tanto basicos como clinicos. Actualizaciones en
Osteologia ofrece este espacio que consolida nuestra identidad y permite cohesionarnos.

La idea de crear una publicacién cientifica para difundir la producciéon de los asociados fue,
desde el inicio de su gestién, un anhelo de la actual Comisién Directiva de la AAOMM. Se
plantearon las I6gicas dudas (por el costo del proyecto en primer lugar, y también acerca de la
posibilidad de mantener un flujo de colaboraciones que permita la aparicion de por lo menos tres
numeros anuales...). Estda por otra parte la circunstancia de que un 6rgano de difusion de
investigaciones clinicas y basicas que recién se inicia no tiene asegurada su indizacion
internacional, la que se logra sélo después de un tiempo de aparicién regular y cumpliendo
ciertas normas bésicas de calidad editorial; como es logico, los investigadores pretenden
mostrar sus hallazgos en revistas con cierto impacto y reconocimiento en la comunidad
cientifica...

Pero el entusiasmo y la conviccion de que era necesario concretar el proyecto vencieron las
dudas; se consiguié apoyo financiero y, lo mas importante, muchos autores accedieron a
preparar articulos para el numero inaugural, que es éste que Ud., estimado lector, tiene en sus
manos. Queda por delante una ardua tarea, pero confiamos en el apoyo de todos los asociados
y de otros potenciales autores que, desde el pais y desde el exterior, quieran colaborar con el
Cuerpo Editorial para hacer, poco a poco, pero sin pausa, que Actualizaciones en Osteologia
sea una revista seria y valorada por quienes se dedican al estudio del metabolismo mineral y de
las patologias médicas del hueso.

Estimado lector, lo invitamos a enviar sus investigaciones originales, a reflexionar sobre temas
de osteologia necesarios, a presentar su casuistica o aquellos casos clinicos dificiles y
extraordinarios, a criticar el rumbo editorial en el espacio de cartas de lectores, en una palabra, a
participar. La rutina abruma, el intercambio enriquece.

Luisa Plantalech Presidenta de la AAOMM

Ariel Sanchez Director de Actualizaciones en Osteologia
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EDITORIAL

Las paradojas de la Vitamina D

Una de las paradojas de la vitamina D es que a pesar de su innegable utilidad en preservar
la salud esquelética, al no poder patentarse no atrae las inversiones necesarias para acelerar
las investigaciones y aclarar los interrogantes que puedan surgir respecto a su mejor
utilizacion.

Este nimero inicial de Actualizaciones en Osteologia ha tenido la plausible iniciativa de
dedicarse al tema de vitamina D, aportando conocimientos utiles para los médicos que
tienen a su cargo pacientes con enfermedades 6seas y enfatizando ademas la importancia
del tema.

En primer lugar esta descripto en detalle, a lo largo de tres articulos, el estado de vitamina
D de la poblacion de nuestro pais, incluyendo estudios efectuados en el norte, en el centro y
en el sur del territorio. Estos estudios han mostrado claramente que, si bien la deficiencia o
insuficiencia de vitamina D es mayor en la poblacion adulta que habita el sur del pais, de
ninguna manera estan exentas de esa posibilidad los adultos que habitan la zona norte.

En sintesis, en las diferentes regiones del pais se observo una alta incidencia (52 a 85%) de
niveles de insuficiencia de 25(OH)D (inferiores a 20ng/ml) y solamente entre 2 y 17% de la
poblacion tenian niveles deseables del 25(OH)D (superiores a 30ng/ml).

En un estudio efectuado en la ciudad de Buenos Aires se observo que los hombres tenian
niveles levemente superiores al de las mujeres y que dichos niveles estaban en relacion al

numero de horas al aire libre y a la ingesta de alimentos ricos en vitamina D. Como estos



alimentos pueden ser de precio relativamente elevado, la poblacion de menor nivel
econdmico tenia con mayor frecuencia insuficiencia de vitamina D.

(Cual es la consecuencia de la deficiencia o insuficiencia de vitamina D? Un articulo revé
claramente la relacion que hay entre niveles bajos de 25(OH)D y la incidencia de fracturas
de cadera. Asimismo se revisa el efecto terapéutico de la vitamina D en la prevencion de las
fracturas de cadera. Esta revision indica que aquellos estudios en los que se administraron
dosis adecuadas, mas de 800 6 1.000 Ul/dia, fueron eficaces en prevenir hasta 1/3 de
fracturas de cadera. Al contrario, en un estudio en el que se emplearon dosis sumamente
bajas, de 400 Ul/dia, no se observo ningtn efecto preventivo.

Otros articulos aportan conocimientos sobre el efecto intrinseco de la vitamina D sobre la
absorcion de calcio y los problemas metodologicos en medir adecuadamente el nivel de
25(OH)D en plasma, que es el mejor indicador del estado de vitamina D del organismo.
Aunque menos conocido, el déficit de vitamina D puede aumentar el riesgo de sufrir
enfermedades autoinmunes, hipertension arterial y algunos tipos de tumores como el cancer
de prostata, de mama y de colon.

Algunos interrogantes planteados con anterioridad han sido aclarados. Por ejemplo la
administracion de vitamina D3 produce niveles de 25(OH)D que son alrededor de un 30%
mas elevados que los obtenidos con igual dosis de vitamina D,. Otros permanecen sin
develar. Por ejemplo, muchos de los suplementos orales de calcio disponibles en nuestro
medio contienen distintas dosis de vitamina D, pero ningun estudio ha aclarado si esa
vitamina D es efectiva para aumentar los niveles séricos de 25(OH)D. También puede
decirse que existe consenso en que los niveles deseables de vitamina D para mantener la
salud dsea en el adulto deben estar por encima de los 30 ng/ml. Como consecuencia logica

de los estudios publicados en este nimero de Actualizaciones en Osteologia, surge que es



sumamente util valorar el nivel de 25(OH)D en cualquier paciente que tiene una masa 6sea
baja y que va a iniciar un tratamiento “curativo” de su patologia 6sea. En la actualidad los
numerosos estudios multicéntricos que evaluan la eficacia de distintas drogas en el
tratamiento de la osteoporosis, exigen que el paciente tenga un nivel de 25(OH)D por
encima de 20 ng/ml para ser incluidos en los protocolos. ;A qué se debe esta exigencia? A
que si se incluyeran estos pacientes, una parte del aumento de la masa 6sea que puede
atribuirse al farmaco en estudio podria en realidad deberse solamente a la correccion del
déficit de vitamina D durante las etapas iniciales del estudio.

Finalmente, ;cual es el esquema mas adecuado de administrar vitamina D a los pacientes
que deben efectuar tratamiento por una osteoporosis diagnosticada? La dosis minima debe
estar en alrededor de 1.000 unidades de vitamina D, u 800 unidades de vitamina Ds. Sin
embargo no es seguro que estos niveles puedan corregir el déficit, por lo menos durante los
primeros meses o un afio de tratamiento. ;Deben estos pacientes recibir dosis mucho
mayores para corregir el déficit y después disminuir a una dosis de mantenimiento?
Observaciones efectuadas en nuestro laboratorio indican que la administracion diaria de
5.000-10.000 UI de vitamina D, produjo niveles adecuados en la mayoria de los pacientes
estudiados a los 3 meses de iniciado el tratamiento, sin efectos secundarios. Estudios de
este tipo —que son sumamente utiles—, tienen una enorme dificultad de publicarse, dada la
evidente homogeneidad de los expertos en el tema para rechazar todos los estudios que no

siguen las pautas ya sancionadas. Esta, creo, es otra paradoja de la vitamina D.

DR. CARLOS MAUTALEN
Director del Centro de Osteopatias Médicas,
Buenos Aires.
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RELACION ENTRE VITAMINA D Y FRACTURAS DE CADERA

DIANA C. GONZALEZ
Centro de Osteopatias Médicas, Buenos Aires

Resumen

Varios estudios han asociado la disminucién de los niveles de vitamina D, hallazgo
frecuente en el anciano, con aumento en el riesgo de fracturas osteoporéticas. Niveles
disminuidos de vitamina D promueven una disminucién de la calcemia y aumento de la
parathormona, llevando a un incremento del remodelamiento oseo y disminucién de la
masa 0sea, ambos factores de riesgo de fracturas osteoporéticas. Por el contrario la
suplementacion con vitamina D y calcio ha demostrado ser eficaz en la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis. Asi lo han observado Chapuy y col. (1992) y Dawson-
Hughes y col. (1997) en destacados trabajos en los cuales, con el aporte de vitamina
D (800 IU y 700 Ul diarias respectivamente) y calcio se redujeron significativamente el
nuimero de fracturas de cadera y el numero de fracturas no vertebrales en una
poblacién afiosa. Sin embargo, este efecto protector no fue encontrado por Lips y col.
(1996) en un estudio, aleatorizado y controlado con placebo como los anteriores, pero
utilizando menor dosis de vitamina D sin aporte de calcio extra. Cabe entonces
formularse la pregunta sobre si el efecto positivo es atribuible a la combinacion de
calcio y vitamina D o sélo a uno de los dos nutrientes. Administrando sélo vitamina D,
en dosis de 400 Ul, Meyer y col. (2002) no encontraron un efecto preventivo sobre las
fracturas osteoporoéticas. Por el contrario, los resultados de Trivedi y col. (2003)
muestran que la suplementacion con 100.000 Ul de vitamina D cada cuatro meses
durante 5 afos reduce la incidencia de fracturas en hombres y mujeres mayores de 65
anos. Es posible que el fracaso o el éxito en lograr una reduccion en la tasa de
fracturas se encuentre asociado a la dosis de vitamina D utilizada. En los trabajos de
Trivedi, Chapuy y Dawson-Hughes las dosis de vitamina D fueron de similar magnitud
entre si y mayores que las usadas en los estudios en los cuales no se encontraron
efectos positivos. El efecto protector de la vitamina D sobre las fracturas de cadera se
atribuye a que mejora la densidad 6sea y disminuye el remodelamiento 6seo. Una
explicacion alternativa podria ser, ademas, que la vitamina D afecta directamente a
factores relacionados con las caidas, como por ejemplo la fuerza muscular.

Palabras clave: vitamina D; calcio; osteoporosis; fracturas; prevencion; riesgo

*
Direccion postal: José E. Uriburu 1267, (1114) Buenos Aires, Argentina. Correo electrénico:

dianabertini@fibertel.com.ar



Abstract
THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D AND HIP FRACTURE

Low levels of vitamin D are a frequent finding in old people, and several studies have
linked this diminution of vitamin D, with an increase in osteoporotic fractures. Vitamin D
insufficiency promotes serum calcium decrease, secondary hyperparathyroidism, high
bone remodeling and low bone mass, increasing the risk of fractures. On the contrary,
Chapuy et al. (1992) and Dawson-Hughes et al. (1997) in remarkable studies have
observed that the supplementation with 800 IU/day or 700 IU/day of vitamin D and
calcium, significantly decreases the number of hip fractures in an old population.
Nevertheless, this protective effect was not found by Lips et al. (1996) in another
randomized, placebo-controlled study using 400 IU/day, which is a lower dose of
vitamin D than the one used in the studies mentioned above, and without calcium
supplementation. So, the question is whether the positive effects found in the
populations treated with calcium and vitamin D were due to the combination of both or
just one of the two nutrients. Providing only vitamin D, at a dose of 400 IU/day, Meyer
et al. (2002) did not find any preventive effect of osteoporotic fractures. On the
contrary, the results provided by Trivedi et al. (2003) showed that a supplement of
100,000 IU of vitamin D every 4 months during 5 years, decreased the incidence of
fractures in men and women over 65 years of age. Failure to demonstrate a reduction
in the rate of fractures may be related to the dose of vitamin D used, since Chapuy,
Dawson-Hughes and Trivedi used higher doses than Lips and Meyer. The protective
effect of vitamin D on the ocurrence of hip fractures is probably due to both the
improvement in bone mineral density and the diminution in the bone remodeling. An
alternative explanation could be that vitamin D also affects directly factors related to the
falls, such as muscle strength.

Key words: vitamin D; calcium; osteoporosis; fractures; prevention; risk

Los niveles de vitamina D frecuentemente se encuentran disminuidos en la
poblacién afosa.! Multiples razones explicarian esta disminucion:

e Insuficiente exposicion al sol

e |nsuficiente ingesta dietaria de vitamina D

e Disminucién de la activacion de vitamina D en piel y rinones

e Disminucion de la sensibilidad de 6rganos blanco

e Menor concentracién de receptores de vitamina D en el epitelio intestinal

La disminucién de la actividad de la vitamina D que se produce con la edad
promoveria una disminucion de la calcemia y aumento de los niveles de
parathormona llevando a un incremento del remodelamiento éseo vy

3

disminucién de la masa 6sea.” Es sabido que ambas circunstancias

aumentan el riesgo de fracturas.*



En este sentido es bastante claro el trabajo de Le Boff y col.® quienes estudian
niveles de vitamina D en 30 mujeres internadas por haber sufrido fractura de
cadera y los comparan con los hallados en 68 mujeres internadas para
reemplazo quirdrgico de cadera por otras causas, no por fractura osteoporotica.
Los resultados mostraron que 50% de las mujeres con fractura de cadera
tenian déficit de vitamina D, es decir niveles menores a 12 ng/ml, 37% tenian
aumento de los niveles de parathormona, y 81% valores de calciuria por debajo
de la media.

El aumento de PTH secundario a la disminucién del calcio sérico y al déficit de
vitamina D conduce a perdida ésea y aumento de los marcadores de resorcion.
La presencia de hiperparatiroidismo secundario en poblaciones de avanzada
edad ha sido ampliamente observada especialmente en los fracturados de
cadera, enfatizando su rol en la patogénesis de la osteoporosis.®

En este escenario, cabe preguntarse entonces qué cambios puede producir la

suplementacion de vitamina D en la poblacion anosa.
Vitamina D, masa o0sea y fracturas

Ooms y col.® reportaron que cuando se administraron 400 Ul diarias de
vitamina D a mujeres de 80 anos de edad promedio, la densidad mineral ésea
del cuello femoral aument6 poco mas del 1,5% al afio y se mantuvo al segundo
ano. Por lo tanto, adecuados suplementos de vitamina D serian capaces de
revertir la pérdida désea, pero ¢serian eficaces también para prevenir las
fracturas? Seis trabajos publicados entre los afios 1992 y 2003 intentaron
responder esta pregunta. Los disefios de estos estudios (numero y edad de la
poblaciéon estudiada, dosis y duracion del tratamiento) se presentan en la Tabla

1 y sus resultados se resumen a continuacion.



TABLA 1: Estudios que evaluaron la incidencia de fracturas en poblaciones con
suplementos de calcio o calcio + vitamina D.

Sexo de la Edad Numero de Tratamiento Duracion
Autores poblacion | promedio personas
estudiada estudiadas
Chapuy Mujeres 82 anos 3.270 Calcio=1,2g/d | 18 meses
y col.” Vit D= 800 Ul/d
Dawson- Mujeres y > 65 afos 389 Calcio=500 mg/d | 3 afos
Hughes hombres Vit D=700 Ul/d
y col.®
Trivedi y Mujeres y > 65 afos 2.686 Vit D=100.000 Ul | 5 afos
9
col. hombres cada 4 meses
Heikinheimo Mujeres y 86 afos 341 Vit D=150.000 Ul | 5 afios
11
y col. hombres anuales via IM
Lipsycol.”® | Mujeresy | >70 afios 1.578 Vit D: 400 Ul/d | 3,5 afios
hombres
Meyer y Mujeres y 84 anos 1.144 Vit D= 400 Ul/d 2 afnos
col." hombres

Chapuy y col.” en 1992 publicaron los resultados obtenidos luego de 18 meses
de suplementacion con calcio y vitamina D en un numeroso grupo de mujeres
de avanzada edad, obteniendo una significativa reduccién en el numero de
fracturas de cadera (43% inferior que en el grupo que habia recibido placebo) y
en el numero total de fracturas no vertebrales (32% menos en el grupo con
vitamina D y calcio). La densidad 6sea del fémur proximal se incrementd un
2,7% en el grupo con vitamina D y calcio y disminuyé 4,6% en el grupo
placebo. En el grupo suplementado se observdé ademas descenso de los
niveles de PTH y la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D se incrementé
en 162% con respecto a los valores basales. La prolongacién a 3 anos del
mismo estudio, publicada en el ano 2002, arroj6 resultaros similares. Dawson-
Hughes y col.® en 1997 encontraron una reduccién significativa de las fracturas

de cadera, y también de la pérdida 6sea y niveles de PTH en un grupo de



mujeres y hombres suplementados con calcio y vitamina D, cuando se los
compard con el grupo placebo.

En ambos estudios se aportaron suplementos de vitamina D y también de
calcio, por lo tanto cabe preguntarse si el efecto beneficioso fue debido a
alguno de los dos nutrientes en forma individual.

Trivedi y col.’ mostraron que sélo la suplementaciéon con 100.000 Ul de
vitamina D (sin calcio) cada cuatro meses durante 5 afos redujo en un 33% la
incidencia de fracturas de cadera, muieca, antebrazo o vértebras, en hombres
y mujeres mayores de 65 afnos. La dosis de vitamina D utilizada en este estudio
fue similar a las aportadas en los otros dos estudios previamente mencionados
(800 Ul diarias). Si bien hubo un aumento en la concentracion sérica de 25-
hidroxivitamina D en el grupo suplementado con vitamina D, en términos
absolutos los niveles alcanzados no eran elevados, y los niveles de PTH, si
bien disminuyeron levemente, no representaron un cambio significativo, por lo
tanto los autores plantean que probablemente podrian obtenerse mejores
resultados con una administracidon de vitamina D mas frecuente. Los tres
estudios mostraron, por lo tanto, que la vitamina D promovié una significativa
reduccion del numero de fracturas de cadera. Sin embargo, este efecto

protector no fue encontrado por Lips y col.™

quienes en 1996 publicaron un
estudio aleatorizado y controlado con placebo pero utilizando sélo suplementos
de vitamina D que, aunque en menor dosis (400 Ul diarias) aumentaron los
niveles séricos de25-hidroxivitamina D. Anteriormente, Heinkinheimo y col." en
1992 tampoco encontraron cambios significativos en la incidencia de fractura
de cadera con la suplementacion de una dosis anual de vitamina D equivalente
a 400 Ul diarios durante 5 arios.

Meyer y col.'

en un trabajo publicado en el ano 2002, coinciden en que una
dosis de 400 Ul/dia de vitamina D (sin aporte extra de calcio) durante 2 afios no
contribuyd a disminuir el riesgo de fractura de cadera. Si bien estos autores
consiguieron aumento de los niveles séricos de25-hidroxivitamina D, los
valores de PTH y calcio i6nico permanecieron sin cambios, lo que hace
sospechar que la dosis utilizada de vitamina D fue probablemente insuficiente.
En conclusion, el fracaso en demostrar una reduccion en la tasa de fracturas en
los ultimos tres estudios referidos podria deberse a que las dosis de vitamina D

utilizadas no fueron suficientes para provocar efectos clinicos, ya que las dosis



usadas por Trivedi y col., Chapuy y col. y Dawson Hughes y col. fueron

mayores y de similar magnitud entre si.
Vitamina D, fracturas y funcién muscular

El efecto protector de la vitamina D sobre las fracturas de cadera se atribuy6 a
sus efectos sobre la densidad 6sea y a la disminucién del remodelamiento
0seo. Sin embargo, una explicacion alternativa podria ser que la vitamina D
afecta directamente a factores relacionados con las caidas, como por ejemplo

la fuerza muscular.

Hay observaciones que dan cuenta de la relacion entre la vitamina D y la
funcién musculo-esquelelética.'® Algunas de ellas son las siguientes:

e EI90% de las fracturas de cadera estan asociadas a una caida

e Hay receptores especificos para 1,25(0OH).D en musculo esquelético

e Pacientes con osteomalacia y urémicos con niveles bajos de vitamina D
presentan miopatia reversible

e En ancianos con caidas recurrentes se observaron niveles bajos de
25(0OH)D

e Se observd mayor fuerza muscular con niveles mas altos de
1,25(0OH)2D.

Bischoff y col."* publicaron en el afio 2003 los resultados de un estudio doble
ciego, randomizado, realizado en 122 mujeres de edad 63-99 afos. La
hipétesis conductora del estudio era que suplementos de calcio y vitamina D
podrian mejorar la funcién muasculo- esquelética y disminuir las caidas. Por lo
tanto dividieron a la poblacién en dos grupos que durante 3 meses recibieron
tratamiento con 1.200 mg calcio o con 1.200 mg de calcio + 800 Ul de
colecalciferol, y compararon el numero de caidas sufridas durante el periodo de
tratamiento con el numero de caidas pre-tratamiento. Ademas evaluaron los
cambios en la funcién muscular y los niveles alcanzados de 25-hidroxivitamina
D en ambos grupos. Los resultados mostraron que no hubo diferencias
significativas en el numero de caidas pre-tratamiento entre los dos grupos; sin
embargo, el grupo que recibié tratamiento con calcio y vitamina D redujo las

caidas en un 49%, y mejoré significativamente la funcion musculo-esquelética.



Aquéllos que se caian en forma recurrente fueron los mas beneficiados con el
tratamiento. Ademas, en el grupo que recibié vitamina D los niveles séricos de
25-hidroxivitamina D aumentaron significativamente, y los de PTH vy

marcadores de resorcidn 6sea tuvieron una significativa disminucién.

Si bien los dos grupos recibieron suplementos de calcio, sélo el grupo que
recibié vitamina D tuvo un “efecto calcio” sobre la PTH, lo que indicaria que la
disminuciéon de PTH y de los marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo

sé6lo se produce si hay replecién de vitamina D.

Conclusiones:

e La suplementacion con al menos 800 Ul diarias de vitamina D demostrd
ser eficaz para la prevencion de fracturas en la poblacion mayor de 65

anos

e El efecto protector de la vitamina D se deberia a su accién sobre la
homeostasis del calcio, promoviendo la disminucién de los niveles de

PTH y del remodelamiento éseo.

e La suplementacion con vitamina D tambien tendria un efecto positivo
sobre la funcibn musculo-esquelética, disminuyendo el nuamero de

caidas e indirectamente el riesgo de fracturas.

(Recibido: agosto 2005. Aceptado: septiembre 2005)
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Resumen

La hipovitaminosis D favorece el raquitismo en los nifios y la osteoporosis y osteomalacia en los adultos. Desde
1986 hasta el presente se han presentado mas de veinte trabajos en la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral, en los que se comprueba hipovitaminosis D en Argentina. Segun los criterios
internacionales, se ha observado deficiencia e insuficiencia de vitamina D en madres, neonatos y nifios de Ushuaia,
Rio Gallegos, Comodoro Rivadavia y Buenos Aires. A pesar de la hipovitaminosis D propia de altas latitudes, los
jovenes evaluados en Ushuaia presentaron similar pico de masa dsea que sus pares en Buenos Aires. Los adultos
jovenes de la ciudad de Buenos Aires tienen niveles bajos de vitamina D en invierno, que se asocian a un
incremento de marcadores Oseos. En ancianos institucionalizados, la deficiencia en invierno es la regla. Se
comprobd en todo el pais, en invierno, insuficiencia de vitamina D en adultos mayores ambulatorios sanos [nivel
medio de 25(OH)D: 17,4 ng/ml]. En las grandes urbes como la ciudad de Buenos Aires habitan adultos mayores
con franca hipovitaminosis D, atribuible a la vida en el interior de casas o departamentos, y a la escasa ingesta en
alimentos ricos y/o fortificados con vitamina D; los sujetos mas afectados pertenecen a la clase social baja. La
hipovitaminosis D es un problema de Salud Publica en la Argentina, pues afecta a las poblaciones mas indefensas:
nifios y ancianos, especialmente los de bajos recursos economicos.

Palabras clave: vitamina D; hipovitaminosis; deficiencia; insuficiencia; nifios; ancianos; prevalencia; Argentina

Summary

MAP OF HYPOVITAMINOSIS D IN ARGENTINA

Vitamin D deficiency favors rickets in children and osteoporosis and osteomalacia in adults. Since 1986, more than
twenty communications to the Argentine Association of Osteology and Mineral Metabolism have reported about
hypovitaminosis D across the country. According to international criteria vitamin D deficiency and insufficiency
have been observed in mothers, newborns and children living in Ushuaia, Rio Gallegos, Comodoro Rivadavia and
Buenos Aires. In spite of high-latitude vitamin D deficiency, young subjects from Ushuaia presented similar peak
bone mass to those living in Buenos Aires. Young adults from Buenos Aires city have low vitamin D levels in
Winter, associated with increases in bone markers. Among the elderly living in institutions, vitamin D deficiency is
the rule at the end of Winter. Among healthy ambulatory adults from several areas of the country, vitamin D
insufficiency is prevalent in Winter [mean 25(OH)D levels: 17.4 ng/ml]. In large cities like Buenos Aires frank
hypovitaminosis D can be found in elderly adults, which can be attributed to the time spent indoors, and to poor
intake of vitamin D-rich or fortified foodstuffs; more severely affected individuals are found in the low-income
social class. Hypovitaminosis D is a public health problem in Argentina, preferentially affecting children and
adults of low income.

Key words: vitamin D; hypovitaminosis, deficiency, insufficiency, children; elderly; prevalence; Argentina
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina D es considerada un problema mundial; los nifios y los ancianos
son laa poblaciones con mayor riesgo de padecerla. Los nuevos avances en el conocimiento
de sus acciones esqueléticas y extra-esqueléticas destacan la importancia de mantener los
valores circulantes de 25(OH)D en rangos normales en todos los individuos. El ultimo
consenso de expertos considera que el valor de 25(OH)D de 30 ng /ml o mas es 6ptimo para
obtener una buena salud ésea.’

La Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) no ha sido ajena a
este problema. Desde su creacién hasta la actualidad se han realizado estudios de
investigacion en ciencias basicas y clinicas destinados a comprender el complejo sistema de
la vitamina D, sus 6rganos blanco y sus distintos metabolitos. Los estudios basicos abordaron
los mecanismos de la foto-conversién de provitamina D; en vitamina D, la metodologia
apropiada para la evaluacion bioquimica de 25(OH)D y 1,25(0OH).Ds, las acciones moleculares
de la vitamina D en el intestino, el musculo y el esqueleto de pequefos animales y de
humanos asi como también el polimorfismo del receptor de la vitamina D.

Las investigaciones clinicas abarcan estudios epidemiol6gicos de poblaciones de diferentes
edades y localizacion geografica, asi como también los trabajos referentes a dosis
terapéuticas sustitutivas adecuadas de vitamina D. Las zonas geograficas evaluadas fueron en
principio de altas latitudes (paralelo 40 S o mas); luego se extendié el estudio a todo el pais.
Los grupos evaluados fueron los de mayor riesgo: neonatos, nifios y ancianos.

Si bien se realizaron en distintas épocas y con diferentes metodologias, las valoraciones
epidemiolégicas consideraron valores de deficiencia de vitamina D a los niveles de 25(OH)D
inferiores a 8-10 ng / ml? En esta franja, la poblacién desarrolla raquitismo (nifios),
osteoporosis y osteomalacia (adultos y ancianos). Los criterios de normalidad se establecieron
teniendo en cuenta la elevacion de los niveles de hormona paratiroidea que se observa con
valores de 25(0OH)D <27 ng/ml en nuestra poblacién de adultos mayores de 65 afios.®

El objetivo de esta revisidn ha sido recopilar los trabajos presentados por la AAOMM en el
periodo 1986-2004 asi como también otras publicaciones realizadas en el pais por otros
investigadores.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPOVITAMINOSIS D EN ARGENTINA SEGUN GRUPOS ETARIOS
Y REGIONES GEOGRAFICAS

Neonatos y madres

Los niveles de vitamina D del recién nacido dependen del pasaje de 25(OH)D materno a
través de la placenta. El neonato de zonas altas latitudes y de grandes urbes esta expuesto a
la deficiencia de vitamina D y en consecuencia al raquitismo y osteomalacia. Recientemente
se han reglamentado normas internacionales para establecer las dosis sustitutivas obligatorias
en esta poblacion de alto riesgo.

Las investigaciones de Alonso y col.,* Oliveri y col.’ y Tau y col.® objetivan grave deficiencia de
vitamina D en Ushuaia, insuficientes niveles de 25(OH)D en Buenos Aires, y deficiencia e



insuficiencia en neonatos (evaluados en sangre de corddn) y madres de Rio Gallegos (Tabla
1). Los niveles descendidos en recién nacido se adscriben también a la insuficiente produccion
de proteinas transportadoras por inmadurez del higado del neonato. Las cifras objetivadas son
alarmantes y requieren de una politica sanitaria correctora, especialmente si se considera que
muchos bebés reciben alimentacion por leche materna. Interesantes investigaciones
internacionales sugieren que las altas dosis sustitutivas de vitamina D (2.000 Ul /dia) en la
madre durante la lactancia logran niveles adecuados de 25(OH)D circulante en los bebes
amamantados.’

Tabla 1. Niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D en sangre de cordon de recién nacidos y
del suero materno. Evaluaciones realizadas en Ushuaia, Buenos Aires y Rio Gallegos. Se
describen como X+DE.

Ver citas bibliograficas en el texto.

Lugar 25(OH)Dng/ml 25(OH)D ng/ml n
neonato (cordon) suero materno

Ushuaia* 4,0+2,7 6,314,8 20

Buenos Aires* 11,3+6,0 14,4+8,7 21

Rio Gallegos™* 8,945,7 15,148, 1 27

*** ver citas bibliograficas (5) y (6).

Nifos

Las poblaciones infantiles y de adolescentes del sur del pais llamaron la atencion de los
investigadores. Se han evaluado las poblaciones de Ushuaia, Comodoro Rivadavia, Rio
Gallegos, Buenos Aires y Tucuman, en distintas épocas (1990-2003).

Los aportes de Oliveri y col.? y Tau y col.® permiten evaluar el estado nutricional de vitamina D
en Ushuaia y Comodoro Rivadavia. En la ciudad mas austral la poblacién de nifios de ambos
sexos, con 8 anos de edad promedio, presentaba en invierno valores criticos de 25(OH)D, que
espontaneamente mejoraban en verano. Se verificd una variacion especular de niveles de
hormona paratiroidea, mas elevada en invierno y con descenso en verano (Fig. 1). Se adscribe
el fenédmeno a la falta de brillo solar en invierno (2,2 h diarias) en relacién al verano (5,5 h
diarias). El 52% de los nifios evaluados presentaba importante deficiencia de vitamina D (<8
ng/ml). El trabajo realizado en 1990 fue cotejado en 2003 con valores invernales de 14,148,5
ng/ml en nifios de similar edad (61,0+3,7 afios);® similares valores se verifican en Comodoro
Rivadavia.® Comparando los estudios de Buenos Aires y las ciudades méas australes, se
verificaron valores superiores en el mismo periodo estacional y en similar poblacién de nifios;
en Buenos Aires los nifios con severa deficiencia representaban el 9% (Tabla 2).
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Figura 1. Variaciones estacionales de 25-hidroxivitamina D y de hormona paratiroidea en nifios
de la ciudad de Ushuaia. Expresado como X+DE (exposicion luminica 2 h en invierno, 5 h en
verano). Ampliar detalles en cita bibliogréafica (2).

Tabla 2. Niveles de 25-hidroxivitamina D en nifios de Ushuaia, Buenos Aires, Comodoro
Rivadavia y Tucuman en invierno. Se describen como XtDE.

25(0H)D ng/ml invierno Edad (arios) n
Ushuaia 1990* 9,3+0,64 7,1+0,8 63
Ushuaia 2003** 14,1£8,5 6,2+3,7 15
Cdro. Rivadavia*™ 12,6+4,7 2,240,1 20
Buenos Aires* 21,1£1,9 7,0+0,3 37

* k%

, 7" ver citas bibliogréficas (2) y (6).

Es de considerar que la presencia de grados variables de hipovitaminosis D por debajo del
paralelo 40 en nifios se adscribe a la incidencia del sol, la temperatura y la presencia de dias
diafanos.

La sustitucion realizada con dosis Unica de 150.000 Ul de ergocalciferol a comienzos del
invierno logr6 compensar los niveles descendidos en la 62 semana post-dosis (26,7+13,8
ng/ml), verificAndose niveles similares a los post-verano al 5°mes de la misma

(17,249,2 ng/ml) superando en todo momento a los valores promedios de la época invernal.’
El descenso observado se puede atribuir a la farmacocinética de la vitamina D,.° Similares
resultados se obtuvieron en otra experiencia de Tau y col. al sustituir con suplemento de
vitamina D (23,4+8,0 ng/ml).°



Adolescentes y adultos jovenes

Los adolescentes fueron motivos de algunas investigaciones. Tau y col. observaron niveles
superiores a 20 ng/ml en adolescentes de la ciudad de Rio Gallegos a fines de invierno y en
verano.'® Similares valores se describen en el trabajo de Oliveri y col."' en 29 adolescentes de
Buenos Aires cuyo promedio fue de 19,0 ng/ml. Las discrepancias observadas se deberian a
la escasa exposicion solar de los habitantes de las grandes urbes, y/o a diferencias
metodoldgicas en la evaluacion de los niveles de 25(OH)D.

Es de interés, por otra parte, establecer el impacto en el tejido 6seo, especialmente la
adquisicion del pico de masa 6sea en estas poblaciones. Con el objetivo de establecer la
influencia de la hipovitaminosis D cronica en adultos jovenes de Ushuaia se realizo
densitometria 6sea de radio ultradistal y radio distal para evaluar densidad 6sea y contenido
mineral de ambas regiones. No se observaron diferencias en el contenido y densidad mineral
en mujeres y varones de Ushuaia y Buenos Aires con rango de edad entre 19-30 afos,
concluyendo que no habia influencias en la adquisicién del pico de masa ésea. Sin embargo
se verificé talla mas baja en la poblacion de Ushuaia, lo que requerirda futuras
investigaciones.'?

Los primeros estudios de niveles de 25(OH)D en adultos jovenes se realizaron en Buenos
Aires en 1986; la metodologia empleada en esa época fue la de extracciéon de los esteroides y
purificacion con Sephadex y medicion con ensayo de competicidén proteica. Se verificaron en
ese estudio niveles de 25(0OH)D de 18,7+1,7 y 23,5+1,9 ng/ml en invierno y verano,
respectivamente, en una poblacién de adultos."

Posteriores trabajos comparativos evaluaron grupos de mujeres y varones en el periodo
invernal y estival. Si bien las mediciones de 25(OH)D se realizan por otra metodologia
—anticuerpo dirigido contra 25(OH)D—, los valores promedios obtenidos en invierno son
similares al trabajo descrito; sin embargo los niveles promedios de 25(OH)D durante el verano
supera los rangos de suficiencia establecidos en el presente (>30 ng/ml). El porcentaje de
sujetos con insuficiencia y deficiencia es de 70% en invierno, y 15,6% con insuficiencia en
verano, siendo por lo tanto el invierno un factor de riesgo para la poblacién adulta de Buenos
Aires. Se estudiaron las fluctuaciones estacionales de marcadores 6seos, los que indicaron
mayor remodelacion en el periodo estival, acompanada por elevacion de la hormona
paratiroidea (Tabla 3).

Tabla 3. Incremento de los marcadores de modelacion 6sea en adultos jovenes en el periodo
invernal en relacion al periodo estival siguiendo cambios de 250HD y hormona paratiroidea.

Valores expresados en X+DE.

Invierno Verano Valores normales
Calcemia mg% 9,510,7 9,63+0,53 8,5-10,5
250HD ng/mi 17,1481 32,5+12,8** 9-45
PTH pg/ml 38,3£19,9 28,9+18,7 <100
F. Alcalina Ul/ml 96,3%£3,2 84,0+4,9" <190
TRAP Ul /ml 3,240,1 2,5+0,1** 1,8-4,7
Calcru 2 hs 137+10 92,8+14,2** <110
OHP/CrU 2 hs 0,08+0,01 0,0440,02** <0,04

*p < 0.05; **p < 0.001. Ver abreviaturas en materiales y métodos en la cita bibliografica (18).




La influencia estacional (invierno) y de la latitud fue puesta de manifiesto en el trabajo
realizado con varones jévenes que permanecian por un afo en la Antartida. A los tres meses
de residencia se verificaron valores estivales menores de 25 ng/ ml y un descenso critico a
valores de insuficiencia que no se recuperaron con la llegada del periodo estival.™

Se debera establecer si las fluctuaciones de niveles de vitamina D observadas en invierno
condicionarian en el futuro la pérdida de la masa 6sea.

Adultos mayores y ancianos

Varias son las publicaciones realizadas en nuestro pais con evaluaciones de niveles de
hipovitaminosis D en la poblacion de adultos mayores; algunas de ellas también valoran la
repercusion ésea de esta deficiencia.''®

La poblacién de ancianos institucionalizados del conurbano de Buenos Aires presentaba
niveles criticos de vitamina D en invierno con promedios inferiores a 10 ng /ml, y durante el
verano no superaban los 15 ng/ml (rango de insuficiencia). Se verificd en esa poblaciéon que la
densidad ésea en el radio medio mas baja estaba asociada a niveles de 25(OH)D inferiores a
10 ng/ml y a remodelacién 6sea mas alta.'

La poblacion de adultos mayores ambulatorios fue investigada en tres estudios, donde se
verificaron valores promedios de 21,3+7,4 y 20,8%8,2 ng/ml, ambos en mujeres de edad
promedio superior a los 60 afos.” ' En el trabajo de Fradinger se advierte que las
fluctuaciones estacionales son pronunciadas en la poblacion mas joven mientras que en las
mas afnosas no se modifican los valores circulantes de 25(0OH)D, subrayando de este modo la
escasa sintesis de colecalciferol en la piel de los mas ancianos. Valores mas descendidos se
comprobaron en el estudio de Fassi y col. con una poblacién de edad promedio superior a 70
afios.'® En este Ultimo trabajo se comprueba incremento de la remodelacién ésea en invierno.
En este periodo se verifica que el 65% de la poblacion presenta niveles de vitamina D en
rango de franca insuficiencia (<20 ng/ml).

La relacion entre masa 6sea y niveles de vitamina D fue investigado por Salica y col.” y Pozzo
y col.2% quienes comprobaron que el 50% de pacientes que consultaban por osteoporosis y
osteopenia presentaba niveles deficientes de vitamina D. En el segundo trabajo el corte fue 15
ng/ml y se comprobd osteoporosis en el 32,4% de las pacientes que presentaban niveles
inferiores a ese limite.

Finalmente, los trabajos multicéntricos realizados por la AAOMM que son presentados como
trabajos originales en esta revista merecen un comentario: se evaluaron sujetos de ambos
sexos, sanos, mayores de 65 afios, en todo el pais en invierno, comprobandose valores
promedio de 25(OH)D de 17,5 ng/ml. Los valores mas descendidos se observaron en las
latitudes mas altas (Ushuaia), y los mas favorables en las regiones del norte de nuestro pais.
(Tabla 4). A diferencia de otros trabajos,?' se comprobé una correlacién inversa entre la latitud
y los niveles de vitamina D circulante, y se adscribe en nuestro pais a la falta de politicas
sanitarias regionales preventivas de la hipovitaminosis D. Por otra parte es de interés destacar
que a partir de valores de 25(OH)D inferiores a 27 ng/ml se eleva la hormona paratiroidea.?
Este incremento de la PTH favorece la pérdida de hueso por la alta remodelaciéon que induce.
Este punto coincide con los nuevos consensos sobre los niveles de 25(OH)D que previenen
osteoporosis (28-32 ng/ml)." Por otra parte, en el estudio realizado en Buenos Aires se



comprob6 que en las grandes urbes la poblacién de adultos mayores tiene escasa exposicion
a la luz solar debido a la falta de espacios bien iluminadas, la vida mas en reclusion en las
viviendas. Las clases sociales mas pobres presentan los valores mas bajos de vitamina D; son
el grupo social menos expuesto al sol (Fig. 2) y tienen mayor incidencia de co-morbilidades y
mé;zs dificultades en la adquisicion de alimentos naturalmente ricos o fortificados en vitamina
D.

Tabla 4. Niveles promedio de 250HD en la poblacién argentina de adultos mayores de 65
anos segun region. Se expresan como X*+DE. Porcentajes de la poblacién con niveles de
deficiencia, insuficiencia e iguales o mayores de 20 ng/ml.

Region 250HD ng/ml | <10 ng/ml (%) | >10 - <20 ng/ml (%) | =20 ng /ml (%)
Norte 20,6174 2 50 48
Centro 17,8+8,0" 12 52 36
Sur 14,345,6** 13 75 12

*p< 0,083 vs. norte, **p < 0,001 vs. norte y central. Ver cita bibliografica (3).

Figura 2. Porcentaje de la poblacion de adultos mayores de 65 afos de la ciudad de
Buenos Aires que no se expone a la luz solar segun clases sociales. Ampliar detalles en cita
bibliografica (22).
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Los mayores son una poblacién con alto riesgo de hipovitaminosis D en época invernal, y en
todo el pais segun las nuevas evaluaciones.




Conclusiones

En nuestro pais, como en el resto del mundo, la hipovitaminosis D es un problema de
relevancia. Las poblaciones mas vulnerables son los recién nacidos, los nifilos que viven en
altas latitudes y los ancianos institucionalizados. La poblacién de adultos mayores no alcanza
a los niveles adecuados en invierno en todo el pais. En nuestra poblacion mayor de 65 anos,
los niveles superiores a 27 ng/ ml inhibirian la elevacién de parathormona, lo que favorece la
pérdida dsea. Se requiere politicas sanitarias adecuadas que favorezcan las salidas al aire
libre, e incrementem el consumo de alimentos ricos en vitamina D o fortificados con ella,
especialmente en zonas de altas latitudes. Investigaciones sobre la 6ptima sustitucion de
vitamina D en recién nacidos y madres que amamantan deberan ser una prioridad sanitaria.

(Recibido: septiembre de 2005. Aceptado: octubre de 2005)
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IDENTIFICACION DE LA POBLACION EN RIESGO DE DEFICIENCIA
/INSUFICIENCIA DE VITAMINA D. DOSIS PARA SU PREVENCION.

BEATRIZ OLIVERI"

Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas “José de San Martin”, Universidad de
Buenos Aires

Resumen

La vitamina D es un regulador del metabolismo mineral y dseo y su fuente principal es la
sintesis en piel por accion de la radiacion UV. Su estado nutricional se evalta por los
niveles de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], los niveles de corte son controvertidos pero
los mas aceptados actualmente son: Deficiencia (< 10 ng/ml), con riesgo de raquitismo en
los niflos y osteomalacia en los adultos: 2) Insuficiencia (20-30 ng/ml), que significa
sustrato insuficiente para la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, y puede ser evaluada
también por el aumento de los niveles de PTH; y 3) Niveles minimos necesarios: para
prevencion de fracturas osteopordticas. Los grupos de mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D son los nifios menores de un afio y los adultos mayores a partir de los 65 afos.
Otros factores de riesgo son: piel méas pigmentada o cubierta por razones religiosas, vivir
en zonas alejadas del Ecuador, y la estacion invernal. Las dosis diarias orales de vitamina D
para prevenir déficit de vitamina D varian segin la edad, factores de riesgo, tiempo de
administracion y tipo de vitamina D utilizada (D, 6 Ds). Otros temas en investigacion son la
importancia de la vitamina D sobre la masa dsea pico, y los niveles adecuados de vitamina D como
coadyuvante de otros tratamientos en pacientes osteoporoticos. Como conclusion final, tanto la
evaluacion del estado nutricional de vitamina D como su correccion es un tema fundamental,
reconociendo la actual controversia sobre qué niveles de 25(OH)D son los adecuados, y sobre la
dosis preventiva a utilizar.

Palabras clave: vitamina D; deficiencia; insuficiencia; 25-hidroxivitamina D; niveles séricos;
hipovitaminosis; riesgo; prevencion

Summary

IDENTIFICATION OF THE POPULATION AT RISK FOR DEVELOPING
DEFICIENCY/INSUFFICIENCY OF VITAMIN D. PREVENTATIVE DOSES

Vitamin D is the regulator of mineral and bone metabolism. Its main source is synthesis in the skin
due to the action of ultraviolet radiation. Nutritional status can be evaluated through serum levels
of 25-hydroxyvitamin D; cut-off values are controversial, but there is current agreement to define
Deficiency (< 10 ng/ml), which implies increased risk of rickets in children and osteomalacia in
adults; Insufficiency (20-30 ng/ml), which might indicate low sustrate for the synthesis of 1,25-
dihydroxyvitamin D, and which can be also suspected when serum levels of PTH are elevated;
Minimal required levels: for the prevention of osteoporotic fractures. Groups at highest risk of
developing vitamin D deficiency are children less than one year of age, and elderly adults (> 65
years). Other risk factors are: dark skin, skin usually covered with clothing due to religious beliefs,
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living at high latitudes, and Winter. Daily oral doses of vitamin D effective to prevent deficiency
vary according to age, risk factors, time of administration, and type of vitamin used (D, or Dj).
Current research focuses on the role of vitamin D sufficiency on the attainment of peak bone mass,
and optimal levels of supplementation as part of other anti-osteoporotic treatments.As a final
conclusion, both the evaluation and the correction of vitamin D nutritional status are important
issues,taking into account present discrepancies about adequate or optimal serum levels, and the
most effective preventative doses.

Key words: vitamin D, deficiency; insufficiency, 25-hydroxyvitamin D; serum levels;
hypovitaminosis; risk, prevention



Introduccion

La vitamina D es uno de los principales reguladores del metabolismo mineral y
6seo. La fuente principal de vitamina D en el ser humano es por su sintesis en piel por la
accion de la radiacion ultravioleta sobre el sustrato 7-deshidrocolesterol que se transforma
finalmente en colecalciferol o vitamina Ds.'! Todos los factores que disminuyan esta
exposicion y sintesis determinaran niveles de vitamina D bajos. Los grupos etarios de
mayor riesgo de deficiencia de vitamina D son los nifios durante el primer afio de vida y los
adultos mayores a partir de los 65 afios, sobre todo si viven en geriatricos. Otras situaciones
de riesgo, considerando que la fuente principal de vitamina D es la sintesis en piel por
accion de la radiacion UV, son aquellos individuos con baja exposicion porque viven en
zonas alejadas del Ecuador (sobre todo en invierno), con mayor pigmentacion de piel o con
su piel cubierta por razones religiosas.'

El estado nutricional de vitamina D se evalua por los niveles circulantes de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] y se han propuesto diferentes categorias para clasificarlo:?
1) Deficiencia: que ocasiona raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos
2) Insuficiencia: que repercute en el metabolismo mineral con sustrato insuficiente para la
sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], y que en los ltimos afios también ha
sido evaluada por el aumento de los niveles de PTH.
3) Suficiencia /Niveles 6ptimos/ Niveles minimos deseables: términos que se asocian tanto
con el concepto de falta de alteracion del metabolismo mineral como con aquellos niveles
relacionados a una absorcion maxima de calcio y a disminucion en el numero de caidas, la
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pérdida 6sea y el riesgo de fracturas osteopordticas.



Se analizaran distintas etapas de la vida, evaluando en ellas tanto el riesgo de
deficiencia/insuficiencia de vitamina D como las medidas adecuadas de vitamina D para la
prevencion de estas situaciones.

Nifos

El raquitismo carencial no es una enfermedad nueva. Fue descripta por primera vez
en una publicacion inglesa por el Dr. Daniel Whistler en 1645, observandose una alta
incidencia con la revolucidon industrial. Su incidencia disminuyd ampliamente con la
suplementacion con aceite de higado de bacalao y de alimentos suplementados. Sin
embargo, a nivel mundial en los tltimos afios han reaparecido casos de raquitismo tanto en
Europa como en EUA. En general se han presentado en grupos de riesgo: nifios de etnias
inmigrantes con piel oscura, en dietas macrobidticas, alimentados exclusivamente a pecho o
con poca exposicion solar.*®

En nuestro pais realizamos un estudio para evaluar la incidencia de raquitismo
nutricional en la Argentina, evaluando la incidencia por 1.000 internaciones por afio en la
poblacion de 0 a 14 afios.” Observamos que desde el nacimiento a los 14 afios la incidencia
de raquitismo nutricional era 2,7 veces mayor en la Patagonia (39° a 54° S) comparado con
la regién pampeana, y 8,5 veces mayor que el resto del pais, y que a medida que la latitud
aumentaba en la Patagonia la incidencia también aumentaba, siendo 15 veces mayor en
Santa Cruz que en el Noreste. En la Figura 1 se muestra la incidencia de raquitismo
nutricional en las diferentes areas de la Argentina, en nifios en el primer afio de vida y de 1

a 9 anos.



Figura 1: Incidencia de raquitismo nutricional : numero de casos sobre 1.000 internaciones en
hospitales ptblicos en el primer ano de viday de 1 a 9 afos.

247 2.40
0-12 MESES — 1-9 ANOS A
087
e
026 020 027 038 .. 038 -
. wor 4 O o O

NO NE CUYO BA PATAGONIA NO NE CUYO BA PATAGONIA

Al analizar que esa mayor incidencia no era solo en los nifios del primer afo de vida
sino en nifos mayores, decidimos estudiar los niveles de 25(OH)D en nifios de edad escolar
(promedio 7 afios) al final del invierno de Ushuaia (54° S),la ciudad mas austral de nuestro
pais, y compararlo con los obtenidos en ciudades ubicadas en latitudes menores: Tucuman
(26°) y Buenos Aires (34°).

Los valores promedio de 25(OH)D (ng/ml; X+ES) fueron significativamente
menores en Ushuaia: 9,3+0,64 ( p <0,001) que en Buenos Aires y Tucuman (19,6£1,2 y
20,2+1,3 respectivamente).7

Los niveles de riesgo de 25(OH)D para presentar raquitismo se estiman entre 8 y 12
ng/ml.* ° Considerando un valor promedio de 10 ng/ml como limite de deficiencia de

vitamina D, el 63 % de los nifios sanos de Ushuaia tenian niveles inferiores a ese valor.



Esta situacion, probablemente causada por las condiciones climatico-geograficas con pocas
horas de brillo solar y bajas temperaturas invernales,” y por la casi ausencia de radiacion
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ultravioleta de abril a julio," lo que se define como “un invierno de vitamina D”, sin
capacidad de la radiacion solar para provocar sintesis de vitamina D. Al realizar el estudio a
fines del verano, se observo que los niveles de 25(OH)D se duplicaban, presentando solo el
7% de los nifios estudiados niveles inferiores a 10 ng/ml.'' Asimismo los niveles de

hormona paratiroidea (PTH) eran significativamente mayores en invierno que en verano

(Figura 2).
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Figura 2: Variacion estacional de los niveles de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y hormona
paratiroidea (PTH) en nifios de Ushuaia.
Las dosis recomendadas para prevencion de deficiencia de vitamina D en la nifiez
varian entre las dosis orales diarias de 200 hasta 1.000 UI /dia.'*'* Las dosis mayores han

sido sugeridas en grupos de mayor riesgo. También se han propuesto dosis Uinicas anuales o



estacionales de 100.000 a 200.000 UI, incluso 600.000 UI, aunque esta ultima no se
recomienda por la posibilidad de eventos adversos relacionados como hipercalcemia.'> '°
En Ushuaia en un grupo de nifios de edad escolar (8,6£1,4 afios) administramos una
dosis tunica oral de 150.000 UI de vitamina D, a principios del otofio.'” Al observar los
niveles alcanzados al final del invierno en el grupo suplementado, éstos fueron similares a
los del principio del otofio (17,0 versus 18,7 ng/ml, NS) y mayores comparados con
aquellos nifios que no habian recibido suplementacion y cuyo nivel promedio de 25(OH)D
fue de 9,8 ng/ml (p <0,01; Figura 3). Con esta dosis no hubo casos de hipercalcemia o
hipercalciuria y los niveles de PTH mostraron menor aumento invernal en los

suplementados que en los sin suplementacion. Como conclusion, esta dosis fue eficaz y no

tuvo eventos adversos relacionados.
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Figura 3: Comparacion de los niveles de 25(OH)D en niflos sin suplementacion de vitamina D y
luego de una dosis oral tnica de 150.000 UI de D,.



Vitamina D, adolescencia y masa 6sea pico

La nifiez y la adolescencia son periodos fundamentales para el crecimiento dseo y
la formacion de la masa dsea pico. En este proceso influyen multiples factores intrinsecos:
hormonales (hormona de crecimiento, IGF-1, androgenos, estrogenos, hormonas tiroideas,
calcitriol) y genéticos, y extrinsecos: nutricionales (fundamentalmente han sido evaluadas
las ingestas de calcio y proteinas) y la actividad fisica. Aproximadamente el 90% de la
masa osea pico se ha adquirido al finalizar la segunda década de vida, variando este
porcentaje segun se evalie esqueleto axial o apendicular, describiéndose en este ultimo
edades mas tardias para alcanzar el pico de masa Osea.

El efecto de la deficiencia de vitamina D sobre la masa 6sea ha sido escasamente
estudiado a nivel mundial y es un tema en controversia todavia. Por un lado se han descrito
niveles de insuficiencia de vitamina D en diversos trabajos en adolescentes,'™ ' y en
algunos de ellos con aumentos simultaneos de PTH que podrian tener efecto deletéreo
sobre la masa dsea. Sin embargo los estudios que evaltian la masa dsea considerando los
niveles de vitamina D han mostrado resultados contradictorios.

Diversos trabajos transversales han encontraron relaciones débiles o ausentes entre
los niveles de vitamina D, y de masa 6sea o marcadores de remodelamiento Oseo,
concluyendo que esta contribucidon es pequeia y que se hace evidente principalmente a
nivel de hueso trabecular.** '

En un trabajo longitudinal de seguimiento durante 3 afios de nifas peripuberales (9 a

15 afios), evaluando tanto la masa 6sea como los niveles de vitamina D, se hallé que las

adolescentes con niveles de 25(OH)D en el tercilo mayor tenian un mayor aumento de la



densidad mineral 6sea (DMO) en columna lumbar (CL) que las que presentaban niveles de
25(OH)D en el menor tercilo, encontrando un correlacion positiva y significativa entre los
niveles de 25(0OH)D y el aumento de la DMO en CL.*

Otro punto en estudio es si la suplementacion con vitamina D influye en la masa
Osea en estas etapas de crecimiento. Este tema ha sido evaluado en diferentes grupos etarios
y poblacionales. En Dinamarca, con una suplementacion de 200 UI de D3 versus placebo en
mujeres adolescentes caucasicas, no se observd diferencia en la DMO o el contenido
mineral 6seo (CMO) tanto de esqueleto total como de columna lumbar luego de un afio.*
Sin embargo una suplementacion entre 200 y 2.000 UI de vitamina D en nifios y nifias de
El Libano de 10 a 17 afios se asocié con un aumento mayor de la DMO de CL, y CMO de
cadera y trocanter s6lo en el grupo de nifias premenarquicas y no nifias mayores o en los
varones, atribuyendo esta diferencia parcialmente a niveles de vitamina D menores en las
nifias.* También se ha investigado la influencia del antecedente de suplementacion con
vitamina D durante primer afio de vida sobre la masa d6sea en un grupo de nifias
prepuberales, concluyendo que presentaban mayor DMO en el cuello y el trocanter femoral
y la metéfisis radial las nifias que habian recibido vitamina D comparadas con aquéllas sin
suplementacion.”

Con el objeto de investigar el efecto de los niveles bajos invernales de vitamina D
sobre la masa dsea pico, estudiamos un grupo de poblacion adulta joven (18-30 afios) de
ambos sexos de que habian vivido en Ushuaia (54° S) durante su infancia, adolescencia y
juventud, y que nunca recibieron suplemento con vitamina D (excepto algunos en el primer
afio de vida). Este grupo se compar6 con un grupo similar en edad y sexo de residentes
habituales de Buenos Aires (34° S), que posee todo el afio una adecuada exposicion a la

radiacion ultravioleta. En ambas poblaciones se evalué la DMO de radio distal y ultradistal
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y no se hallé ninguna diferencia en la masa Osea entre ambas poblaciones.*® Sin embargo,
se encontré6 una DMO menor en radio distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio menor a 800 mg/dia que en aquéllas con ingesta célcica superior
a ese nivel.

Como conclusion general de este interrogante interesante, y que posee un gran
campo de investigacion futuro, considerando que el obtener una masa 6sea pico optima es
uno de los objetivos para prevenir osteoporosis, podemos concluir que la asociacion de
vitamina D con pico de masa 6sea podria variar segun el area esquelética evaluada (hueso
cortical o trabecular ), el grupo etario estudiado (pre- o postpuberal), el estado nutricional
de vitamina D previo a la suplementacion, y la ingesta de calcio concomitante.

Adultos mayores y mujeres postmenopausicas osteoporaticas

Con el envejecimiento se producen varias alteraciones en el metabolismo de la
vitamina D y el metabolismo mineral en general. Existe una disminucioén de la formacion
de vitamina D por disminucion del sustrato en la piel; se ha demostrado que ante el mismo
estimulo de radiacion ultravioleta el individuo mayor (entre 62-80 afios) produce
aproximadamente un 73% menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual sumado a
menor exposicion a la radiacion solar por disminucion de la movilidad, y ain mas por
internacion en geriatricos, conlleva menores niveles circulantes de 25(OH)D, con una alta
incidencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D." ?’ Paralelamente los niveles del
metabolito activo [1,25(OH),D] disminuyen, asi como su nimero de receptores intestinales
y la absorcion de calcio. Los niveles de PTH aumentan en respuesta a estos cambios, 1o
mismo que la resorcion Osea, causando una disminucion de la masa Osea. La

insuficiencia/deficiencia tiene efecto sobre la funcién muscular, observandose mayor
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numero de caidas, las cuales favorecen —junto con los factores previamente nombrados— un

aumento de las fracturas osteopordticas (Figura 4).2**
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Figura 4: Modificaciones del metabolismo de la vitamina D con el envejecimiento (DMO:
densidad mineral 6sea; Fx OP: fracturas osteoporoticas; VDR: receptor de la vitamina D).

De acuerdo a la clasificacion del estado nutricional de vitamina D ** nombrada en la
introduccion se han propuesto diferentes niveles de corte. La deficiencia de vitamina D se
ha establecido mayoritariamente en niveles inferiores a 10 ng/ml. El nivel de 25(OH)D a
partir del cual comienzan a aumentar los niveles de PTH se ha comunicado en un rango
amplio, entre 12 y 44 ng/ml.>>>*> Como consenso mas aceptado en la actualidad, se pueden
establecer los niveles de insuficiencia en un rango entre 10 ng y 30 ng/ml, y los niveles

minimos necesarios/ optimos de 25(OH)D a partir de 30 ng/ml.’ Si consideramos los
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niveles de deficiencia (<10-12 ng/ml), la incidencia reportada en Europa y EUA esta entre
24y 65%,2%3% %39y en el estudio realizado por la AAOMM en la Argentina (publicado en
este mismo numero) entre el 2 y 14%. Si tomamos como punto de corte el nivel de 30
ng/ml, la poblacion con niveles inferiores se eleva en estos grupos al 53-99%.*% 363840

En un estudio multicéntrico reciente que incluyé a 2.589 mujeres
postmenopausicas con osteoporosis de 18 paises ( Europa, Latinoamérica, Medio Oriente,
Asia, Oceania y América del Norte), se establecid que aproximadamente el 64% de las
mujeres presentaba niveles de 25(OH)D menores de 30 ng/ml.*' Los factores de riesgo con
mayor asociacion con estos niveles inadecuados eran, entre otros: raza asiatica, indice de
masa corporal superior a 30 kg/m?, vivir en latitudes alejadas del Ecuador, tener una salud
delicada, no haber discutido previamente con su médico la importancia de la
suplementacion con vitamina D, poseer piel més oscura, no haber recibido suplementacién
con vitamina D o hacerlo en dosis menores a 400 UL*!

Las dosis efectivas de vitamina D publicadas para prevenir esta insuficiencia
/deficiencia de vitamina D varian entre 800 y 1.000 Ul/dia, o pueden ser dosis Unicas de
50.000 UL %3¢ %% o5 efectos de esta suplementaciéon son: aumento de los niveles de
25(/OH)D, disminuciéon de los niveles de PTH y de los marcadores de resorcion dsea,
aumento o mantenimiento de la DMO y disminucién de las caidas y de la incidencia de
fracturas osteoporoéticas, tema tratado con mayor profundidad en el capitulo de Diana
Gonzalez en este nimero. Otro punto en revision es el tipo de vitamina D a utilizar, ya que
si bien clasicamente la vitamina D, o ergocalciferol y la vitamina D3 o colecalciferol se han
considerado equivalentes, trabajos recientes mostrarian una accion mayor de la

suplementacion con vitamina D3.** ¥/
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También es importante un adecuado nivel de vitamina D como coadyuvante de
otros tratamientos en pacientes osteoporoticos.*®

Como conclusion final, tanto la evaluacidn del estado nutricional de vitamina D
como su correccion son temas fundamentales para la salud 6sea en las diferentes etapas de
la vida. Existe una actual controversia sobre qué niveles de 25(OH)D son los adecuados
—aunque basicamente se acuerda que deberian ser superiores a 30 ng/ml—, sobre qué dosis

utilizar para alcanzarlos, y si estas dosis son equivalentes para vitamina D3 y vitamina D,.

(Recibido y aceptado: octubre de 2005)
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Resumen

En la practica bioquimica son comunes los problemas de estandarizacion, especificidad, sensibilidad,
sensibilidad funcional, matriz, incertidumbre, etc. El dosaje de 25-hidroxivitamina D (25D) no escapa a estos
problemas. Los ensayos sin cromatografia previa dan valores mas elevados, ya que no se separan metabolitos
que interfieren en la reaccion. Con cromatografia previa en fase reversa o normal se ha obviado este
problema. Los radioinmunoensayos y los ensayos quimioluminiscentes (competitivos) automaticos han
simplificado este proceso. Tanto HPLC como cromatografia gaseosa seguida de espectrometria de masa se
han propuesto como métodos de referencia, pero es dificil realizarlos en laboratorios convencionales. La
diversidad de métodos utilizados durante los ultimos 20 afios y la falta de un estandar de referencia
internacional de 25D nos impone analizar en cada trabajo qué método se ha usado y evitar hacer
comparaciones entre ellos, mas atn si no se conoce algun factor de correccién que los haga comparables. Es
muy importante evaluar con sumo cuidado la especificidad de cada ensayo. Si bien los insertos de los kits
disponibles indican que reconocen tanto la 25D; como la 25D,, esto no es asi en todos los casos.

Hay una diferencia entre rango de referencia de 25D y rango “saludable” u “6ptimo” de 25D. La distribucion
de los valores de 25D en una poblacion, si bien tipica, no puede considerarse dentro de la normalidad. Por
esto se han descripto distintos criterios para definir el nivel optimo de 25D. Uno de ellos es evaluar la relacion
entre parathormona (PTH) y 25D y definir a qué valor de 25D la PTH alcanza maxima supresion (si bien hay
trabajos que no encuentran dicha supresion). Utilizando este criterio se han publicado distintos valores de 25D
por varias razones, entre ellas los distintos métodos usados. Basado en algunos de estos trabajos, en los
resultados sobre la disminucion de la tasa de fractura con suplementos de vitamina D, y en otros criterios, el
consenso actual del valor 6ptimo de 25D es muy superior al tradicional corte de 10-12 ng/ml, y promedia los
30 ng/ml.

Palabras clave: 25-hidroxivitamina D; métodos; niveles séricos

Summary

25-HYDROXYVITAMIN D: METHOLOGICAL ASPECTS AND OPTIMAL SERUM LEVELS

In biochemical practice problems such as standardization, specificity, sensitivity, functional sensitivity,
matrix, uncertainty, etc., are relatively common. Assay of 25-hydroxyvitamin D(25D) is not free of these
problems.Assay systems without prior chromatography give higher values, due to lack of separation of
interfering metabolites. With prior chromatography —either normal or in reverse phase— this problem is
obviated. Radioimmunoassays, enzymoimmunoassays and automated assays have simplified the process. Both
HPLC and gas chromatography, followed by mass spectrometry, have been proposed as reference methods,
but they are difficult to perform in conventional laboratories. The variety of methods used along the last 20
years and the absence of an international 25D reference standard makes it necessary to evaluate, in every
publication, which method has been employed; also, comparisons between papers should be made with
caution, specially if no correction factor is known. Assay specificity should be always considered carefully.
Although kit inserts claim that both 25D; and 25D, are recognized, this is not so in every case. There is a
difference between the reference range and the “healthy” or “optimal” level of 25D. The distribution of 25D
values in a population, although typical, cannot be considered normal. Because of this, different criteria
have been described to define which is the optimal 25D level. One of them is to evaluate the relation between
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PTH and 25D, and to define at which 25D level PTH is maximally suppressed (although some studies have
not found such suppression). Using this criterion, and based on some of the most recent papers examining the
decrease in fracture rates with vitamin D supplements, as well a other elements, there is consensus nowadays
that the optimal level of 25D is well above the traditional 10-12 ng/ml cut-off, and averages 30 ng/ml.

Key words: 25-hydroxyvitamin D; methods, serum levels

Introduccion

Es muy comtn en la practica bioquimica enfrentar problemas de estandarizacion en cada
lote, matriz, especificidad, sensibilidad, variabilidad intra-individual, incertidumbre, etc.
Tres laboratorios en Argentina participan del control externo de calidad de vitamina D
(DEQAS) con sede en Londres. Un solo vistazo a los valores de 25-hidroxivitamina D
(25D) que se reciben cada tres meses es suficiente para concluir que la 25D no es ajena ala
mayoria de los problemas mencionados. También hay que tener en cuenta la falta de un
estandar internacional de referencia de 25D, las distintas metodologias que existen para
dosar 25D y la experiencia que cada usuario tenga con un ensayo.

Métodos de medicidén de 25D

1) Métodos directos sin cromatografia.

2) Métodos cromatograficos a baja presion

3) M¢étodos cromatograficos a alta presion (HPLC)
4) Inmunoensayos (RIA, ELISA)

5) Me¢étodos automaticos

6) Espectrometria de masa.

1) Estos métodos fueron los primeros en utilizarse en la medicion de 25D. Consisten en la
precipitacion, (en general con etanol) de las proteinas séricas, y el dosaje de 25D en el
sobrenadante. En general utilizaban como proteina ligadora sueros diluidos de rata
normal o con déficit de vitamina D o suero humano. Al ser un método directo, no
purifican las distintas fracciones que pueden interferir en el ensayo de 25D, y ademas
tienen un efecto “matriz” muy importante. Es decir, en el extracto etandlico quedan
sustancias interfirientes y esto genera resultados mas altos que los obtenidos con otros
métodos que si purifican las distintas fracciones. En la Figura 1 puede verse el grafico
de Bland y Altman comparando un método directo versus un método cromatografico.
Se ve claramente que un método mide hasta 15 o 20 ng/ml mas que otro. Muchos
autores en trabajos muy conocidos han utilizado este método,'® por lo que hay que
tener en cuenta estos resultados si los queremos comparar con otros trabajos.
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Figura 1. Grifico de Bland y Altman comparando un método con purificacion
cromatografica (CPBA) y un método directo sin cromatografia (kit sin crom).

2) Estos métodos incorporaron, luego de la precipitacion, la cromatografia a baja presion,
con cartuchos de silica o combinacion de cartuchos de C18 y silica. Con distintos
solventes se purifica exclusivamente la 25D y se eliminan los metabolitos que
interfieren en la reaccion, superando los problemas de los ensayos directos. Como
agente ligante en general utilizan lo mismo que los ensayos directos.

3) Los métodos de HPLC en fase normal o reversa han sido utilizados en importantes
trabajos de investigacion. La cuantificacion es por absorcion al ultravioleta; los distintos
tiempos de retencion de las moléculas permiten separar los interferentes de la reaccion
y discriminan entre el 25-hidroxicolecalciferol (25Ds3) y el 25-hidroxiergocalciferol
(25D3). Los resultados son comparables con los ensayos con cromatografia a baja
presion, si bien estos tltimos no discriminan las dos moléculas mencionadas.

4) Los inmunoensayos se desarrollaron a partir de antigenos que generaron anticuerpos
especificos para 25D3 y 25D2. La iodinacién con '*°I de estos antigenos dio origen a
varios ensayos comerciales actualmente utilizados en la rutina diaria.” La Figura 2
muestra el grafico de Bland y Altman comparando un método cromatografico a baja
presion versus un RIA comercial. El sesgo aqui es nulo, lo que muestra que la
incorporacion de anticuerpos ha superado los problemas de purificacion, permitiendo
dejar de lado los métodos cromatograficos.
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Figura 2. Grafico de Bland y Altman comparando un radioinmunoensayo (RIA) y un
método con purificacion cromatografica (CPBA con).

5) Dos métodos automaticos estdn disponibles actualmente. Uno de ellos es un ensayo
directo y el agente ligante es la proteina transportadora de vitamina D humana. Al ser
un ensayo directo, no es sorprendente que sus resultados sean mayores comparados con
otros métodos.* ° Recientemente se ha publicado un trabajo —y es de esperar que se
publiquen mas con este método—, ' por lo que la comunidad médica debe conocer estos
detalles metodologicos y analizar con precaucion estos resultados.'!

El otro método automatico utiliza el mismo anticuerpo que un RIA comercial muy
difundido en la actualidad. Trabajos preliminares han arrojado valores menores a los
RIA comerciales.

6) Si bien no hay método de referencia para 25D, la espectrometria de masa, asociada a
cromatografia gaseosa o liquida, sea tal vez el método mdas exacto para su
cuantificacion.'” Este método requiere de personal capacitado y no es el mas adecuado
para el uso rutinario.

Ante esta diversidad de métodos y resultados entre unos y otros, los valores de estado
nutricional de vitamina D o los valores de 25D alcanzados luego de una suplementacion
determinada (con colecalciferol o ergocalciferol) deben manejarse o interpretarse con
precaucion. Una aproximacion a la interpretacion de estos problemas son los trabajos
publicados en donde se comparan distintas metodologias.'® En este trabajo se describe que
los métodos directos miden  aproximadamente un 30% mdas que los métodos
cromatograficos. En la Tabla 1 se detallan algunos trabajos muy citados en la literatura y
sus respectivos métodos. Chapuy y col.' consiguen valores de 42 ng/ml con 800 UI de
colecalciferol partiendo de valores basales de 16 ng/ml. Estos valores son altos comparados
con otros estudios en los que los pacientes han recibido las mismas dosis. Aplicando el



factor de correccién correspondiente al uso de distinta metodologia,” el valor corregido a
valores de RIA seria de 29 ng/ml.

Tablal. Valores de 25D reportados por varios autores usando diversos métodos.

Autor Referencia Publicado “Corregido” Método
ng/ml ng/ml

Chapuy y col. 1 42 29 DIRECTO

Krall y col. 3 38 26 DIRECTO

Dawson-Hughes y 14 44 31 DIRECTO

col.

Tangprichay col. 15 35 25 DIRECTO

Vieth y col. 16 24 24 RIA

Krall y col.’ describen que a valores de 25D de 38 ng/ml la parathormona suprime su
variacion estacional; este valor seria de 26 ng/ml. En otro trabajo, Dawson-Hughes y col."
alcanza valores de 44 ng/ml con 700 UI de colecalciferol, que corregido seria de 30,8
ng/ml. Un trabajo del grupo de Holick describe que a finales del invierno, en Boston,
individuos mayores de 50 afios, con suplementos de 400 UI, tienen una media de 35
ng/ml."> Corrigiendo nuevamente, obtendriamos un valor de 25 ng/ml. Este valor se acerca
bastante a los valores publicados por Vieth y col. en Toronto, para un mismo grupo etario,
con los mismos suplementos, pero no con metodologia directa.'®

Especificidad

En la piel se sintetiza vitamina D3 (colecalciferol) y por suplementos farmacologicos
podemos ingerir tanto vitamina D; como vitamina D, (ergocalciferol). A partir de estos
sustratos, en el higado se sintetiza 25D3 y 25D,, por lo que se necesitan métodos que
puedan reconocer ambos metabolitos para la medicion exacta del estado nutricional de
vitamina D.

No existen mayores problemas con la medicion de 25Ds, todos los métodos la reconocen
perfectamente. Hay equipos comerciales que sélo reconocen esta molécula y no reconocen



a la 25D,. Esta informacion esta descripta en el inserto de los kits, por lo que simplemente
hay que leer estos insertos. En la Figura 3A se muestra la asociacion entre un método que
solo reconoce a la 25D; (eje y) y un método que reconoce ambas moléculas (eje x). Los
pacientes elegidos s6lo tienen 25D; circulante ya que no consumen vitamina D,. El elevado
coeficiente de correlacion nos indica que no hay diferencias entre ambos métodos. En la
Figura 3B se muestran los dos métodos anteriores, pero con pacientes que han tomado
vitamina D,. Claramente la correlacion se ha perdido y se pueden cometer errores graves,
tales como informar con un método (eje y) niveles de 10 ng/ml, cuando en realidad el
paciente tiene 60 ng/ml (eje x).

En cuanto a la especificidad con la 25D,, debemos tener mas precauciones. Existen en la
literatura reportes en donde se describe la existencia de kits comerciales que no reconocen
en un 100% la 25D,."” ' También hay reportes que indican que el método automatico
directo no reconoce totalmente la 25D,." Esto ha sido reconocido por el fabricante y
expresamente lo advierte a sus usuarios.

La molécula 24,25-dihidroxivitamina D circula en concentraciones muy bajas en el
organismo (1-4 ng/ml). Sin embargo, al hablar de especificidad, es necesario recalcar que
todos los kits comerciales cruzan un 100% con esta molécula.
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Figura 3A (izq.). Comparacion entre un método que solo reconoce 25D3 (eje y) vs. un
método cromatografico que reconoce 25D; y 25D, en pacientes que no consumen
ergocalciferol.

Figura 3B (der.). Comparacion entre un método que sélo reconoce 25Ds (eje y) vs. un
método cromatografico que reconoce 25D; y 25D, en pacientes que consumen
ergocalciferol.




Niveles optimos de 25D

La 25D no esta bajo control homeostatico y sus niveles en sangre dependen de muchas
variables ambientales (latitud, vestimenta, melanina, uso de pantallas solares, etc.). Por lo
tanto un rango de referencia no es de mucha utilidad. La mayoria de los kits sugieren un
rango de normalidad de 9-10 hasta 40-50 ng/ml. Un valor de, por ejemplo, 14 ng/ml puede
ser frecuente, pero no “normal”.

Desde hace unos afios se ha intentado incorporar el concepto de niveles “saludables” y no
“normales” de 25D. Distintos criterios han sido usados para hallar un valor 6ptimo (o de
“corte”) de 25D:

1) Correlacion entre 25D y 1,25-dihidroxivitamina D (1,25D): el valor 6ptimo seria la
concentracion de 25D por sobre el cual la 1,25D ya no aumenta.

2) Valor de 25D hasta que la 1,25D aumenta luego de suplementacion con colecalciferol.

3) Relacion positiva entre 25D y densidad mineral osea: el valor de 25D por sobre el cual
la asociacion entre 25D y densidad mineral llega a un plateau.

4) Valor de 25D por debajo del cual la PTH empieza a aumentar poblacionalmente. Por
encima de ese valor, la relacion PTH vs. 25D llega a un plateau.

El criterio niimero 4 es el que mas ha sido citado en la literatura. Es muy conocido el
trabajo de Chapuy y col.”’ donde se describe que la PTH comienza a aumentar
poblacionalmente por debajo de niveles de 25D de 31 ng/ml. También el trabajo de
Dawson Hughes y col.” donde el valor de corte segun este criterio seria 40 ng/ml. Un
trabajo muy interesante, dindmico, es el publicado por Malabanan y col.*! en el cual los
pacientes con valores basales de 20 ng/ml de 25D, luego de recibir 50.000 UI por semana
de vitamina D,, no modificaron los niveles de PTH. Por lo tanto, el valor 6ptimo segtn este
trabajo seria de 20 ng/ml.

Si bien las edades de los individuos estudiados en estos trabajos difieren, es necesario
aclarar que estos trabajos han usado distintos métodos para medir 25D, lo cual puede
explicar parte de la gran diferencia entre los distintos valores de corte.

Utilizando otros modelos estadisticos no se ha encontrado un plateau entre PTH y 25D,
por lo cual deberiamos elevar indefinidamente el valor de 25D para seguir bajando la PTH
circulante.

Es bien conocida la clasificacion de McKenna y col.” en la cual se define deficiencia
(menor de 10 ng/ml), insuficiencia (menor de 20 ng/ml), hipovitaminosis D (menor de 40
ng/ml) y niveles deseables (mayor de 40 ng/ml). Este estudio se hizo con los datos de 22
trabajos, los cuales utilizaban todas las metodologias existentes para medir 25D.
Conociendo todas las diferencias metodoldgicas y los problemas arriba expuestos, habria
que tomar con cierta precaucion dicha clasificacion.

En un intento de simplificar ésta y otras clasificaciones,” Hollis ha sugerido definir como
deficiencia de vitamina D a todo valor menor a 30 ng/ml, niveles adecuados de 30 a 100
ng/ml y toxicidad a valores mayores a 100 ng/ml.**

Al seleccionar trabajos en donde se utiliza la misma metodologia para medir 25D, surgen
evidencias que reafirman los 30 ng/ml como valor de corte. Entre ellos, el ya citado trabajo
de Chapuy y col.;*® el trabajo de Heaney y col. en donde se muestra que la absorcion de
calcio (medida por métodos indirectos) varia dentro del rango de referencia de 25D y que



es mayor a 30 ng/ml;* el trabajo de Trivedi y col., en donde el efecto antifractura es
obtenido a valores cercanos a 30 ng/ml;*® el trabajo de Bischoff-Ferrari y col., en el cual
los cambios méximos de densidad mineral 6sea se dan en estos valores de 25D.*

Conclusiones

Son pre-requisitos indispensables para la estandarizacion de un ensayo la existencia de un
estandar de referencia internacional y un método de referencia. En el caso de la 25D ambos
requisitos no estan disponibles, por lo que es muy dificil la comparacion entre ensayos. Son
muy utiles en estos casos los controles de calidad internacionales y los trabajos de
comparacion de distintos métodos. Dejando de lado estas dificultades, existen evidencias de
que el valor optimo de 25D debe ser mayor o igual a 30 ng/ml.

(Recibido: agosto 2005. Aceptado: septiembre 2005)
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Resumen

La vitamina D es una hormona esteroidea fundamental para el desarrollo, crecimiento y
mantenimiento del esqueleto a lo largo de toda la vida. Niveles adecuados de vitamina D se obtienen a
través de la dieta y fundamentalmente de la exposicion solar. Posteriormente a la absorcion o a la
produccion en la piel, es metabolizada en el higado a 25-hidroxivitamina D; [25(OH)D;] y luego en
rifdn a 1,25-dihidroxivitamina D; [1,25(OH),Ds]. Esta tltima interactia con su receptor nuclear
(VDR) en intestino y hueso para mantener la homeostasis célcica. El VDR se encuentra ademas en una
variedad de células y tejidos que incluyen linfocitos, células musculares estriadas, corazon, pancreas,
piel, cerebro, gonadas, etc. La interaccion de 1,25(OH),D; con estos receptores es responsable de
numerosos efectos fisiologicos recientemente conocidos. Algunos tejidos como mama, prostata, colon
y piel poseen la enzima lo-hidroxilasa y por lo tanto la capacidad de producir 1,25(OH),D;
localmente. Evidencias epidemiologicas crecientes demuestran la relacion entre vivir a mayores
latitudes y el riesgo de sufrir varias enfermedades. Esta asociacion parece estar relacionada con la
sintesis de vitamina D mediada por la radiacion ultravioleta B (UVB). Los mecanismos intimos de las
diferentes patologias y su asociacion con la vitamina D han comenzado a dilucidarse en los ultimos
afios. La deficiencia de vitamina D tiene una alta prevalencia en la poblacion en general, siendo de
particular riesgo los nifios alimentados con leche materna, los que habitan en altas latitudes y las
personas de mayor edad. La misma es subdiagnosticada o sus sintomas (muchas veces sutiles) se
confunden con los de otras enfermedades. No so6lo produce raquitismo en los nifios, osteomalacia y
osteoporosis en adultos, sino que puede tener efectos negativos sobre la salud a largo plazo. Las
posibles consecuencias del déficit cronico incluyen: riesgo aumentado de sufrir enfermedades
autoinmunes (diabetes, esclerosis multiple), hipertension arterial y algunos tipos de cancer (prostata,
mama, colon), entre otras.

Palabras clave: vitamina D; deficiencia; enfermedades autoinmunes; cancer; hipertension arterial;
funcion muscular

Summary

Vitamin D es a steroidal hormone, essential for the development, growth, and maintenance of the
skeleton. Adequate levels of this vitamin are obtained through the diet and especially through
exposure to sunlight. After intestinal absorption of ingested vitamin, or following photoproduction in
the skin, it is metabolized in the liver to 25-hydroxyvitamin D; [25(OH)D;/, and then in the kidney to
1,25-dihydroxyvitamina D; [1,25(OH),D;]. The latter interacts with its nuclear receptor (VDR) in gut
and bone, thus contributing to calcium homeostasis. The VDR is present also in several cells and
tissues, including striated muscle, lymphocytes, heart, pancreas, skin, brain, gonads, etc. The
interaction of 1,25(OH);D; with these receptors is responsible for several recently identified
physiological responses. Some tissues such as breast, prostate, colon, and skin have the enzyme 1a-
hydroxilase and can produce 1,25(0OH),D; locally. Mounting epidemiological evidence demonstrates
the association of living at high latitudes and an increased risk of several diseases. Such associated
appears to be linked to decreased generation of vitamin Dj in the skindue to less exposure to
ultraviolet B radiation. The pathophysiological mechanisms of these entities have begun to be
revealed in recent years. Deficiency of vitamin D is quite prevalent in the general population, with
several high-risk subpopulations, such as lactating infants, people living at high latitudes, and the
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elderly. Hypovitaminosis D is frequently underdiagnosed. It can induce rickets in children,
osteomalacia and osteoporosis in adults, and can have untowards effects on general health in the long
run. Possible consequences are: autoimmune diseases (diabetes, multiple sclerosis), hypertension, and
some types of cancer (prostate, breast, colon).

Key words: vitamin D, deficiency, autoimmune diseases, cancer, hypertension; muscle function

La vitamina D es fundamental para el desarrollo, crecimiento y mantenimiento de la salud del
esqueleto desde el nacimiento hasta la muerte. La principal funcion de la vitamina D es
mantener la homeostasis calcica.

Estrictamente hablando la vitamina D no es una vitamina, ya que es producida en cantidades
adecuadas en la piel dependiendo de suficiente exposicion solar (rayos ultravioleta B [UVB])
y de la superficie de piel expuesta. La produccion dérmica es regulada de tal manera que
cuando hay exceso de exposicion a UVB se producen metabolitos inactivos que evitan que se
generen cantidades excesivas y por lo tanto intoxicacion. La vitamina D deberia ser
considerada como una hormona producida en la piel y metabolizada a compuestos mas
activos en higado, rifion y otros tejidos. En el higado la vitamina D es hidroxilada a 25-
hidroxivitamina D3 [25(OH)D] y ésta posteriormente hidroxilada en el rifién a 1a,25(OH),Ds.
La hidroxilaciéon renal esta estrechamente regulada, siendo aumentada por la PTH,
hipocalcemia e hipofosfatemia e inhibida por la misma 1,25(OH),Ds,

El primer paso en el entendimiento de la accion de la forma activa de la vitamina D fue el
descubrimiento de su receptor (VDR) por Brumbaugh 1974 y Kream 1975 en células de
intestino, osteoblastos y células renales.

En 1979 Stumpf y col. reportaron que una gran mayoria de los tejidos de ratas deficientes en
vitamina D concentraban *H-1,25(OH),D; en sus niicleos. Esta localizacion se producia en
células hasta ese momento no consideradas target. A partir de estos descubrimientos se
comenzo a sospechar que la vitamina D tiene funciones que van mas alla del metabolismo del
calcio y del fosforo."?

La clonacién de la l1a-hidroxilasa por Kitanakay col. en 1998 permitio explorar la posibilidad
de que otros tejidos, ademas del rifion, tuviran la capacidad de producir 1,25(0OH),D;> Hoy
es ampliamente conocido que muchos tejidos en el organismo, incluyendo prostata, colon,
piel y osteoblastos tienen la capacidad de expresar 1o-hidroxilasa y por lo tanto de sintetizar
1,25(0H),D5 localmente.*® Aunque las funciones fisiologicas de esta hormona a nivel local
no se conocen en profundidad, crecientes evidencias sugieren que es necesaria para el
mantenimiento de la salud celular.”

El propdsito de esta revision es poner en perspectiva los beneficios adicionales de la vitamina
Dy el rol que su deficiencia juega en el aumento del riesgo de sufrir muchas enfermedades
que incluyen: tipos comunes de cancer (prostata, colon y mama), enfermedades autoinmunes
(diabetes tipo 1) e hipertension arterial, entre otras.

VITAMINA D Y SISTEMA INMUNOLOGICO

Hasta 1980 nadie hubiese imaginado que la vitamina D podia jugar un rol en el sistema
inmune. La primera evidencia de que los linfocitos activados contenian cantidades
importantes de VDR fue establecida por Manolagas y su grupo. En los ultimos afios se han
realizado muchos avances en el entendimiento del rol de la vitamina D en el sistema
inmunolégico y particularmente en la inmunidad mediada por células T.®

El rol de los compuestos derivados de la vitamina D como inmunosupresores, se ha
evidenciado por su capacidad para evitar o suprimir enfermedades autoinmunes en modelos
experimentales (encefalitis autoinmune, artritis reumatoidea, diabetes tipo 1, enfermedad
inflamatoria intestinal, esclerosis multiple) cuando los animales susceptibles a estas
enfermedades recibian 1,25(OH),D; tempranamente en la vida.



El VDR se encuentra en cantidades significativas en las poblaciones de macrofagos y
linfocitos T, observandose las mayores concentraciones en las células inmaduras del timo y en
los linfocitos maduros CDS8.” Existen numerosos estudios in vitro con células T y macrofagos
que sugieren que el probable mecanismo inmunosupresor de 1,25(OH),D; es a través de la
estimulacion del factor de crecimiento TGF-B1 e interleukina 4 (IL-4), lo que a su vez
suprimiria la actividad inflamatoria de las células T. La acciéon inmunosupresora parece ser
especifica y no interferir con la capacidad del animal de defenderse de infecciones
oportunisticas. La vitamina D no actuaria sobre el linfocito B, ya que éste no tiene cantidades
significativas de VDR.

La hipercalcemia que producen estos compuestos sigue siendo un factor limitante en su
utilizacion terapéutica. Se estd en la busqueda de verdaderos analogos sin efecto
hipercalcemiante que mantengan su capacidad inmunosupresora in vivo."

La observacion experimental de que ratas diabéticas no obesas (que tipicamente desarrollan
diabetes tipo 1) reducen en 80% el riesgo de desarrollar la enfermedad si reciben 1,25(OH),D3
a lo largo de la vida, concuerda con algunos hallazgos en humanos. Hypponen y col.
observaron que nifios que en el primer aio de vida recibieron 2.000 UI o mas de vitamina D
disminuyeron en un 80% el riesgo de desarrollar diabetes. El estudio fue realizado en
Finlandia, que tiene la mayor incidencia de diabetes tipo 1 reportada en el mundo.'' Otro
estudio encontrd una relacion inversa entre el uso materno de aceite de higado de bacalao y la
frecuencia de diabetes 1 en los nifios."

Los niveles subdptimos de vitamina D en la infancia pueden modificar el riesgo de desarrollar
diabetes mas tarde en la vida, y esto podria ademas extrapolarse a otras enfermedades
autoinmunes.

VITAMINA D Y CANCER

Desde hace muchos afios se ha reconocido que las personas que viven a mayores latitudes
tienen mayor riesgo de sufrir tipos comunes de cancer. Las primeras observaciones al respecto
fueron hechas por Apperly en EUA en 1941. A fines de los 80 y comienzos de los 90 varios
investigadores reportaron que los individuos que vivian en mayores latitudes de EUA y
Europa tenian mayor riesgo de sufrir cancer de colon, prostata y mama.

Como el déficit de vitamina D es una de las consecuencias conocidas de vivir en mayores
latitudes, era razonable sugerir que ambos (vivir en mayores latitudes y céancer) estaban
asociados a disminucion de sintesis de vitamina D en la piel.

En 2001 Grant reporté que mas del 25% de los casos de cancer de mama podria atribuirse a
déficit de rayos ultravioleta."* Ahonen reporté que los hombres que estan mas expuestos al sol
durante sus vidas desarrollan cancer de prostata mas tardiamente.

Por otro lado se le ha reconocido a la vitamina D un rol en la regulacion de la diferenciacion
celular. Tanaka y col. reportaron que células preleucémicas de rata mostraban marcada
inhibicion del crecimiento y aumento en la maduracion en presencia de 1,25(OH),D;. Este
mismo efecto fue observado por Smith y col. en queratinocitos humanos en cultivo. Esto
condujo al tratamiento de la psoriasis (que es un estado hiperproliferativo de la piel) con
1,25(OH),D3; y analogos derivados de la misma. Posteriormente varias observaciones
mostraron el efecto antiproliferativo en células de céncer de mama, melanoma y
osteosarcoma.’

Se considero por largo tiempo que el rifidon era la Unica fuente de produccion de 1,25(OH),Ds.
Schwartz y col. observaron que cultivos de células de cancer de prostata expresaban la
maquinaria enzimatica para convertir 25(OH)D; en 1,25(OH),Ds. A partir de esa observacion,
se ha visto que en un nimero importante de tejidos normales y neoplasicos (incluyendo colon,
prostata, mama y pulmén) poseen la misma capacidad.*® La 1,25(0OH),D; actuaria localmente
en forma paracrina regulando el crecimiento celular y disminuyendo la actividad proliferativa.



Los mecanismos no han sido completamente dilucidados pero incluyen: regulacion del ciclo
celular, estimulacion de la diferenciacion, disminucion de los estimulos que actian sobre el
crecimiento, inhibicion de la angiogénesis y aumento de la apoptosis de células malignas. La
exposicion solar o el aumento de la ingesta de vitamina D aumenta los niveles circulantes de
25(OH)D, que actuaria como sustrato para la la-hidroxilasa en los tejidos citados
previamente, aumentando la produccion local de 1,25(OH),Ds. El uso de 1,25(0OH),D; como
adjuvante en las enfermedades neoplasicas estd limitado por el efecto hipercalcemiante
cuando se indican las dosis suprafisioldgicas requeridas. De todos modos, probablemente el
rol de la vitamina D y sus metabolitos en lo referente a enfermedades malignas esté
relacionado con la prevencion del desarrollo de las mismas.*

VITAMINA D Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

e HIPERTENSION ARTERIAL
Estudios epidemiolédgicos y clinicos de las ultimas dos décadas sugieren una relacion inversa
entre la vitamina D y la tension arterial y/o la actividad de renina plasmatica. Datos del
estudio INTERSALT revelaron una correlacion linear entre el aumento de la tension arterial
y/o prevalencia de la hipertension y las latitudes al norte o al sur del ecuador."
Krause y col. reportaron que pacientes con hipertension arterial leve expuestos a radiacion
UVB por tres meses tuvieron un aumento de 180% en los niveles de 25(OH)D y una
reduccion de la presion sistolica y diastolica similar a los que recibieron medicacion
antihipertensiva. En grupos similares que fueron expuestos a radiacion UVA y que no
aumentaron los niveles de 25(OH)D, no modificaron sus valores de tension arterial.'®
Numerosos estudios han mostrado la relacion inversa entre niveles de 1,25(OH),D; y la
tension arterial o la actividad de renina plasmatica en individuos normales e hipertensos. En
estudios clinicos, el tratamiento con vitamina D redujo la tension arterial en individuos afosos
e hipertensos.'’
Todas las anteriores fueron importantes observaciones, pero el mecanismo subyacente
permanecia sin aclarar. Basados en las observaciones anteriormente descriptas Li y col.
plantearon la hipotesis que el receptor de vitamina D podia ser un regulador negativo de la
expresion de la renina. Encontraron que la expresion de la renina y la produccion de
angiotensina II estaban aumentados varias veces en ratas que carecen de receptor de vitamina
D (VDR-null mice). En ratas normales la inhibicion de la sintesis de 1,25(OH),D; por
estroncio dietario llevo a aumento en la expresion de la renina, mientras que la inyeccion de
1,25(0OH),Ds tuvo el efecto opuesto. Encontraron que la regulacion de la expresion de la
renina es independiente del metabolismo del calcio y de la PTH y que el 1,25(OH),D; en
cultivos celulares suprime en forma marcada la transcripcion de la renina por un mecanismo
mediado por VDR. Por lo tanto concluyen que 1,25(OH);Ds es un novedoso regulador
endocrino negativo del sistema renina-angiotensina.'”

e ARTERIOSCLEROSIS
La arteriosclerosis estd siendo considerada cada vez mas como una enfermedad inflamatoria
cronica que involucra al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e interleukina 6. La
1,25(OH),D3 puede suprimir estas citoquinas in vitro y TNF-o se correlaciona en forma
inversa con los niveles plasmaticos de 25(OH)D in vivo.*

VITAMINA D Y MUSCULO
Numerosos estudios en los ultimos afios avalan la hipotesis de que el déficit de vitamina D
altera la funcion muscular y por lo tanto aumenta el riesgo de caidas. Esto adquiere particular



importancia en la poblacion afiosa. El efecto de la vitamina D sobre el musculo estriado
parece estar mas relacionado a la 25(OH)D que a la 1,25(OH),Ds, pero alin se requieren mas
estudios experimentales sobre los efectos celulares de 1a 25(OH)D.

La vitamina D ejerce una accion directa sobre el musculo esquelético a través de tres
mecanismos:
1) Accidon gendmica: es la clasica, a través de unién de 1,25(OH),Ds a su receptor
nuclear, y compartida con las células blanco tipicas
2) No genomicas: son rapidas y mediadas por un receptor de vitamina D unido a la
membrana
3) A través de las variantes alélicas del receptor de vitamina D. Los polimorfismos de
vitamina D pueden afectar la funcion muscular con una diferencia de 23% entre
genotipos bb y BB de VDR en mujeres no obesas mayores de 70 afios.’

La debilidad muscular y la hipotonia son signos caracteristicos del raquitismo en los nifios. En
los nifios mayores la debilidad puede presentarse como miopatia proximal. En los adultos la
miopatia osteomalacica incluye los siguientes signos y sintomas: dolor muscular difuso
(predominio en los musculos de la cintura pelviana), debilidad fundamentalmente proximal
(predominio de flexo-extension y abeduccion de la cadera y flexo-extension de la rodilla).
Todo lo anterior condiciona una marcha insegura y tambaleante, dificultad para levantarse de
la silla e incapacidad para subir escaleras. El cuadro es de instalacion muy lenta, con pérdida
significativa de fuerza antes de que aparezca la debilidad y con fatiga muscular como tnica
manifestacion. Muchas veces la sintomatologia es malinterpretada y adjudicada a
enfermedades reumaticas inespecificas, como polimialgia, fibromialgia o trastornos
psiquicos.”***

Biopsias musculares de pacientes con osteomalacia revelan atrofia de fibras musculares tipo
II, con aumento de espacios interfibrilares, infiltracion de grasa y fibrosis. Las fibras II, que
son mas fuertes y de respuesta rapida, son las primeras en reclutarse en movimientos rapidos.
Esto podria explicar la tendencia a las caidas de los individuos afiosos con déficit de vitamina
D. Un estudio realizado en el Reino Unido sobre 400 pacientes mayores de 65 afios que
sufrieron al menos una caida en las ocho semanas previas al estudio,evidencio que 72% de la
poblacién tenia niveles de 25(OH)D; <20 ng/ml y que 31,8% tenia déficit severo (<12
ng/ml).”

En un grupo de mujeres arabes habitantes de Dinamarca que usaban velo, Glerup y col.
observaron que la fuerza muscular determinada por la contraccion voluntaria maxima (CVM)
correlacionaba significativamente con los niveles de 25(OH)D pero no con 1,25(0OH),D;,
Comparada con las controles la CVM estaba reducida en 34% en las mujeres arabes
deficientes de vitamina D y mejoraba con la suplementacion a los seis meses. Estos autores
concluyen que la miopatia es un signo prominente de la hipovitaminosis D y que puede existir
compromiso muscular importante antes que aparezcan signos bioquimicos de compromiso
6se0.”*

Un reciente metanalisis sobre el efecto de la vitamina D sobre las caidas concluye que la
suplementacion reduce el riesgo de caidas en individuos mayores, tanto ambulatorios como
institucionalizados, en mas del 20% (OR 0,78; IC 0,64-0,92).

El déficit de vitamina D se acompafnia de hiperparatiroidismo secundario, el cual ejerce
también influencia negativa sobre el musculo. Es muy probable que ambos factores
contribuyan a la patogenia de la miopatia. En un estudio sobre 1.008 mujeres y hombres
mayores de 65 afos participantes en el Longitudinal Aging Study Amsterdam, Visser y col.
demostraron que los niveles bajos de vitamina D y elevados de PTH aumentaban el riesgo de



sarcopenia. Se define a la sarcopenia como la pérdida de la fuerza y masa muscular que
~ e 26
acompafa al envejecimiento.

VITAMINA D Y DIABETES TIPO 2

Algunos estudios han encontrado asociacion entre deficiencia de vitamina D y diabetes tipo 2.
La célula pancreatica expresa VDR. El mecanismo patogénico podria ser un efecto sobre la
sensibilidad a la insulina, la funcion de la célula B o ambas. Un estudio reciente en sujetos sin
intolerancia a la glucosa realizado con la técnica del clamp hiperglucémico, reveld una
correlacion positiva entre los niveles de 25(OH)D vy la sensibilidad a la insulina y un efecto
negativo de la hipovitaminosis D sobre la funcién pancreética.27

CONCLUSIONES

La deficiencia de vitamina D tiene una alta prevalencia en la poblacion en general, siendo de
particular riesgo los nifios alimentados con leche materna, los que habitan en altas latitudes y
las personas de mayor edad. La misma es subdiagnosticada, o sus sintomas, muchas veces
sutiles y de insidiosa instalacion, son atribuidos a otras enfermedades.

No so6lo produce raquitismo en los nifios, y osteomalacia y osteoporosis en adultos, sino que
puede tener efectos negativos sobre la salud a largo plazo. Las posibles consecuencias del
déficit crénico incluyen: riesgo aumentado de sufrir enfermedades autoinmunes (diabetes,
esclerosis multiple), hipertension arterial y algunos tipos de cancer (prdstata, mama, colon),
entre otras.

Debe alertarse a la comunidad médica sobre la importancia de tratar y especialmente prevenir
el déficit de vitamina D. La suplementacion es simple y segura.

Las potenciales funciones fisioldgicas de la vitamina D, segin los conceptos actuales, se
esquematizan en la Figura 1.

(Recibido: septiembre de 2005. Aceptado: octubre de 2005)



UVB mmp PIEL mmpVitamina g mmmp 25 (OH) D; mump PROSTATA

1,25 (OH), D;

/

HOMEOSTASIS CALCICA
STATUS MUSCULAR
MANTENIMIENTO DEL
ESQUELETO

&

REGULACION TENSION
ARTERIAL
PRODUCCION DE INSULINA
;Prevenciéon de enfermedad
cardiaca?
;Prevencion de diabetes 2?

/

Inmunomodulacion

PREVENCION DE
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

MAMA

COLON

|

1,25 (OH), D,
(local)

l

Regulacion del
crecimiento celular

PREVENCION DE
CANCER

FIGURA 1. Esquema de las multiples funciones fisioldgicas potenciales de la vitamina D.
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Resumen

La vitamina D desempefia un rol central en la regulacion de la homeostasis de
calcio, modulando los flujos de calcio hacia y desde el medio extracelular. La
vitamina D, proveniente de la dieta o de la conversién del 7-dehidrocolesterol en la
piel durante la exposicion a la luz ultravioleta, es transportada por el plasma al
higado donde se convierte en 25(OH)-vitamina D3, el que luego en rifidén es
transformado por la 1a-hidroxilasa en la forma hormonalmente activa 1,25(0OH).-
vitamina D3 o calcitriol. El calcitriol actia a través de un mecanismo gendmico
mediado por un receptor intracelular, tipico de hormonas esteroidales y ademas
produce efectos rapidos sobre el transporte de calcio que son independientes de la
accion génica. La absorcion intestinal de calcio es un proceso saturable vy
dependiente de energia. El calcio entra desde el lumen a la célula intestinal a
través de la membrana de borde en cepillo (BBM). La proteina ligadora de calcio
(calbindina D9 K) facilita la absorcién de calcio acarreandolo hacia la membrana
basolateral (BLM) donde el calcio es extruido al sistema vascular por la Ca-
ATPasa, el anti-porter Na*/Ca®** y exocitosis. El principal efecto genémico del
calcitriol en el metabolismo del calcio es aumentar la absorcion intestinal de calcio
induciendo la sintesis de varias proteinas, incluyendo a la calbindina D9 Ky a la
Ca-ATPasa, involucradas en el transporte de calcio intestinal. En células
intestinales la hormona activa en forma rapida y transitoria las vias mensajeras
intracelulares adenilil ciclasa/AMPc/PKA y fosfolipasa C/IP3/DAG/PKC que
participan en la regulacion del calcio intracelular promoviendo el influjo de calcio a
través de canales dependientes de voltaje, y provocando la liberacién de calcio de
los depdsitos intracelulares. En estas células, el calcitriol también estimula vias de
sefalizacién intracelular ligadas a la fosforilacién en tirosina que conducen a la
activacién de la tirosina quinasa citosélica c-Src la que participa en la fosforilacién
de la fosfolipasa Cy y de las proteinquinasas reguladas por mitégenos (MAP
quinasas) ERK1 y ERK2, enzimas que regulan la proliferacién celular. Como
consecuencia de la activacion de ERK1 y ERK2, la hormona induce en células
intestinales la expresion de la oncoproteina c-Fos, y estimula la sintesis de ADN.
Palabras clave: vitamina D; intestino; transporte de calcio; transduccién de
senales; MAP quinasas
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Summary
INTESTINAL ACTION OF VITAMIN D

Vitamin D has a central role in the homeostasis of calcium metabolism,
regulating calcium fluxes into and out of the extracellular medium. Vitamin
D, coming from the diet or from the skin (through conversion of
7-dehydrocholesterol  during exposure to ultraviolet sunrays) is transported
in plasma to the liver, where it is converted into 25(0OH)-vitamin Ds;, which
is in turn converted in the kidney by the enzyme 1alpha-hydroxylase into
1,25(0OH),-vitamin D3 or calcitriol, the hormonally active form of the vitamin.
Calcitriol acts through a genomic mechanism mediated by an intracellular
receptor, in a way that is typical of steroid hormones, and also produces
rapid effects on calcium transport which are independent of genomic actions.
Intestinal  calcium  absorption is a saturable, energy-dependent process.
Calcium enters into the intestinal cell from the Iumen through the brush
border membrane (BBM). Calcium-binding protein (calbindin D9 K) facilitates
calcium absorption carrying it towards the basolateral membrane (BLM), where
it is extruded to the vascular system by Ca-ATPase, the anti-porter Na+/Ca2+,
and exocytosis. The main genomic effect of calcitriol on calcium metabolism
is to increase intestinal calcium absorption, inducing the synthesis of
several proteins, including calbindin D9 K and Ca-ATPase, involved in the
cation transport. In intestinal cells the hormone activates, in a fast and
transient way, the adenylyl cyclase/AMPc/PKA and phospholipase C/IP3/DAG/PKC
intracellular messenger pathways, which participate in the regulation of
intracellular  calcium  promoting  calcium  influx  through  voltage-dependent
channels, and causing the release of calcium from intracellular stores. In
these  cells, calcitriol  also  stimulates  intracellular  signaling  pathways
leading to phosphorylation of tyrosine residues which, in turn, activate the
cytosolic tyrosin-kinase c-Src. This kinase participates in the phosphorylation
of phospholipase C-gamma and the mitogen-activated protein kinases (MAPK) ERK1
and ERK2, which regulate cellular proliferation. As a consequence of the
activation of ERK1 and ERK2, the hormone induces the expression of oncoprotein
c-Fos in intestinal cells, and stimulates DNA synthesis.
Key words: vitamin D; intestine; calcium transport; signal transduction; MAP
kinases

Introduccion

La vitamina Ds desempefa una funcion primordial en la regulacién del
metabolismo del calcio y fésforo en vertebrados. También participa en otras
importantes funciones bioldgicas regulando la proliferacion y diferenciacion celular
y el sistema inmune.” Los érganos clasicos de accién de la hormona son intestino,
hueso y rifién, donde se han encontrado receptores especificos.? Ademas de los
organos clasicos, se han encontrado receptores para la hormona en una gran

variedad de tejidos incluyendo el musculo esquelético y cardiaco.



Los organismos superiores obtienen vitamina D de la dieta o de la conversién del
7-dehidrocolesterol en la piel, durante la exposicidén a la luz ultravioleta. Para que
sea biolégicamente activa, la Vitamina D tiene que ser metabolizada en el
organismo a productos mas polares.® Es transportada por la sangre al higado
donde es hidroxilada [25(OH)-vitamina Dg], y luego al rinén donde sufre una
segunda hidroxilacion para convertirse en la forma hormonalmente activa:

1,25(OH),-vitamina D3 o calcitriol.
Absorcion intestinal de calcio

El calcitriol es el principal regulador de la absorcién intestinal de calcio. El calcio
se absorbe en el intestino delgado a través de un proceso saturable y dependiente
de energia (transcelular), localizado en el duodeno y de un proceso pasivo
(paracelular) que funciona a lo largo de todo el intestino.* El proceso transcelular
comprende tres fases: A) entrada del calcio desde el lumen a la célula intestinal a
través de canales de calcio especializados (TRPVS y TRPV6), localizados en la
membrana de borde en cepillo (BBM), B) difusion intracelular, mediada por la
proteina citosodlica ligadora de calcio (calbindinD-9k) y C) extrusién del calcio al
sistema vascular, mediado por la Ca-ATPasa y el anti-porter Na*/Ca** localizados
en la membrana basolateral (BLM) (Fig. 1).
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Figura 1. Transporte epitelial de calcio

Las células intestinales absorben oaIC|o por medio de un transporte paracelular y transcelular. El
transporte pasivo y paracelular de Ca” es dirigido por un gradiente electroquimico (flecha azul). EI
calcitriol [1,25(0OH),D;] estimula las etapas individuales del transporte transcelular de Ca**



incrementando los niveles de expresion de los canales de Ca® luminal, las calbindinas y los
sistemas de extrusion. El transporte transcelular de Ca®* ocurre en tres etapas: entrada de Ca** a
través los canales de Ca®* (TRPV5 y TRPV®6); difusién del Ca*" unido a las calbindinas a la
membrana basolateral y extrusién del Ca** via la Ca** ATPasa (PMCA1b) y el intercabiador Na+/
Ca* (NCX1). Esto resulta en una neta absorcién de Ca®* desde el espacio luminal al
compartimiento extracelular.

La hormona regula el transporte de calcio en el intestino mediante dos

mecanismos: un mecanismo genémico y un mecanismo rapido independiente de

la accién génica (Fig. 2).

Figura 2. Mecanismo de accion del calcitriol es células intestinales

El calcitriol actua en intestino a través de dos mecanismos: Uno tipico de hormonas esteroidales,
uniéndose con su receptor (VDR) especifico en el citosol o nicleo, el complejo H-VDR interactia
en el nucleo con secuencias especificas de ADN, induciendo la transcripcion génica y la sintesis de
nuevas proteinas. El otro mecanismo es a nivel de membrana, independiente de la sintesis de
novo de proteinas, activando vias de transduccién de sefiales que conducen en pocos segundos 0
minutos a una respuesta biol6gica, siendo la mas importante el aumento del calcio intracelular.

Mecanismo gendémico: Es similar al de otras hormonas esteroidales y es
mediado por una interaccidén esteroespecifica del calcitriol con su receptor VDR, el
cual forma heterodimeros con el receptor retinoico X (RXR).” Luego de unirse al
VDR, en el citosol o nucleo, el complejo VDR-calcitriol se asocia, en el nucleo de
la célula intestinal, con secuencias especificas del ADN. Se forman nuevas
moléculas de ARN mensajero que codifican la sintesis de proteinas esenciales
para la absorcién intestinal de calcio. Las calbindinas,® proteinas ligadoras de

calcio involucradas en el transporte y regulacion intracelular del calcio, son el



producto génico mejor entendido y mas estudiado. La hormona también induce la
biosintesis de los canales de calcio de la BBM, TRPV5 (CaT1) y TRPV6 (CaT2),’
involucrados en el transporte transcelular de calcio y la Ca-ATPasa y el anti-porter
Na*/Ca?*, involucrados en la extruccién del calcio intestinal.®

Mecanismo no-genomico: La hormona estimula la entrada de calcio a la célula
intestinal a través de poros o canales de calcio localizados en la membrana
basolateral. El cierre y la apertura de estos canales es controlado por el potencial
de la membrana (canales sensibles a voltaje) y regulados por fosforilacion de las
proteinas que forman el poro o canal. Se ha demostrado que el agonista de
canales de Ca®** dependientes de voltaje BAY K8644, de la familia de
dihidropiridinas, estimula el influjo de Ca®" de igual forma que concentraciones
fisioldgicas de calcitriol, mientras que el antagonista de estos canales de Ca®*
nifedipina bloquea el incremento inducido por la hormona.® Se comprobé que el
calcitriol estimula la actividad de los canales de Ca®* dependientes de voltaje a
través de fosforilaciones mediadas por las proteinquinasas A y C (Fig. 3),

provocando la elevacién de la concentracién intracelular de calcio.™

Figura 3. Apertura de los canales de Ca2+-dependientes de voltaje por fosforilaciones
mediadas por PKA y PKC. El tratamiento con calcitriol provoca la activacion de las kinasas Ay C,
las que fosforilan los canales de calcio dependientes de voltaje (tipo L) en la membrana basolateral
(BLM), esto provoca la apertura del canal y por consiguiente la entrada de calcio al enterocito.



Activacion de vias mensajeras

La adenilil ciclasa (AC) desempefa un rol clave en la transduccién de senales
hormonales, generando AMPc; este segundo mensajero activa a la proteinquinasa
A (PKA) uniéndose a su subunidad regulatoria.'? En células intestinales de aves y
mamiferos, el calcitriol activa, en segundos o minutos, la via AC/AMPc/PKA.'" 13
La hormona incrementa en mas de dos veces los niveles de AMPc y produce un
aumento similar en la actividad de la enzima AC en membranas microsomales.
Ademads, en células intestinales, el calcitriol estimula la hidrélisis de
polifosfoinositidos por la fosfolipasa C (PLC) generando los segundos mensajeros

141 E| DAG activa a la proteina

inositol trisfosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG)
quinasa C y el IP3 moviliza calcio de los depdsitos de calcio intracelular. En
células duodenales, el calcitriol induce un rapido aumento de la concentracion de
calcio citosélico, debido a la movilizacién de Ca®* de depésitos enddgenos,
seguido de un aumento sostenido que proviene del medio extracelular.'” Este
aumento transitorio de la concentracion de calcio intracelular estimula el proceso
de exocitosis y la actividad de la Ca-ATPasa en la membrana basolateral del
enterocito, lo que conduce a un rapido aumento del pasaje de calcio al sistema

vascular.
Receptores asociados a membrana

Los efectos rapidos del calcitriol, que se manifiestan en segundos-minutos,
inducen la regulacion secundaria de genes que resultan en los efectos genémicos.
Algunos efectos rapidos iniciados en la membrana plasmatica son especificos de
esta hormona esteroidea y pueden ser inhibidos por antagonistas del calcitriol.
Esto ha estimulado a los investigadores a buscar receptores especificos asociados
a la membrana plasmatica. Recientemente se ha aportado evidencia de la
existencia de un receptor para calcitriol en la membrana basolateral de células
intestinales.'® Es una proteina de 64 kD que ha sido denominada 1,25D3-MARRS;

en el 2004, el ADNc que codifica para esta proteina ha sido clonado en duodeno



de aves.'® Hay evidencia experimental de la importancia fisiolégica de los efectos
rapidos inciados en la membrana plasmatica, demostrando que el ligado de la
proteina 1,25D3MARRS correlaciona con la estimulacion de vias de transduccién
de sefiales y transporte de calcio en intestino,?° evidenciando la independencia de
los efectos no-gendémicos del receptor nuclear.

Sin embargo en otros tejidos se ha demostrado la participacién del receptor
nuclear (VDR) tradicional en la iniciacion de los efectos rapidos en la membrana
plasmatica. Esta hipétesis es sustentada por el trabajo de Erben y col.,?! los que
demuestran que desaparecen los efectos rapidos no-genémicos por disrupcion del
VDR en ratones. Por lo tanto, el problema de la sefalizacion a nivel de membrana
y su conexién con el receptor clasico nuclear en intestino debera ser mas

profundamente estudiado.
Activacion de cascadas mitogénicas

En estas células, el calcitriol también estimula vias de sefializacién intracelular
ligadas a la fosforilacién en tirosina que conducen a la activaciéon de la fosfolipasa
Cy y de las proteinquinasas reguladas por mitdgenos (MAP quinasas) ERK1 y
ERK2,?> 2 enzimas que regulan la proliferacién celular.?* La hormona aumenta ya
al minuto la actividad de estas MAP quinasas, y su fosforilacién en residuos de
tirosina, con una cinética comparable con los cambios observados en la actividad
enzimética.”> Se ha demostrado que la tirosina citosélica c-Src participa en la
fosforilacidon de las MAP quinasas ERK1 y ERK2, ya que PP1, un inhibidor
especifico de esta familia de quinasas suprime la fosforilacion de ERK1/2 inducida

por calcitriol.?®

Hasta el presente se desconoce como es transmitida la sefal del
calcitriol desde su receptor de membrana a la tirosinquinasa citosoélica c-Src.

La fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K) es miembro de una familia de quinasas
lipidicas, implicada en muchos procesos fisiologicos, entre ellos, regulacion de la
proliferacion, diferenciacién y supervivencia celular.?® Ademas de actuar como
quinasa lipidica, PI3SK ha sido implicada en la regulacion de la cascada de MAP

quinasas, especificamente en la activacién de ERK1 y ERK2.?° Sin embargo, en



células intestinales PI3K no participa en la fosforilacion de las MAPK inducida por
calcitriol. Es mas, si bien la hormona activa a PI3K en otros tejidos blanco, en
intestino no estimula la actividad enzimatica de PI3K ni la fosforilacién de su
subunidad regulatoria p85.*

En células de mamiferos se han identificado tres familias de MAP quinasas:
ERK1/2, JNK1/2 y las p38 MAPKs.?’ Las tres familias de MAP kinasas son
activadas por quinasas (MAP-quinasa quinasas) de especificidad dual, que las
fosforilan en residuos de tirosina y treonina. Existe evidencia de que el calcitriol,
ademas de activar a ERK1/2, también estimula la actividad y fosforilacion en
tirosina de p38 MAPK siendo maxima la respuesta a los 2 min de exposicion a la
hormona ( 4-5 veces sobre basales).?® La fosforilacion de p38 por calcitriol
depende de la dosis, siendo el mayor estimulo entre 0,1 y 1 nM y es totalmente
suprimida por el inhibidor especifico de esta quinasa, el compuesto SB 203580. Se
demostré que PKA, PKC y la tirosina quinasa citosélica c-Src son parte del
mecanismo por el cual el calcitriol activa a p38 MAPK, ya que los efectos de la
hormona son atenuados por el antagonista de AMPc, el compuesto Rp-cAMP, el
inhibidor de PKC, Ro 318220 y el inhibidor de ¢-Src PP1.%

Los efectos rapidos, no-gendmicos, del calcitriol parecen modular funciones
biolégicas e interactuar con el ndcleo celular para controlar respuestas genémicas
asociadas con la diferenciacion y proliferacién celular. Se ha demostrado que,
como consecuencia de la activacion de ERK1/2 y de p38 MAPK, la hormona
induce en células intestinales la expresion de la oncoproteina de expresion
temprana c-Fos.?® El calcitriol también estimula la sintesis de ADN en las células
intestinales a través de la via mitogénica de las MAP quinasas ERK1/2, ya que la
proliferacion de estas células inducida por la hormona es suprimida por un
inhibidor especifico de ERKs, el compuesto PD98059 (Fig. 4).



Figura 4. Estimulacion de vias mitogénicas por calcitriol

El calcitriol activa a la tirosina quinasa citosolica cSrc, luego Src inicia la cascada de las ERKs
fosforilando en tirosina a proteinas adaptadoras, seguido de la activacion de Ras y Raf quinasa.
Raf fosforila a MEK, que a su vez activa a ERK por fosforilacién dual en tirosina y treonina.
También via c-Src, PKA y PKC la hormona activa a p38 MAPK, la que se fosforila en tirosina y
treonina. Una vez activadas, ERK y p38 MAPK se translocan al nicleo, donde inducen la expresion
de la oncoproteina c-Fos y la proliferacion.

Futuras investigaciones nos indicaran si el calcitriol también modula la actividad
de JNK'y si alguna de las cascadas mitogénicas activadas por la hormona tiene un
rol en la apoptosis de las células intestinales.

Conclusidén: Esta demostrado que en células intestinales el calcitriol tiene dos
importantes roles: regulacion de la absorcion intestinal de calcio y activacién de
cascadas mitogénicas que controlan la proliferacion y diferenciaciéon celular. La
existencia de un receptor en la membrana plasmatica y la activacién de flujos de
calcio y quinasas, luego del tratamiento con calcitriol, sugiere que el receptor de
membrana interactuaria con proteinas G y con tirosinquinasas no receptoras que
inician la senalizacién intracelular. Sin embargo, hasta el momento, no hay
evidencia directa de interaccién del receptor de membrana con proteinas G. Si
bien se ha acumulado evidencia de la importancia del receptor de membrana en
las respuestas rapidas, no-gendmicas de la hormona, en otros tejidos se ha
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demostrado la participacion del receptor nuclear tradicional (VDR). A pesar de los
importantes avances en este campo en los ultimos 15 afos, y de la nueva
informacion obtenida de estudios con animales transgénicos y animales donde se
ha silenciado la expresion del VDR, muchas preguntas importantes sobre la
conexion de las respuestas gendmicas con las iniciadas en la membrana

plasmatica todavia necesitan resolverse.

(Recibido: julio de 2005. Aceptado: agosto de 2005)
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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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Resumen

Los adultos mayores son una poblacion de alto riesgo de hipovitaminosis D, especialmente los que
habitan grandes urbes. El objetivo de este trabajo fue estudiar los niveles séricos de 25(OH)D en
invierno y sus factores determinantes en ancianos sanos de Buenos Aires (34° S). Se estudiaron 169
sujetos (56 hombres), de edad promedio 71,515,4 afios, a fines del invierno. La exposicion solar, el
habitat, el tipo de vestimenta, la ingesta de vitamina D y el estatus socio-econémico se evaluaron
mediante cuestionarios. Se midi6 calcemia, parthormona, marcadores de recambio 6seo y 25(OH)D
séricos. Los niveles promedio de 25(OH)D circulante fueron 17,9+0,64 ng/ml. El 51% de los sujetos
tenia salidas frecuentes al aire libre, y el 63% consumia alimentos ricos en vitamina D. Los niveles
de 25(OH)D fueron mas elevados en los hombres y en sujetos con mas de 3,5 h/semana de
exposicion a la luz solar, en los que consumian alimentos ricos en vitamina D tres o mas veces por
semana, vivian en casas y vestian ropa liviana en verano. El sexo, la exposicion a la luz solar y la
ingesta de alimentos ricos en vitamina D predicen los niveles séricos de 25(OH)D. La clase social
baja se exponia menos horas semanales al sol, consumia escasos alimentos ricos en vitamina D y
presentaba niveles elevados de parathormona y marcadores del recambio 6seo. Los niveles séricos
de 25(OH)D fueron similares en las tres clases socioeconomicas, pero la clase alta presentaba los
niveles mas elevados.

Palabras clave: Hipovitaminosis D; adultos mayores; poblacion urbana; exposicion solar; alimentos ricos en
vitamina D.

Abstract
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VITAMIN D INSUFFICIENCY IN ELDERLY ADULTS LIVING IN BUENOS AIRES

The urban population is prone to hypovitaminosis D due to the type of habitat and indoors lifestyle.
Elderly people are susceptible to hypovitaminosis D. Furthermore, low-income elderly subjects
have been identified as a target population. The aim of this study was to investigate serum levels of
25(OH)D in winter, and determinant factors in an aged population living at home, in a large
overpopulated city. We studied healthy people aged 71.515.4 years (113 women and 56 men) living
in the city of Buenos Aires (34° S) at the end of winter. Exposure to sunlight, habitat, type of
clothing worn in summer, vitamin D-rich food (D-food) intake and socioeconomic status were
assessed by specific questionnaires.We measured serum calcium, parathormone, markers of bone
turnover and 250HD. Mean circulating 25(OH)D levels were 17.940.64 ng/ml. Only 51% of
subjects received sunlight exposure; 63% consumed vitamin D-rich foods. 25(OH)D levels were
higher in men and in subjects with more than 3.5 hr/week of sun exposure,who ate vitamin D-rich
foods three times/week or more, lived in a house, and those who wore light clothes during the
summer. A multivariate linear regression model showed that sex, sunlight exposure and vitamin D-
rich food intake are predictors of 25(OH)D serum levels. Subjects with low income received less
time of sunlight exposure per week, had poor intake of D- food, and an increased level of
parathormone and bone turnover rate. Serum levels of 25(OH)D were similar in the three
socioeconomic classes, but high-income subjects show a trend toward better vitamin D status.

Key words: Vitamin D deficiency, elderly adults; urban population; sun exposure, vitamine D-rich foodstuffs.

INTRODUCCION

La hipovitaminosis D en ancianos constituye un problema mundial de salud publica. Se ha asociado
la deficiencia de vitamina D a la pérdida Osea y las fracturas.” * Los principales factores
responsables son: la exposicion solar restringida, la disminucion de la sintesis a nivel cutaneo y la
baja ingesta de alimentos naturalmente ricos o fortificados.” La ingesta adecuada mediante dieta o
sustitucion contrarresta la deficiencia provocada por los cambios estacionales, las latitudes

, . . . . .. 4
geograficas y el tiempo de permanencia en el interior de las viviendas.

La poblaciéon urbana es proclive a sufrir hipovitaminosis D debido al tipo de habitat (grandes
edificios de departamentos), la escasez de espacios verdes, la contaminacion ambiental y el estilo de
vida que favorece la permanencia en los espacios cerrados. Los ancianos con bajos ingresos
econdmicos también son una poblacion vulnerable al deficiencia de vitamina D. Harris y col. lo han
demostrado en ancianos caucasicos y afro-americanos de Boston, pertenecientes a clases

socioeconémicas bajas.’



Buenos Aires (34°S) es una ciudad superpoblada. Varios estudios de investigacion han observado
hipovitaminosis D en ancianos, principalmente en sujetos que viven en instituciones.”® Sin
embargo, las causas medioambientales no han sido completamente evaluadas. El objetivo de este
estudio ha sido investigar el nivel de vitamina D en ancianos sanos que viven en Buenos Aires y
evaluar su relacion con la exposicion solar, la ingesta de vitamina D que aporta la dieta y el estatus

socioecondémico.

POBLACION Y METODOS

Poblacion

Aceptaron participar de este estudio 169 sujetos de mas de 65 afios de edad, de hospitales y centros
médicos de Buenos Aires. Los sujetos fueron reclutados en los programas de prevencion de cada
hospital y centro médico, y también entre los familiares de pacientes internados y el personal de las
instituciones. No presentaban historia previa de falla orgéanica, enfermedades malignas, sindromes
de mala absorcion gastro-intestinal, fracturas por osteoporosis o enfermedades del metabolismo
6seo. Ninguno de los sujetos estaba medicado con vitamina D ni ninguna otra medicacion que
pudiera interferir con el metabolismo mineral. Los resultados de las determinaciones bioquimicas
llevaron a la exclusion de dos mujeres que presentaban hiperparatiroidismo primario y ocho sujetos
con niveles elevados de creatinina sérica (>1,4 mg/dl). La poblaciéon incluida en el estudio
comprendi6 157 sujetos (102 mujeres y 55 hombres). El estudio se realiz6 hacia fines del invierno y

comienzos de la primavera (15 de agosto a 15 de octubre de 2000).

Todos los sujetos otorgaron su consentimiento informado antes del inicio del estudio. Los Comités
de Investigacion de cada hospital o institucion y la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral aprobaron el protocolo de estudio.

Métodos

1-Cuestionarios

Fueron completados tres tipos de cuestionarios distintos:

a- La informacion obtenida con respecto a la exposicion solar en invierno fue evaluada en
horas totales por semana (horas de periodos soleados). Se interrogd a los sujetos sobre la
cantidad de tiempo que pasaban al aire libre (horario 10 a 16; 8 a 10; 16 a 18; y después de
las 18). Para estimar la exposicion solar indirecta durante el verano, se analizé el tipo de
vestimenta —mangas largas y cortas; vestimenta liviana— y se disefio un puntaje de piel
cubierta a piel descubierta (0 a 3). También se evalud el tipo de habitat: casa o edificio de

departamentos.



b- La ingesta de calcio y de alimentos ricos en vitamina D (huevos, pescado, hongos, higado
de pollo) fueron evaluados mediante una lista de verificacion administrada por un médico
entrenado. El puntaje se calculd segliin las veces por semana (0 a 7) de consumo de
alimentos ricos en vitamina D. La ingesta diaria de calcio se calculo a partir del consumo de
productos lacteos y se expresé en mg/dia.

Las preguntas realizadas en los items a) y b) se adaptaron del estudio EURONUT SENECA.’

c- El estatus socioeconémico fue evaluado segiin una prueba provista por la Asociacion
Argentina de Marketing.'’ Se describieron tres clases socioecondmicas segin el ingreso, el
nivel cultural, las propiedades, los automdviles y los muebles:

1- Clase alta (puntaje >64).
2- Clase media (puntaje 64-34).
3- Clase baja (puntaje <34).

Ciento cuarenta y cinco sujetos completaron el cuestionario socioecondmico.

2- Se realizaron las siguientes determinaciones bioquimicas séricas: calcio (espectrofotometria de
absorcidon atomica), creatinina (colorimetria), fosfatasa alcalina 6sea [BAP] (precipitacion con
lectina de trigo), 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] (radioinmunoensayo RIA-IDS) y fragmento
medio-molecular de hormona paratiroidea [PTH] (radioinmunoensayo, utilizando el antisuero que
reconoce la hormona intacta como si hubiera fragmentos medio-moleculares y carboxiterminales).
Todas las determinaciones bioquimicas se realizaron en el laboratorio del Hospital de Clinicas,
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utilizando métodos descriptos en otras publicaciones.

Los niveles séricos de 25(OH)D expresaron el estado de la vitamina D y fueron clasificados como
deseables (>30 ng/ml); hipovitaminosis D (<30 ng/ml); insuficiencia de vitamina D (<20 ng/ml);
deficiencia de vitamina D (<10 ng/ml).

El analisis estadistico se realizo mediante el software estadistico Stata 8. Se analizaron las variables
continuas con la prueba de Kruskall-Wallis, el test de la suma de los rangos de Wilcoxon y/o los
analisis de regresion lineal multiple, segin correspondiera. Un valor de p <0,05 se considerd

indicador de significacion estadistica.



RESULTADOS

La edad media de la poblacion fue de 71,5t5,4 afios; los niveles de albimina expresaban un estado
de nutricion normal (4,1 mg/ml) y los niveles insuficientes de vitamina D se reflejaban en niveles
séricos promedio de 25(OH)D de 17,9+40,6 ng/ml. Las mujeres presentaron niveles

significativamente inferiores de 25(OH)D (Tabla 1).

Tabla 1: Niveles de Vitamina D (xtes) en la poblacion mayor de Buenos Aires segun
sexo, tiempo y calidad de exposicion solar en invierno, vestimentas de verano, habitat,
e ingesta de alimentos ricos en Vitamina D.

25(OH)D ng/ml n p
Horas de exposicion solar
> 3.5 h/semana 21,4%1,5 45
< 3,5 h/semana 16,610,6 112 0,0001
Horario de exposicion solar
10al6 21,310,2 49
Otras horas 18,8+0,2 32
Sin exposicion 15,24+0,8 76 0,0006
Vestimenta de verano
Cobertura total 18,0+2,7 10
Cobertura media 16,8+0,7 112
Descubierta 20,923 35 0,006
Habitat
Departamento 17,1+0,1 103
Casa 19,5+0,1 51 0,018
Ingesta de alimentos ricos en Vit D
< 3 veces/semana 16,410,1 112
>3 veces/semana 21,610,2 45 0,0001



Soélo el 52% de los sujetos pasaba tiempo al aire libre y se exponia a la luz solar durante el dia. La
cantidad promedio de horas semanales de permanencia al aire libre y con exposicion solar fue de
3,5+0,4 (es decir, 30 minutos por dia). La poblacion que permanecia en el interior de las viviendas
(menos de media hora semanal al aire libre) representaba el 12,4%. El 68% de los sujetos vivia en
un departamento (Tabla 1).

Los sujetos consumian alimentos ricos en vitamina D 1,8 veces por semana. La ingesta de calcio fue
muy baja en la poblacion total (media 473,7+23,8 mg /dia) [Tabla 1].

Al analizar las enfermedades asociadas, el 69% de los sujetos tenia co-morbilidades relacio-
nadas con su edad. El 15,2% de la poblacion pertenecia a la clase alta, el 37,3% a la clase
media y el 47,5% a la clase baja.

Los sujetos con una exposicion solar mayor a 3,5 horas por semana presentaron mejores niveles de
25(0OH)D. Lo mismo sucedi6 con los que permanecian al aire libre durante el pico de radiacion solar
o en periodos de sol. La poblacion que vestia ropa liviana durante el verano y vivia en una casa
presentd niveles mas altos de 25(OH)D comparados con las personas que vestian ropa que cubria
mayor superficie corporal y vivian en edificios de departamentos. Un hallazgo similar se observo en
sujetos que consumian alimentos ricos en vitamina D mas de tres veces por semana (Tabla 1).

Para evaluar el efecto independiente de cada caracteristica, todas estas variables fueron incluidas en
un modelo multivariado de regresion lineal. Los predictores independientes de los niveles de
25(0OH)D fueron: la exposicion solar durante el horario de 10 a 16 (coeficiente beta 0,96; IC 95%
0,45-1,46; p <0,0001), el sexo (coeficiente beta 2,44; IC 0,25-5,15; p <0,076) y la ingesta de
alimentos ricos en vitamina D (coeficiente beta 5,03; IC -2,0-8,1; p <0,001), con R? ajustado = 0,22;
p <0,0001.

Tomando en cuenta las clasificaciones internacionales, los niveles aceptables de 25(OH)D se
consideraron superiores a 30 ng/ml. Esta poblacion eran los mas jovenes, recibian mayor exposicion
solar, su ingesta de calcio era importante y consumian alimentos naturales ricos en vitamina D mas

de tres veces por semana (Tabla 2).



Tabla 2: Niveles séricos de 25(OH)vitamina D y su relacion con la edad, la ingesta de
calcio, consumo de alimentos ricos en vitamina D y exposicion solar.

<10 ng/ml 10-19,9 ng/ml  20-30 ng/ml >30 ng/ml

(18) (79) 47) (15)
Edad (afios) 71,8%1,2 72,1£0,7 72,7%0,8 68,3+0,7 *
Ingesta de calcio

345,7+46,9 437,1£32,8 553,4+45,8 573,618,1*
gr /dia
Alimento ricos en

1,310,2 1,8+0,1 2,0£0,2 2,410,3*
Vit D (veces /sem)
Exposicion solar

1,410,6 2,610,6 3,710,8 8,012 5%*
(horas /semana)
Exposicion solar

0,7£0,4 1,0+0,3 1,810,4 4,2+ 4%**

10 a 16hs (hs /sem)
Anova * p <0,05; ** p: 0,0001; ***p: 0,002; (n).

Los sujetos de clase baja presentaban mas co-morbilidades vinculadas a la edad, menos exposicion
solar durante las horas de mayor radiacion (un promedio de 34 minutos por semana), con un total de
exposicion diaria de 16 minutos en distintos horarios. En contraste, el 60% de la exposicion semanal
de los sujetos de clase alta se producia durante el pico de radiacion solar y el promedio diario total
era de 50 minutos (30 minutos entre las 10 y las 16). E1 31,8% de los sujetos de clase alta, el 38,9%
de los sujetos de clase media y el 62,3% de los sujetos de clase baja no recibia exposicion solar (chi
cuadrado p <0,001). No se observaron variaciones atribuibles a la clase social, en la ingesta de
calcio y vitamina D procedentes de lacteos. Sin embargo, si se han encontrado diferencias

significativas en el consumo de alimentos naturalmente ricos en vitamina D (Tabla 3).



Tabla 3. Evaluacion de parametros que determinan los niveles circulantes de
25(OH)vitamina D segtn las clases socio-econémicas.

Parametro Clase alta Clase media Clase baja p
Edad (afios) 70,4£0,9 71,0£0,8 72,810,6 ns
Sexo F/M 9/13 36/18 56/13 -
Co-morbididad 45 % 62% 80% 0,0001
Casa/Departamento 18% 33% 34% ns
Ingesta de calcio gr /dia 461,6+13,7 466,516,3 471,9+4.5 ns
Alimentos ricos enVitamin D

Ingesta (>3 veces/sem.) 60% 22,9% 19% 0,002
Ingesta de Vit D seglin

lacteos Ul/dia 121,7£21,9 104,1£19,1 123,7+16,3 ns
Exposicion a la luz solar

10 a 16 hs (hs/ semana) 3,9+1,2 1,440,3 0,610,2 0,001
Exposicion a la luz solar

Total (horas /semana) 5,8%+1,6 2,910,6 1,9%0,5 0,004

Las clases sociales mas bajas presentaron menores niveles de 25(OH)D (tendencia) asociada a
niveles mas altos de hormona paratiroidea y parametros de recambio 6seo —FAO- (Tabla 4). El
68,1% de esta poblacion presentd niveles de 25(OH)D menores a 20 ng/ml, en tanto que el 59,1%
de la poblacion de clase social alta tenia valores >20 ng/ml.

Tabla 4. Niveles séricos de 25(OH)D y parametros del metabolismo mineral y éseo
segun clases socioeconémicas.

Parametros Clase alta (20) Clase media (47) Clase baja (68)
Calcemia mg/dl 9,410,1 9,510,1 9,510,1
25(OH)D ng/ml 21,242,1 18,4+1,3 16,4+0,8
PTH" pg/ml 43,5+0,8 50,3 + 0,4 61,3+0,5*
FAO® Ul/ml 53,440,7 59,5 + 0,4 64,9+0,3%*

*p=0,06 **p=0,04,(n).

1) hormona paratiroidea; 2) fosfatasa alcalina dsea



DISCUSION

La importancia del habitat y su relacion con hipovitaminosis D se describio ya en el siglo
XVII. Con el advenimiento de la industrializacion y la urbanizacién aparecieron
enfermedades 6seas en nifios y adultos que se relacionaron con la poluciéon ambiental, el
hacinamiento y la falta de radiacion directa de la luz solar.”® En el siglo XIX se observé que

la exposicion a la luz solar curaba estas enfermedades '

conocidas después como
raquitismo y osteomalacia. En las tltimas décadas se ha comprobado que la hipovitaminosis
D favorece en primera instancia la pérdida dsea y la osteoporosis.”> Las poblaciones de
riesgo son los adultos mayores y la consecuencia mas temida es la factura de cadera.'® Las
grandes urbes representan un potencial peligro para las mismas.

La ciudad de Buenos Aires es una ciudad con alta densidad poblacional (3.055.000
habitantes),'” ubicada a 34°S, con cambios en cuatro estaciones climaticas definidas.
Predomina el habitat urbano con edificios de departamentos. La polucion ambiental es
variada por momentos, habiendo dias de sol diafano seglin consta en estudios previos. La
fortificacion de alimentos con vitamina D no es obligatoria; sin embargo, mas del 80% de
los productos lacteos estan enriquecidos.

Siguiendo los criterios modernos de definicion de valores Optimos de vitamina D
[25(0OH)D >30 ng/ml],'® " verificamos hipovitaminosis D en la poblaciéon mayor de 65
anos de nuestra ciudad. Este estudio coincide con anteriores donde se ha comprobado
valores similares en adultos mayores y jovenes y marcada deficiencia en ancianos
institucionalizados durante el invierno.” ® Buenos Aires pertenece a una zona templada, por
ello los niveles circulantes de 25(OH)D encontrados superan los promedios de otras
poblaciones similares de altas latitudes del pais.'® Los niveles de 25(OH)D hallados son
similares al estudio EPIDOS efectuado en Francia,'® y superiores al promedio en poblacion
adulta mayor ambulatoria de Europa investigado en el trabajo EURONUT-SENECA entre
otros."’

En el periodo invernal la radiacion solar, la acumulacion vitamina D en los depositos
durante el verano, la ingesta de alimentos ricos en vitamina D o de suplementos contribuyen

a los tenores circulantes de 25(OH)D.** ?!

Hemos comprobado que el tiempo de
permanencia al aire libre de la poblacion es de 30 minutos diarios. Solamente el 21% se

expone en horarios de buena radiacion solar. Los valores promedio de 25(OH)D de esta



subpoblacion superan los 20 ng/ml si la exposicion es de mas de 3,5 horas semanales. Los
sujetos con niveles de 25(OH)D mayores de 30 ng/ml representan el 9% de la poblacion
estudiada, permanecen al aire libre en promedio durante 9 h/semana, y 4,14 h/semana en el
pico de radiacion solar. Lo que es equivalente a mas de una hora diaria de exposicion en
cualquier horario de luz solar y 35 minutos/dia de exposicion en el mejor horario de
radiacion UV. La cantidad de horas de exposicion es comparable a la observada a fines de
otofio por Holick y col.,”* quienes midieron la radiacion UV mediante etiquetas de
polisulfona. En Buenos Aires los inviernos son menos rigurosos que en otras latitudes y se
preserva la fotoconversion de pro-vitamina D; a colecalciferol aun en época invernal.” Se
debe al clima mas templado la diferencia observada con el trabajo de Weiss y col.: 48%
(Buenos Aires) versus el 55% (Boston) de sujetos con 25(OH)D inferior a 15 ng/ml.

El habitat también contribuye a un mejor tenor de niveles circulantes de vitamina D;
quienes viven en casas y disponen de espacios de aireacion como jardines o patios
presentan 250HD superior al de aquellas personas que viven en departamentos. Como es
conocido la ciudad presenta un riesgo per se de hipovitaminosis D en relacion a zonas
rurales, debido a los escasos espacios verdes, la polucion ambiental, el estilo de vida que
favorece la permanencia en el interior de las viviendas, factores que dificultan la radiacion
UV sobre la piel y la sintesis de vitamina D. Antiguos y recientes estudios evalian la
diferencia ciudad-campo en poblaciones jovenes de paises con buena radiacion solar.*

El efecto verano fue evaluado indirectamente en distintos trabajos en zonas de inviernos
rigurosos. La ausencia de vacaciones (movilizacién en verano a regiones soleadas)
representa un riesgo importante de hipovitaminosis D.* Estudios realizados en EUA
verifican mejores niveles de 25(OH)D en aquellos sujetos que permanecieron mas de tres
meses en regiones soleadas de los estados del sur.?® En el nuestro evaluamos indirectamente
la sintesis de vitamina D en el periodo estival: se verificé que las personas que vestian en
verano indumentarias poco cubiertas, presentan niveles de 25(OH)D mas elevados. Estas
observaciones coinciden con el estudio EURONUT-SENECA, ' sin embargo los valores
hallados son superiores (20,9 ng/ml vs. 16,4 ng /ml) y se adscriben a la latitud y al clima
templado de Buenos Aires, que permiten las salidas al aire libre. Los problemas de
vestimenta en relacion a niveles de vitamina D fueron evaluados en grupos poblacionales

jovenes de mujeres arabes, libanesas, judias ortodoxas y turcas, quienes presentan
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deficiencia de 25(OH)D por usar vestimentas que cubren todo el cuerpo en paises de buena
radiacion solar.””"

El consumo de alimentos naturalmente ricos en vitamina D, alimentos fortificados y
suplementos farmacologicos contribuyen a los valores circulantes de 25(OH)D en invierno.
En nuestro medio la leche y el yogur fortificados contienen 40 y 30 UI respectivamente de
vitamina D cada 100 ml. El enriquecimiento de la leche no es obligatoria, sin embargo casi
la totalidad de los productos en venta estan fortificados. Observamos que la poblacion que
ingiere mas de tres veces/semana alimentos ricos en D presenta valores de 25(OH)D
superiores a 20 ng/ml. Los sujetos con niveles suficientes de 25(OH)D consumen mas de
dos veces/semana alimentos naturalmente ricos en vitamina D. Nuestra valoracion
cualitativa y semi-cuantitativa coincide con los hallazgos cuantitativos del estudio
EURONUT-SENECA.'" Sin embargo, otras observaciones discrepan sobre la importancia
del aporte exclusivo de vitamina D con alimentos. En el trabajo de Weiss y col.”” se calculd
que el aporte dietario representaba 24 Ul/dia, y en la observacion de Omdhall, 80 y 100
Ul/dia en mujeres y en varones, respectivamente.’’ Burnand y col.”” sostienen que la ingesta
de carnes y pescados tiene bajo valor predictivo sobre los niveles de 25(OH)D (odds ratio
0,9). Similares conclusiones se observan en el trabajo de Salomone,’” donde la poblacion
que solamente ingiere alimentos naturales presenta valores de 25(OH)D promedio de 16
ng/ml. El exclusivo consumo de alimento ricos en vitamina D asociada a la escasa radiacion
solar de latitudes altas y clima riguroso que impide las salidas de las viviendas, justifican las
diferencias con nuestro estudio.

La ingesta de vitamina D por fortificacion de los alimentos (leches y yogures) representa un
aporte bajo (117 UI /dia) en relacion a las recomendaciones diarias sugeridas por
organismos internacionales (400 Ul/dia) para esta poblacion. Weiss y col.** verifican que el
aporte de vitamina D procedente de los alimentos fortificados tiene un rango de 52 a 352
Ul/dia. En nuestra poblacion oscila entre 0 y 460 Ul/dia; el 14,5% no consume lacteos y por
lo tanto no tiene esta fuente de vitamina D. Se comprobo6 que las personas que ingieren mas
de 500 mg/dia de calcio presentaban valores de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml. La ingesta
de calcio y los niveles de 25(OH)D se correlacionan en forma directa en diversos

28, 31, 32

estudios. Verificamos que la ingesta de calcio es baja en esta observacion y coincide

con otros estudios.” El incremento del consumo de calcio —y por tanto, de vitamina D—
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significa aumento del consumo de productos lacteos fortificados. Por otra parte la baja
ingesta de calcio condiciona el hiperparatiroidismo secundario, el aumento de la sintesis de
calcitriol y la disminucion del sustrato, 25(0OH)D.*

El suplemento con vitamina D previene la hipovitaminosis D y es utilizado en forma
frecuente en EUA.>® En el estudio de Krall y col.’® se observa que los suplementos diarios
mayores a 316 Ul se correlacionan con niveles de 25(OH)D mayores a 30 ng/ml; en quienes
consumen menos de 220 Ul/dia se verifica mayor incremento de PTH a fines del invierno y
en primavera. Por otra parte, el estudio de Framingham demuestra que la ingesta inferior a
200 Ul/dia incrementa el cociente de probabilidades de hipovitaminosis D en la poblacién
de adultos mayores.”” En este estudio hemos excluido a la poblacion que recibia
suplementos con el objetivo de evaluar los factores ambientales. Se observo en éste y otros
trabajos efectuados en Buenos Aires que el 61% de la poblacion presenta niveles de
25(OH)D inferiores a 20 ng/ml en invierno, mientras que en el periodo estival alcanza
niveles promedio de 28,6 ng/ml, presentando franca hipovitaminosis D solamente el 14,7%
de la poblaciéon.®’ Sin embargo, el grupo de personas mayores de 80 afios no logra alcanzar
niveles de vitamina D satisfactorios en el verano.’ Se infiere que la poblacién adulta mayor
debera recibir suplementos de vitamina D durante el invierno. Estarian exceptuadas aquellas
personas que se exponen mas de 30 minutos por dia en el periodo de maximo brillo solar, o
consumen lacteos fortificados y alimentos ricos en vitamina D mas de 3 veces por semana.
Es conveniente indicar en forma permanente suplementos de vitamina D a los sujetos muy
ancianos.

(Qué caracteristicas tiene la poblacion que alcanza niveles de 25(OH)D o6ptimos sin
necesidad de suplementos? Representa el 9% de la poblacion, es més joven, se expone mas
tiempo al aire libre, ingiere mas calcio y mdas vitamina D por el aporte de los lacteos
fortificados y de los alimentos naturalmente ricos en vitamina D. No se observaron

diferencias socioecondémicas.

En una regresion lineal y multiple se verificé que los factores que predicen los niveles de
25(OH)D en nuestra poblacion son la exposicion a la luz solar en horarios de mayor brillo,
el consumo de vitamina D procedente de alimentos naturalmente ricos y el sexo del

paciente. Otros estudios verifican similares parametros de prediccion independientes:
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valoraciones de exposicion solar como la estacion del afo, invierno, la ausencia de
vacaciones recientes, el tiempo diario utilizado fuera de las vivienda, el sexo, la edad, la
ingesta de vitamina D, el escaso consumo de lacteos y el indice de masa corporal.*> 231 3¢
37 Corresponden al sexo femenino los menores tenores circulantes de vitamina D debido a la
mayor proporcién de tejido adiposo donde se depositan los metabolitos de la vitamina D.*®
Pocos trabajos vinculan los niveles de 25(OH)D de los ancianos con su condicion
socioecondmica; un reciente estudio inglés sefiala que la poblacién mayor de 75 afios de
bajos ingresos tiene alto riesgo de hipovitaminosis D, entre otras carencias alimentarias.””
Varias investigaciones se realizaron en poblaciones de bajos ingresos.” *" ** 4 La
estratificacion socioecondmica y su relacion con los niveles de 25(OH)D se estudio en
mujeres jovenes de Bangladesh,* observando mayor porcentaje de hipovitaminosis D en la
poblacidon de menores recursos econdmicos. En nuestra observacion comprobamos que la
clase social baja estd mas expuesta a la hipovitaminosis D: el 23% presenta valores de
25(OH)D inferiores a 10 ng/ml, mientras que el 5% se verifica en la alta clase social. Se
atribuye a la escasa exposicion a la luz solar (60% no se expone a la luz directa del sol), y a
la baja ingesta de alimentos naturalmente ricos en vitamina D. Las alteraciones descriptas se
adscriben a la alta tasa de co-morbilidad (excluidas las enfermedades graves) que presenta
este grupo socio-econdmico. Las mismas impiden el bienestar en el diario vivir y dificultan
las salidas fuera del hogar: la preferencia es permanecer en del interior de las casas. Estos
problemas se han evaluado en estudios como el EURONUT-SENECA,'’ y el trabajo de
Framingham,” o el de Weiss y col.,”> donde se advierten niveles bajos de 25(OH)D en
personas con mayores alteraciones en el diario vivir. La maxima expresion se verifica en
personas enfermas hospitalizadas.** Hemos comprobado que la clase social baja ingiere
igual cantidad de vitamina D y calcio procedente de los lacteos que las otras, sin embargo el
aporte diario por esta via es escaso. El aporte de otras fuentes de vitamina D como los
alimentos naturales es pobre y se debe a las dificultades econdmicas para su adquisicion.

Se ha observado una mayor tendencia a la hipovitaminosis D tanto en la clase media como
baja, en esta Ultima asociada con mayores niveles de parthormona e incremento del
remodelado 6seo expresado por la FAO. Si bien la edad promedio de la poblacion de esta

clase social no difiere significativamente de las otras, se advierte que la poblacion es mas

afosa y que la mayor edad favoreceria menores niveles circulantes de 25(OH)D. Los

13



factores ambientales antes sefialados contribuirian a los niveles descendidos de 25(OH)D.
El incremento de hormona paratiroidea también se explicaria por la edad y caida del filtrado
glomerular y co-morbilidades, y contribuiria al incremento de la FAO. El grado de
inmovilizacidon que se adscribe a co-morbilidades incrementa la remodelacion 6sea. Otros
autores (estudio Framingham) comprueban mejores niveles de vitamina D en las personas
mas activas.”’

En conclusion, hemos observado hipovitaminosis D en la poblacion ambulatoria adulta
mayor de la ciudad de Buenos Aires; los factores ambientales involucrados son la pobre
exposicion solar durante invierno, y el escaso consumo de alimentos ricos en D y lacteos
fortificados. La poblacion de bajos recursos es la mas afectada. El suplemento de vitamina
D durante el invierno debe considerarse necesario en adultos mayores de grandes
conglomerados urbanos y en las clases sociales de menores ingresos.

(Recibido: agosto de 2005. Aceptado: septiembre de 2005)
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