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RESUMEN

La vitamina D es la principal hormona esteroidea que interviene en la regulacion de
los niveles séricos del ion calcio, un componente esencial para la mineralizacién 6sea y
por ende primordial para la salud y la buena estructura de los huesos. Diversos estudios
reportan una alta prevalencia de insuficiencia y deficiencia de niveles séricos de vitamina
D en diversas edades, ambos sexos e incluso en areas cercanas al ecuador, donde se
esperarian tener niveles adecuados. También han sido reportados casos de densidad
mineral 6sea disminuida para la edad en mujeres premenopausicas, hallazgo frecuente
en la menopausia por la pérdida del factor protector hormonal, que conlleva a osteopenia
u osteoporosis. La medicion de la densidad mineral 6sea mediante densitometria no se
recomienda como tamizaje para mujeres premenopausicas sanas, por lo que
alteraciones de la misma pudieran estar asociados a niveles séricos inadecuados de
vitamina D, que pudieran no ser identificados de manera temprana, por lo que es
beneficioso determinar si existen correlaciones entre dichos niveles de vitamina D y

hallazgos en densitometria 6sea en estas mujeres.

Palabras clave: vitamina D, densitometria 6sea, premenopausia.



ABSTRACT

Vitamin D is the main steroid hormone that intervenes in the regulation of serum levels
of calcium ion, an essential component for bone mineralization and therefore essential
for the health and good structure of bones. Various studies report a high prevalence of
insufficiency and deficiency of serum vitamin D levels at various ages, both sexes and
even in areas near the equator, where adequate levels would be expected. Cases of
decreased bone mineral density for age have also been reported in premenopausal
women, a frequent finding in menopause due to the loss of the hormonal protective factor,
which leads to osteopenia or osteoporosis. The measurement of bone mineral density by
densitometry is not recommended as a screening for healthy premenopausal women, so
its alterations could be associated with inadequate serum levels of vitamin D, which could
not be identified early, so it is It is beneficial to determine if there are correlations between

said levels of vitamin D and findings in bone densitometry in these women.

Keywords: vitamin D, bone density test, premenopause



|. INTRODUCCION

La vitamina D es la principal hormona esteroidea que interviene en la regulacion de
los niveles séricos del ion calcio,! un componente esencial para la mineralizacién éseay
por ende primordial para la salud y la buena estructura de los huesos. Niveles
disminuidos de esta pueden ser causa de niveles insuficientes de calcio en el organismo
produciendo alteraciones en la concentracion de calcio y otros minerales dentro de los
huesos, medida como densidad mineral 6sea, predisponiendo a los mismos a ser mas
débiles por alteraciones del metabolismo 6seo.

Otro de los factores protectores de la densidad mineral 6sea son los niveles de
estrogenos de las mujeres en edad fértil, ya que contrarregulan a las células
responsables de la resorcion 6sea, los osteoclastos. Dichos estrogenos presentan una
disminucioén significativa una vez la mujer llega a la menopausia, por ende, este efecto
protector se pierde, y en la postmenopausia es frecuente presentar densidad mineral
O0sea disminuida. En estas pacientes, la densidad mineral 0sea puede ser valorada a
través de la Absorciometria de Rayos X de Energia Dual (DEXA), estudio conocido como
Densitometria Osea. Sin embargo, la estimacion de la densidad mineral 6sea por DEXA
no se recomienda en mujeres premenopausicas, y solo se justifica cuando existe algun
antecedente de fractura por traumatismo leve, y en aquellas causas conocidas de
pérdida 0sea. Entre las causas secundarias de densidad mineral 6sea disminuida para
la edad en mujeres premenopausicas esta la deficiencia de Vitamina D. 2

Diversos estudios han reportado que la incidencia y prevalencia de la hipovitaminosis
D es muy alta, y de las mujeres, las mas afectadas se encuentran en la adultez, donde
todavia no se deben encontrar alteraciones de la mineralizacion 6sea debido al factor
hormonal protector. Empero, una vez estas mujeres alcancen la menopausia, en donde
existe un aumento fisiolégico de la resorcidén 0sea, la hipovitaminosis D en dicha etapa
de la vida, puede predisponer a la aparicion mas temprana de anomalias en la densidad
mineral 6sea, como lo es la osteoporosis, o la presencia de hallazgos mas graves, como

fracturas patolégicas.
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l.1. Antecedentes

Ping Zhou, Jian Hu, Ping Xi, Ning Zhang, Bo Yang, Jie Zheng, Xiaogin Wang, en el
2017, en China, con los objetivos de analizar la relacién entre diversos indices
(incluyendo vitamina D) y osteoporosis en mujeres perimenopausicas de la region, y, de
definir los factores de riesgo relacionados a la osteoporosis en la perimenopausia, para
asi aportar nuevas guias para una prevencion y tratamiento efectivos en estos casos,
realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, en donde escogieron mujeres
perimenopausicas entre los 40 y 60 afios de edad que se consultaron en el Hospital
Afiliado de la Universidad de Xi'an Jiaotong, en un periodo de dos afios y medio. Los
resultados del estudio de la comparacibn de marcadores metabdlicos 6seos de
participantes con diferentes niveles de 25(OH)D han demostrado que los participantes
con diferentes niveles de 25(OH)D son solo diferentes en las edades y los niveles de
PTH y calcio, mientras que no muestran diferencias significativas en los niveles de
fosforo y DMO. Este estudio considera que la deficiencia de Vitamina D en mujeres
perimenopausicas de la region de Xi'an es muy comun y no existe una correlacion
significativa entre la deficiencia de Vitamina D y el nivel de DMO. Por lo tanto, la medicion
simple de los niveles de marcadores metabolicos 6seos, como calcio, fosforo, vitamina
D y PTH, no puede reflejar realmente el estado de la DMO de las mujeres
perimenopausicas en esta region. 2

Dr. Lavanya, Dr. Srikanth y Satya Chowdary, en el 2015, en la India, realizaron una
investigacion en donde se propusieron valorar los niveles de vitamina D y densidad
mineral 6sea de mujeres pre y postmenopausicas, de corte transversal, en donde treinta
mujeres se encontraban en un grupo de edad de 20-40 afios vy, treinta y dos mujeres
eran menopausicas con tiempo después de la menopausia de 0-5 y 5-10 afios. Se les
midi6 la 1,25(0OH)2D, el calcio sérico y la densidad mineral 6sea. Los resultados de este
estudio observaron que el 40 por ciento de las mujeres premenopausicas eran suficientes
con vitamina D y el 60 por ciento restante mostraba una disminucion en los niveles de
vitamina D (el 46,70 por ciento eran vitamina D insuficientes y 13,30 por ciento tenian
deficiencia de vitamina D); y que el 100 por ciento de las mujeres menopausicas no eran

suficientes con vitamina D.4
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Zhaleh Shariati-Sarabi et col., en 2018 en Iran, con la intenciobn de evaluar la
prevalencia de osteopenia y osteoporosis en mujeres asintométicas en el periodo de
transicion a la menopausia, determinaron la densidad mineral 6sea (DMO) mediante
Absorciometria de Energia Dual de Rayos X (DEXA) en 714 mujeres voluntarias
perimenopdusicas asintomaticas, en un periodo de 4 afos. Los resultados de la DMO
del fémur indicaron que aproximadamente el 35 por ciento y el 8 por ciento de los
participantes tenian osteopenia y osteoporosis, respectivamente. Los valores de DMO
en las vértebras lumbares (L1 a L4) revelaron un 42 por ciento de osteopenia y un 12 por
ciento de osteoporosis. Este estudio revel6 que la prevalencia de osteopenia incluso en
mujeres perimenopdusicas sanas no es infrecuente, y la pérdida de masa 0sea puede
comenzar antes de la edad de la menopausia. ®

Zeinc y Alvarez en el 2012, realizaron un estudio en la Republica Dominicana, cuyo
objetivo fue conocer los rasgos sociodemograficos y clinicos de su muestra con respecto
a sus niveles de vitamina D. Se trato de un estudio observacional y descriptivo en donde
se revisaron los expedientes clinicos de todo aquel que perteneciera al Plan Ejecutivo de
Salud del Centro de Diagnostico y Medicina Avanzada y de Conferencias Médicas y
Telemedicina (CEDIMAT) con una prueba de vitamina D sérica, en un periodo de 12
meses. Se reportd que el 54 por ciento de los 125 pacientes estudiados presentaron
hipovitaminosis D, y el 39.2 por ciento de toda la muestra resultaron ser mujeres con
deficiencias de vitamina D. El grupo de edad que mas presento la hipovitaminosis fue
entre 36 y 50 afios (28 por ciento), las ocupaciones mas frecuentes en donde se encontrd
hipovitaminosis fueron relacionadas a areas de negocios (39.2 por ciento), el habito
toxico mas prevalente en el grupo que presentd la hipovitaminosis fue el consumo de
alcohol (23.6 por ciento) y el antecedente patolégico personal mas frecuentemente
encontrado en el grupo con la hipovitaminosis D fue de tipo cardiovascular (15 por
ciento). Reportando entonces que las mujeres son 2 veces mas propensas a tener
deficiencias de vitamina D que los hombres, y que las personas entre 36 y 50 afios de
edad y los que trabajan en areas de negocios son los grupos de personas mas
susceptibles a tener deficiencia de vitamina D; sin embargo, no se pudo establecer
relacion entre el consumo de alcohol y los antecedentes cardiol6gicos con los niveles

alterados de vitamina D. ©
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Despradel, L. y Paz, A., en el 2016, en la Republica Dominicana, con la finalidad de
determinar los niveles séricos de 25(OH)D en pacientes con obesidad y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) que asistieron a un consultorio privado de la ciudad de Santo Domingo,
realizaron un estudio transversal y observacional de caracter descriptivo en el cual,
posterior a la medicién del indice de masa corporal (IMC) y de la hemoglobina glucosilada
(Hb1Ac) para la identificacion y clasificacion de los pacientes, correlacionaron sus niveles
de vitamina D con la obesidad o diabetes que presentaban. Reportaron que, de los 82
pacientes estudiados en la Clinica Corazones Unidos, Santo Domingo, Republica
Dominicana, 36 eran mujeres que tenian deficiencia de vitamina D (descrita como nivel
sérico de 25-hidroxivitamina D <20 ng/ml), correspondiendo al 53.7 por ciento de todas

las mujeres que formaron parte del estudio. ’

1.2. Justificacion

En las mujeres pre y perimenopausicas, aun existiendo el factor protector de los
estroégenos, se ha reportado que se puede presentar densidad mineral 6sea disminuida.®
Dichos hallazgos en la densitometria pueden tener una relacion con la alta prevalencia
de niveles disminuidos de vitamina D sérica en estas mujeres. Es necesario encontrar si
existe una correlacion directa entre la densidad mineral 6sea de la mujer
premenopausica y sus niveles plasmaticos de vitamina D, para asi reenfocar el manejo
de la hipovitaminosis D, de simplemente corregir niveles deficientes o insuficientes, a
tomar una conducta profilactica frente a problemas del metabolismo 6seo, ya que de
igual forma puede existir una relacién con la evolucion de dicho hallazgo en la

densitometria 6sea a osteopenia u osteoporosis en la menopausia.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia e insuficiencia de vitamina D es un problema de salud global que afecta
a mas de un billén de personas a nivel mundial. 8 En una revisién de 195 estudios donde
se incluyeron méas de 168,000 participantes de 44 paises, el 88 por ciento de las muestras
evaluadas tenia niveles séricos de 25-hidroxivitamina D por debajo de 30 ng/ml; el 37
por ciento tienen valores medios por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7 por ciento tienen
valores medios inferiores a 10 ng/ml. ° 1°

Las consecuencias de la deficiencia de vitamina D no pueden subestimarse. Existe
una asociacién entre la deficiencia de vitamina D y una innumerable cantidad de
enfermedades agudas y cronicas incluyendo preeclampsia, caries dentales, periodontitis,
desordenes autoinmunes, enfermedades infecciosas, enfermedades cardiovasculares,
canceres letales, diabetes mellitus tipo 2, trastornos neuroldgicos y, principalmente,
trastornos del metabolismo 0seo.

Sobre Latinoamérica y el Caribe, en una revision sistematica del 2013, se evaluo la
prevalencia de déficit de Vitamina D en poblaciones sanas de todas las edades, y los
valores deficientes (<20ng/dL) se reportaron entre 20 y 40 por ciento. *

En la Republica Dominicana se ha reportado que hasta el 53.7 por ciento de las
mujeres presentan deficiencias de vitamina D, que las mujeres son 2 veces mas
propensas a tener deficiencias de vitamina D que los hombres, y que el grupo de edad
en general mas afectado es de 36 a 50 afos, que en la mujer corresponde con la edad
fértil (premenopausia). &’

Considerando la alta prevalencia de niveles séricos insuficientes y deficientes de
vitamina D a nivel mundial y nacional, y que no se recomienda la realizacion de la
densitometria ésea en pacientes premenopausicas como tamizaje, y no se conoce otro
factor predictivo para determinar la densidad mineral 6sea en estas mujeres, con la
intencién de buscar la relacién de la masa 6sea con otro factor medible, nos planteamos
la siguiente interrogante:

¢ Existe una correlacion entre los niveles séricos disminuidos de vitamina D y hallazgos

en densitometria ésea de pacientes premenopausicas sanas?
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[ll. OBJETIVOS

[11.1. General

1. Exponer bibliograficamente la correlacion que puede haber entre los niveles

séricos disminuidos de vitamina D con hallazgos en una densitometria 6sea en

mujeres premenopausicas sanas.

l1l.2. Especificos

1.

Aportar datos de interés acerca de las variables implicadas en el estudio:
vitamina D y densitometria 0sea, y como pueden relacionarse en la paciente
sana.

Generar curiosidad sobre el tema en profesionales de la salud.

Impulsar la realizacion de otros estudios complementarios que den soporte al

presente, con la realizacion de un experimento de campo adecuado.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Vitamina D
IV.1.1. Definicién

La vitamina D, vitamina D3 o colecalciferol ejerce un potente efecto facilitador de la
absorcion de calcio en el tubo digestivo, como también tiene importantes efectos tanto
sobre el depdsito como sobre la resorcion de hueso. Sin embargo, la vitamina D no es,
por si misma, la sustancia activa que provoca estos efectos: la vitamina D debe
convertirse primero, mediante reacciones sucesivas en el higado y en el rifién, en el
producto final activo, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, también denominado 1,25(0OH)2D3,
1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol.t

La 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol es la principal hormona esteroidea que
interviene en la regulacion de la homeostasis del ion mineral calcio. La vitamina D y sus
metabolitos son hormonas y precursores hormonales mas que vitaminas, ya que en las

condiciones bioldgicas apropiadas pueden sintetizarse de manera endégena. 12

IV.1.2. Formacion de Vitamina D

1. Varios compuestos derivados de los esteroles pertenecen a la familia de la
vitamina D y todos ellos realizan mas o menos las mismas funciones. El mas importante
es el colecalciferol y se forma en la epidermis como resultado del desdoblamiento
fotoquimico del 7-dehidrocolesterol, sustancia que se encuentra en la piel en condiciones
normales, que se convierte en la denominada pre-vitamina D y rapidamente al
colecalciferol, por la radiacion de los rayos ultravioleta B de longitud de onda entre 290 y
315 nm de la luz solar. En consecuencia, una exposicion adecuada a la luz solar evita el
déficit de vitamina D. Sin embargo, una irradiacién UVB excesiva no produce intoxicacion
por vitamina D, porque la pre-vitamina D3 y vitamina D3 sintetizadas en exceso se
degradan en la piel a metabolitos biol6gicamente inactivos. 3

La produccion cutanea de vitamina D disminuye con la melanina y con los protectores
solares que contienen factor de proteccion solar en gran concentracion, que eficazmente
alteran la penetracion de la luz ultravioleta en la piel. El mayor uso de protectores solares

en Norteamérica y Europa occidental y la menor exposicién de la poblacién general en
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los dltimos decenios han llevado a que cada vez se confie mas en las fuentes
alimentarias de vitamina D.*?

Los otros compuestos de vitamina D que ingerimos con la comida son idénticos al
colecalciferol formado en nuestra piel, excepto porque contienen sustituciones en uno o
més atomos que no afectan la funcién. En Estados Unidos y en Canada, estas fuentes
son en gran medida los cereales enriquecidos y los productos lacteos, ademas de los
aceites de pescado y las yemas de huevo. La vitamina D de origen vegetal se encuentra
en forma de vitamina D2 o ergocalciferol, mientras que la procedente de animales esta
en forma de vitamina D2, o colecalciferol. Estas dos formas tienen una actividad biologica
equivalente y se activan con la misma eficacia que la producida por la piel por medio de
las hidroxilasas hepética y renal de vitamina D en el ser humano. Desde su lugar de
absorcion en el intestino o de sintesis en la piel, la vitamina D entra en la circulacion
unida a la proteina transportadora de vitamina D, una globulina a que se sintetiza en el
higado. % 12

2. El colecalciferol sufre un primer paso de activacion en el higado mediante una
reaccion de hidroxilacion por enzimas similares a las del citocromo P450, llamadas
colecalciferol-25-hidroxilasa, que se encuentra en las mitocondrias y en los microsomas,
convirtiendose en 25-hidroxicolecalciferol o 25-hidroxivitamina D. La actividad de esta
hidroxilasa no estd muy bien regulada y el metabolito resultante, la 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D), es la principal forma circulante y de depdsito de la vitamina D. Alrededor de
88 por ciento de la 25(0OH)D circula unida a la proteina transportadora de vitamina D,
0.03 por ciento se encuentra en estado libre y el resto circula unido a la albimina. La
semivida de la 25(0OH)D es de casi dos a tres semanas; sin embargo, se acorta
sobremanera cuando se reducen las concentraciones de proteina transportadora de
vitamina D, como puede ocurrir cuando aumentan las pérdidas urinarias de proteinas en
el sindrome nefrético. 12

El proceso esta limitado, debido a que el 25-hidroxicolecalciferol ejerce un efecto
inhibidor mediante retroalimentacion sobre las reacciones de conversion. Este efecto de

retroalimentacion tiene una importancia extrema por dos razones:
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e Primero, el mecanismo de retroalimentacion regula con precision la concentracion
de 25-hidroxicolecalciferol en el plasma, permitiendo que se pueda aumentar la ingestién
de vitamina D3 muchas veces sin alterar los niveles séricos de 25-hidroxicolecalciferol,
y, por ende, controla que no haya ninguna actividad excesiva de vitamina D, aunque su
ingesta sea abundante.

e Segundo, esta conversién controlada de vitamina D3 en 25-hidroxicolecalciferol
conserva la vitamina D almacenada en el higado para su utilizacion futura. Una vez que
ha sido transformada, sé6lo persiste en el organismo durante unas cuantas semanas,
mientras que en su forma de vitamina D puede ser almacenada en el higado durante

muchos meses. 112

3. El 25-hidroxicolecalciferol sufre una segunda hidroxilacion en los tabulos renales
proximales por la 25(OH)D-1a-hidroxilasa, convirtiéendose en 1,25-dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH)2D), la forma mas activa de la vitamina D.

La 25(OH)D-1ao-hidroxilasa es una oxidasa microsomica de funcidon mixta semejante
a la del citocromo P450 que esta estrechamente regulada en las células del tubulo
contorneado proximal. Esta enzima también se encuentra en los queratinocitos
epidérmicos, pero la produccion de 1,25(OH)2D por el queratinocito no se considera que
contribuya a la concentracion de esta hormona en la circulacién sanguinea. Por tanto, en
ausencia de los rifiones, la vitamina D pierde casi toda su eficacia.

La conversion de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-hidroxicolecalciferol requiere la
presencia de la hormona paratiroidea o paratohormona (PTH), y esta estrechamente
regulada por la misma (aumenta PTH, aumenta calcitriol) ya que estimula esta enzima
microsémica, y en ausencia de esta hormona no se forma casi nada de 1,25-
dihidroxicolecalciferol. Por tanto, la PTH desempefia un papel fundamental a la hora de
determinar los efectos funcionales de la vitamina D en el organismo. 1 %2

El esquema 1 resume los pasos expuestos anteriormente sobre la formacion

endégena de vitamina D:
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Esquema 1. Formacién enddgena de vitamina D.
Fuente: Madhusmita Misraa, Daniele Pacaudb, Anna Petrykc, Paulo Ferrez Collett-
Solbergd, Michael Kappye. Deficiencia de vitamina D en los nifios y su tratamiento:
revision del conocimiento y las recomendaciones actuales. ELSEVIER 2008; 66(2): .
https://www.elsevier.es/es-revista-pediatrics-10-articulo-deficiencia-vitamina-d-ninos-su-

13126503 (accessed Diciembre, 2020).
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IV.1.3. Regulacion de vitamina D

La principal via de inactivacion de los metabolitos de la vitamina D es un paso de
hidroxilacién adicional que realiza la vitamina D-24-hidroxilasa, una enzima que se
expresa en casi todos los tejidos, formando 24,25-dihidroxicolecalciferol. La 1,25(0OH)2D,
es la principal inductora de la vitamina D-24-hidroxilasa, promoviendo asi su propia
inactivacion, limitando con ello sus efectos bioldgicos.

Como se menciona anteriormente, la PTH estimula la hidroxilasa renal aumentando la
produccién de calcitriol; en tanto que el calcio y el fésforo en niveles superiores a los
normales (entre 8 y 10.5 mg/dl para el calcio; y entre 2.5 y 4.5 mg/dl para los fosfatos,
ambos en adultos 14, el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), la calcitonina y el

producto de la accién de la enzima, la misma 1,25(0OH)2D, la reprimen. !

IV.1.4. Acciones de la vitamina D

La 1,25(0OH)2D ejerce sus efectos biolégicos por medio de su unidon a un miembro de
la superfamilia de los receptores nucleares, el receptor de vitamina D (VDR: vitamin D
receptor). Este receptor pertenece a la subfamilia que incluye los receptores de hormona
tiroidea, los receptores retinoides X y los receptores activados del proliferador de
peroxisomas; no obstante, a diferencia de otros miembros de esta subfamilia, solo se ha
aislado un receptor de vitamina D. 12

La afinidad del receptor de vitamina D por la 1,25(0OH)2D es alrededor de tres veces
mayor que la que tiene por los demas metabolitos de la vitamina D. En circunstancias
fisiologicas normales, estos otros metabolitos no estimulan las acciones dependientes
del receptor, sin embargo, en los estados de toxicidad por vitamina D, las
concentraciones elevadas marcadas de 25(OH)D originan hipercalcemia al interactuar
directamente con el receptor de vitamina D y desplazar a la 1,25(OH)2D de la proteina
transportadora de vitamina D en el suero, lo que trae consigo una mayor biodisponibilidad
de la hormona activa. °

El receptor de vitamina D se expresa en una amplia gama de células y tejidos. Se han
estudiado mas ampliamente las acciones moleculares de la 1,25(0OH)2D en los tejidos

gue intervienen en la regulacion de la homeostasis del ion mineral calcio.
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La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, tiene varios efectos
sobre el intestino, los rifiones y los huesos que incrementan la absorcion de calcio y
fosfato hacia el liquido extracelular y contribuyen a la regulacion de estas sustancias

mediante mecanismos de retroalimentacion.

A) Vitamina D en el intestino

e Calcio

El 1,25-dihidroxicolecalciferol en si mismo funciona como hormona para promover la
absorcion intestinal de calcio. Lo hace sobre todo aumentando (durante unos 2 dias) la
formacién de calbindina 9K, una proteina fijadora de calcio en las células epiteliales
intestinales, que actlia en el borde en cepillo de estas células. Asi, el calcio se desplaza
al interior del citoplasma celular. Luego ese calcio se desplaza después a través de la
membrana basolateral de la célula por difusion facilitada. La velocidad de absorcion de
calcio es directamente proporcional a la cantidad de esta proteina fijadora de calcio.
Ademas, esta proteina permanece en las células durante varias semanas después de
gue el 1,25-dihidroxicolecalciferol se haya eliminado del organismo, causando asi un
efecto prolongado sobre la absorcidon de calcio.

Otros efectos del 1,25-dihidroxicolecalciferol que también pueden facilitar la absorcion
de calcio son: 1) la formacion de una ATPasa estimulada por el calcio en el borde en
cepillo de las células epiteliales, y 2) la formacion de una fosfatasa alcalina en las células
epiteliales, pero se desconocen los detalles precisos de todos estos efectos.

e Fosfato

El 1,25-hidroxicolecalciferol facilita la absorcion de fosfato a través del epitelio
gastrointestinal, y se cree que se debe a un efecto directo del mismo sobre su receptor,
pero es posible que sea secundario a la absorcion del calcio por la misma hormona, que

a su vez actue como mediador del transporte de fosfato.

B) Vitamina D en el hueso
La vitamina D desempefia importantes funciones, tanto en la resorcion de hueso como
en su depdsito: cantidades elevadas de vitamina D produce resorcién 6sea, y valores

disminuidos de la misma pueden disminuir la funcién de resorcién de la PTH. El
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mecanismo de esta accion de la vitamina D se desconoce, pero se cree que es
consecuencia del efecto que tiene el 1,25-dihidroxicolecalciferol de aumentar el
transporte de calcio a través de las membranas celulares.

La vitamina D en cantidades mas pequefias promueve la calcificacion 6sea. Uno de
los mecanismos implicados es el aumento de la absorcion de calcio y de fésforo en el
intestino. Sin embargo, incluso en ausencia de este incremento, facilita la mineralizacion
O0sea. Una vez mas, se desconoce el mecanismo en este caso, pero es probable que
también sea el resultado de la capacidad del 1,25-dihidroxicolecalciferol para inducir el
transporte de iones de calcio a través de las membranas, si bien, en este caso, quizas
en la direccion opuesta, a través de las membranas de las células osteoblasticas u
osteociticas.

El receptor de vitamina D (VDR) se expresa en los osteoblastos y regula la expresion
de algunos genes en esta célula; tales genes incluyen los de las proteinas de la matriz
0sea que son osteocalcina y osteopontina, los cuales son incrementados por accion de
la 1,25(0OH)2D, ademas de la colagena de tipo | que muestra represion transcriptiva por
la vitamina. La hormona paratiroidea y esta vitamina inducen una expresion de ligando
RANK, que estimula la diferenciacion de osteoclastos e intensifica la actividad de los
mismos al unirse a RANK, en los progenitores de osteoclastos maduros; es el

mecanismo por el cual la vitamina D induce la resorcién de hueso.

C) Vitamina D en el rifion

La vitamina D también incrementa la reabsorcion de calcio y fosfato por parte de las
células epiteliales de los tabulos renales, lo que hace que la excrecidn de estas
sustancias por la orina disminuya. No obstante, este es un efecto débil y probablemente
no tiene gran importancia en la regulacion de las concentraciones de calcio y fosfato en

el liquido extracelular.

D) Vitamina D en las paratiroides
El VDR se expresa en la glandula paratiroides y se ha demostrado que 1,25(0OH)2D
posee efectos antiproliferativos en las células paratiroideas y que suprime la transcripcion

del gen de la hormona que ellas producen.
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E) Vitamina D en otros sitios

El VDR también se expresa en tejidos y 6rganos que no intervienen en la homeostasis
de iones minerales. En este sentido es notable la observacion de que 1,25(0OH)2D posee
un efecto antiproliferativo en varios tipos celulares que incluyen los queratinocitos,

células de cancer mamario y de cancer de préstata. 12 15

IV.1.5. Requerimientos diarios de Vitamina D

La cantidad necesaria por dia varia con la edad, ya que depende de las necesidades
particulares de los individuos a lo largo de su desarrollo. En la siguiente tabla se muestran
los requerimientos diarios recomendados por la Oficina de Suplementos Dietéticos,
Instituto Nacional de Salud, Estados Unidos de América: 1¢

Edad Ingesta adecuada diaria
0-12 meses 400 Ul (10 mcg)
1-13 afos 600 Ul (15 mcq)
14-18 afos 600 Ul (15 mcq)
19-50 afos 600 Ul (15 mcq)
51-70 afios 600 Ul (15 mcq)
>70 afos 800 Ul (20 mcq)

Tabla 1. Requerimientos diarios de Vitamina D en la dieta.
Fuente: National Institute Of Health [Internet]. EE.UU: Department of Health and Human
Service; [7 de Agosto 2019; 19 de Agosto 2019]; [19 pantallas aprox.]. Disponible en:

https://ods.od.nih.gov/factsheets/vitamind-healthprofessional/

Dicha ingesta pretende mantener los niveles séricos de vitamina D3 entre 30 y 50

ng/mL, que se consideran como los valores normales. *’
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IV.2. Metabolismo fosfocélcico
IV.2.1 lon calcio

La concentracion extracelular de calcio, por lo general, es estrictamente regulada: rara
vez presenta variaciones importantes de su valor normal de 9.4 md/dL,
aproximadamente.*® La concentracion total del ion calcio en la sangre es normalmente
10mg/dL; de la totalidad de dicha concentracion, 40% esté ligado a proteinas del plasma,
principalmente albumina. El 60% restante, que no esté ligado a proteina, es ultrafiltrable.
El componente ultrafiltrable incluye una pequefa porcion que esta enlazada a aniones
(fosfato, sulfato y citrato, principalmente) y otra que es calcio ionizado libre. El calcio
ionizado libre corresponde al 50% del total del calcio en el organismo, y es la Unica forma
del calcio que es bioldgicamente activa.'®

Este mineral juega un papel importante en muchos procesos fisiologicos, como son la
contraccion muscular esquelética, cardiaca y lisa, coagulacion sanguinea, transmision
de impulsos nerviosos, entre otros. Las células excitables, como las neuronas son
sensibles a los cambios en las concentraciones del ion calcio: incrementos de la
concentracion de calcio por encima de lo normal (hipercalcemia) causan depresion
progresiva del sistema nervioso, y viceversa.

Un hallazgo importante referente a las regulaciones del calcio extracelular es que
alrededor de 0.1 por ciento del total del calcio en el organismo se encuentra en el liquido
extracelular, cerca de 1 por ciento esta dentro de las células y sus organelas, y el resto
se encuentra en los huesos. Debido a esto, los huesos pueden actuar como grandes
reservorios, liberando calcio cuando la concentracion en el liquido extracelular disminuya
o guardando el exceso de calcio. Aproximadamente, 85 por ciento del fosfato del cuerpo
esta guardado en los huesos, cerca del 15 por ciento se encuentra intracelular, y menos
del 1 por ciento en el liquido extracelular. Aunque las concentraciones de fosfato del
liquido extracelular no son tan rigurosamente regularizadas como las del ion calcio, el
fosfato tiene muchas funciones importantes y es controlado por muchos de los mismos
factores que regulan el calcio.*®

Cambios en las concentraciones de las proteinas del plasma, cambios de la
concentracion de complejos anionicos, y alteraciones acido-base pueden alterar las

formas de calcio en el plasma. Dichos cambios seran fisiolégicamente significativos si
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llegan a afectar las concentraciones de la forma ionizada del calcio, ya que es la forma
biolégicamente activa.®

e Cambios en las concentraciones de las proteinas del plasma alteran la
concentracion total de calcio en la misma direccion que lo hace la misma proteina:
incrementos en las concentraciones de las proteinas, estan asociados con incrementos
de la concentracion total de calcio, y viceversa. Como los cambios de las
concentraciones de las proteinas del plasma son generalmente crénicas y se desarrollan
con el tiempo, no tienden a causar cambios paralelos en las concentraciones de calcio
ionizado. Los mecanismos regulatorios, como los de la PTH, perciben cualquier cambio
en las concentraciones del calcio ionizado y realizan una correccion apropiada a tiempo.

e Cambios en las concentraciones de aniones alteran las concentraciones del calcio
ionizado al cambiar la porcion del calcio unida a los aniones. Por ejemplo, si la
concentracion de fosfato del plasma incrementa, la fraccion del calcio unida a este
incremente también, disminuyendo la concentracion del calcio ionizado. Si la
concentracion plasmatica del fosfato disminuye, lo hace también el calcio unido a este, y
aumenta el calcio ionizado.

e Alteraciones acido-base alteran el calcio ionizado al cambiar la porcion del calcio
unido a la albumina del plasma. La albumina esta cargada negativamente, por lo que se
une con hidrogeniones o iones de calcio (ambos con carga positiva). En acidemia y
acidosis hay un exceso de hidrogeniones en la sangre, estos se unen a la albumina
dejando menos espacios para los iones de calcio para unirse, por lo que la concentracion
de calcio ionizado libre aumenta porque hay menos calcio ionizado unido a la albumina.
Por ende, en casos de alcalemia y alcalosis, las concentraciones de calcio ionizado libre

disminuyen, por lo general acompafiado con sintomas de hipocalcemia.'®

IV.2.2 lon fosfato

El fosfato inorganico en el plasma se encuentra en una de dos formas: acido fosforico
o fosfato de dihidrégeno. La concentracion del acido fosforico es aproximadamente 1.05
mmol/L, y la del fosfato de dihidrégeno es 0.26 mmol/L. Cuando la cantidad total de
fosfato en el liquido extracelular se incrementa, también lo hacen las cantidades de

ambas formas de iones fosfatos. Por ende, cuando el pH del liquido extracelular se
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acidifica, hay un incremento relativo en el fosfato de dihidrogeno y una disminucién del
acido fosforico, y ocurre lo contrario cuando el liquido extracelular se alcaliniza.

Como es tan dificil determinar las cantidades exactas de ambas formas de ion fosfato
en la sangre, por lo general la cantidad total de fosfato se expresa en miligramos de
fésforo por decilitro de sangre (mg/dL). Los valores normales de este oscilan entre 3y 4
mg/dL en adultos 'y 4 y 5 mg/dL en nifios.*®

IV.2.3. Regulacion de la concentracion de calcio

Para la homeostasis del calcio, se involucran tres sistemas (6seo, renal y
gastrointestinal) y tren hormonas (PTH, calcitonina y vitamina D).

En la persona, la excrecion neta de calcio por los rifiones es igual a la absorcion neta
de calcio del tracto gastrointestinal.

Si una persona ingiere 1,000 mg diarios de calcio elemental, aproximadamente 350
mg es absorbido por el tracto gastrointestinal, proceso estimulado por el 1,25-
dihidroxicolecalciferol, la forma activa de la vitamina D. Sin embargo, alrededor de 150
mg/dia son secretados a la luz del tracto gastrointestinal en fluidos salivares,
pancreaticos e intestinales, por ende, la absorcion neta de calcio es 200 mg/dia (350mg
— 150mg), y los 800 mg/dia restantes son excretados en las heces. El calcio absorbido
pasa a formar parte del liquido extracelular.

La resorcion Osea es estimulada por la PTH y el 1,25-dihidroxicolecalciferol y es
inhibida por la calcitonina.

Por altimo, para mantener el balance calcico, los rifiones deben excretar la misma
cantidad de calcio que se absorbe en el tracto gastrointestinal, o, en el caso anterior, los
mismos 200mg/dia. Los mecanismos renales incluyen filtracién de calcio, seguida por

una reabsorcion extensiva.l®

IV.2.4. Hormona paratiroidea
La hormona paratiroidea (PTH) provee un mecanismo poderoso para controlar las
concentraciones del calcio extracelular y el fosfato al regular la reabsorcion intestinal, la

excrecion renal y el intercambio entre el liquido extracelular y el hueso de estos iones.

26



Cuando la concentracion del calcio del plasma disminuye, la PTH es secretada por las
glandulas paratiroideas.819

IV.2.5 Regulacion de la secrecion de PTH

La secrecion de PTH esta regulada por la concentracion plasmatica de calcio. Cuando
la concentracion total de calcio se encuentra en su rango normal o mas alto, la PTH es
secretada a un nivel bajo basal. Sin embargo, cuando el calcio plasmatico desciende por
debajo de 10 mg/dL, se estimula la secrecion de PTH, alcanzando su tasa maxima
cuando la concentracion del calcio es 7.5 mg/dL.*®

El incremento de la concentracion del calcio es ocasionado por 2 efectos principales:
(1) es el efecto de la PTH de incrementar la resorcion de calcio y fosfato del hueso, y (2)
es un efecto rapido de la PTH de disminuir la excrecion de calcio por parte de los rifiones.
La PTH también ocasiona un descenso en la concentracion de fosfatos y esto se debe a
gue tiene un fuerte efecto en los riflones para aumentar su excrecion. Dicho efecto es
suficiente para superar la funcidon que presenta en el hueso para aumentar la
concentracion plasmatica de fosfato del hueso.

La PTH tiene 2 efectos para movilizar el calcio y el fosfato del hueso. Uno es una fase
rapida que empieza en minutos y se incrementa en las siguientes horas. Esta fase resulta
de la activacion de los osteocitos existentes para promover la liberacion de calcio y
fosfato. La segunda fase es mas lenta, y requiere dias e incluso semanas para
desarrollarse completamente. Esta resulta de la proliferacion de los osteoclastos,

seguida de una gran resorcién osteoclastica del mismo hueso.*®

IV.2.6. Acciones de la PTH

La PTH tiene accién en el hueso, rifidn e intestino, y todas estan coordinadas para
producir un incremento en la concentracion plasmatica de calcio.8

e Hueso. La PTH tiene diversas acciones en el hueso, algunas directas y otras
indirectas. En el hueso, los receptores de PTH se encuentran en los osteoblastos y no
en los osteoclastos. De manera inicial y temporal, la PTH causa un incremento en la
formacion de hueso por una accion directa sobre los osteoblastos. En una segunda

accion, a largo plazo, la PTH ocasiona un aumento en la resorcion 6sea; dicha accion se
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da de manera indirecta a través de citoquinas liberadas por los osteoblastos y que actian
en los osteoclastos aumentando su namero y actividad.

El efecto general de la PTH en el hueso es de promover la resorcion ésea, llevando
ambos calcio y fosfato al liquido extracelular.®

e Rifion. La PTH tiene dos acciones en el rifion:

La primera es inhibir la reabsorcion de fosfato al inhibir el cotransporte sodio-fosfato
en el tabulo contorneado proximal. Como resultado de esta accion, la PTH causa
fosfaturia, y esta fosfaturia es critica para compensar el fosfato del hueso que es liberado
al plasma, de lo contrario, este fosfato se uniria al calcio en el liquido extracelular,
reduciendo su concentracion.

La segunda accion es estimular la reabsorcion de calcio. Este efecto tiene lugar en el
tubulo contorneado distal y complementa el incremento del calcio por parte de la
resorcion osea.

e Intestino delgado. La PTH no tiene acciones directas sobre el intestino delgado,
aunque estimule indirectamente la absorcion intestinal de calcio por medio de la
activacion de la vitamina D. La PTH estimula la 1a-hidroxilasa renal, que es la enzima
gue convierte el 25-hidroxicolecalciferol a su forma activa, 1,25-dihidroxicolecalciferol. La

forma activa de la vitamina D es quien estimula la absorcién intestinal de calcio.

IV.2.7. Calcitonina

La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos que es secretado y sintetizado por la
glandula tiroidea, especificamente, por las células C (de calcitonina) o células
parafoliculares. Tiene la capacidad de reducir la concentracion plasmatica de calcio y, de
manera general, tiene efectos opuestos a los de la PTH. Sin embargo, el rol cuantitativo
de esta hormona en los humanos es muy inferior al de la PTH en la regulacion de la
concentracion del ion calcio.*®1°

El mayor estimulo para la secrecién de calcitonina es la concentracion plasmatica
elevada de calcio (en contraste con el de la secrecion de PTH, que es una concentracion
disminuida). La principal accién de la calcitonina es la inhibicion osteoclastica de la

resorcion dsea, lo que disminuye la concentracion plasmatica de calcio.

28



A diferencia de la PTH, la calcitonina no participa en la regulacién minuto a minuto de
la concentracion plasmatica de calcio en los humanos. Incluso, un rol fisioldgico de la
calcitonina en lo humanos sigue siendo incierto ya que ni la tiroidectomia (que presentan
niveles disminuidos de calcitonina) ni los tumores tiroideos (con niveles de calcitonina
elevados) causan un desequilibrio en el metabolismo del calcio, como se esperaria en el

caso de alteraciones de la concentracion basal de calcitonina.®

I\V.2.8. Efectos de la calcitonina

1. El efecto inmediato de esta hormona es disminuir la actividad absortiva de los
osteoclastos y posiblemente el efecto osteolitico de la membrana de los osteocitos en el
hueso, favoreciendo el proceso de depdsito de calcio en el hueso.

2. El segundo y més prolongado efecto de la calcitonina es la disminucion de la
formacion de nuevos osteoclastos. También, como la resorcion osteoclastica del hueso
lleva a un aumento secundario de la actividad de los osteoblastos, el descenso del
namero de los osteoclastos es seguido por un descenso en el namero de los
osteoblastos. Por ende, después de un largo periodo, el resultado neto es una diminucion
de la funcién tanto de los osteoclastos como de los osteoblastos, y, como consecuencia,
un efecto prolongado minimo en la concentracion plasmatica del calcio. Es por esto, que
el efecto sobre la concentracion plasmatica de calcio es temporal, durando solo de
algunas horas a dias.

3. La calcitonina también tiene efectos menores en el manejo del calcio por los
tubulos renales y los intestinos. Como se mencion0, los efectos de esta hormona son

opuestos a los de la PTH, pero aparentemente con una importancia mucho menor.*®

IV.3. Densidad mineral 6sea (DMO)
IV.3.1. Hueso

El hueso es un tejido que presenta constante remodelacion durante toda la vida. Es
un érgano que participa en la movilidad y proteccion del organismo, sirve como depdésito
de minerales como el calcio, magnesio, fésforo, sodio, etc. y regula y hospeda la

hematopoyesis. 12
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El hueso estd compuesto de una matriz organica cuya materia prima son depositos de
sales de calcio, y el peso del hueso esta representado por 30 por ciento matriz'y 70 por
ciento sales de calcio, existiendo variaciones segun el tiempo de formado del hueso: el
tejido 6seo recién formado presenta un porcentaje mayor de matriz en relacién a las
sales. !

La matriz organica del hueso estd formada en un 90-95 por ciento por fibras de
colageno tipo | *dispuestas en direccion a las lineas de tensién, confiriendo al hueso de
gran resistencia, y el porcentaje restante de sustancia fundamental: un medio gelatinoso
homogéneo compuesto por liquido extracelular y proteoglicanos, en especial acido
hialurénico y condroitina sulfato, ambos ayudan a depositar las sales de calcio.

Las sales que se depositan en la matriz organica del hueso estan compuestas
principalmente por calcio, fosfato, magnesio, sodio, potasio y carbonato, y la principal de
todas es la hidroxiapatita de calcio. !

La remodelacion del tejido 0seo es llevada a cabo por 2 tipos celulares:

e Los osteoblastos, que sintetizan y secretan la matriz organica y regulan su
mineralizacién, y tienen un origen mesenquimatoso. Estos se encuentran en la superficie
del hueso de nueva formacion, y a medida que la matriz que secreta se mineraliza, se
convierten en osteocitos, que son las células que se encuentran en mayor cantidad en
los huesos, sirven como reguladores del proceso de secrecion y mineralizacion de matriz
trabajando como mecanosensores que comunican sefales a los osteoblastos de la
superficie, secretan factor 23 de crecimiento de fibroblastos (un importante regulador del
metabolismo del fosfato). 2

e Los osteoclastos, que se encargan principalmente de la resorcion del hueso, son
células multinucleadas de origen hematopoyético que se adhieren firmemente a la matriz
subyacente y secreta protones, cloro y proteinasas y este ambiente acido resorbe la
matriz 6sea. 2

La figura 1 presenta las funciones de los osteoblastos y osteoclastos en la secuencia

de remodelado 6seo:
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Figura 1. Secuencia de remodelado éseo.
Fuente: Faustino R. Pérez-Lopeza, , Antonio Canob, Joaquin Calafc, Francisco
Vazquezd, Javier Ferrer Barriendose. Factores reguladores del recambio 6seo:
estroégenos y vitamina D. ELSEVIER 2009; 52(02): . https://www.elsevier.es/es-revista-
progresos-obstetricia-ginecologia-151-articulo-factores-reguladores-del-recambio-oseo-
S0304501309703437 (accessed Diciembre, 2020).
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IV.3.2. Mecanismo de calcificacion 6sea

El hueso comienza a formarse con la secrecion de mondémeros de colageno y de
sustancia fundamental por parte de los osteoblastos. Las fibras de coldgeno son producto
de la polimerizacion de los mondmeros de coldgeno. La sustancia resultante recibe el
nombre de osteoide, que es un material parecido al cartilago, pero tiene la capacidad de
precipitar en él sales de calcio. Mientras se forma el osteoide, los osteoblastos quedan
atrapados en su interior y pasan a formar los osteocitos una vez entran en fase de reposo.

Varios dias después de la formacion del osteoide, se precipitan sales de calcio sobre
la superficie de las fibras de colageno, y se forman los cristales de hidroxiapatita, después
de un proceso de sustitucion y adicion de atomos de varias semanas de otras sales
amorfas compuestas por calcio y fésforo, principalmente. Un pequefio porcentaje de
estos compuestos amorfos pueden permanecer de esa forma y las mismas pueden
reabsorberse con rapidez cuando exista la necesidad de calcio en el espacio extracelular.

El mecanismo exacto de por qué se precipitan las sales en el osteoide no se conoce,
pero una teoria sostiene que las fibras de colageno desde su formacion estan preparadas

para inducir dicha precipitacion. !

IV.4. Absorciometria de rayos X de energia dual
IV.4.1. Definicion

La absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) es una herramienta médica vital
y necesaria para el diagndéstico de osteoporosis en pacientes no fracturados; predecir el
riesgo que tiene un individuo de presentar una fractura no patolégica en un futuro; y
monitorizar la densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes no tratados o tratados. La
tecnologia y la ciencia de la medicion bidimensional de la masa 6sea fueron pioneras de
2 hombres con ingenio y vision: el Dr. Richard Cameron y el Dr. Richard Mazzes. La
fisica de la absorciometria de rayos X de energia dual consiste en 2 fuentes de energia
diferentes (30-50 KeV y >70 KeV) que permiten una mayor discriminacion de los tejidos
blandos, y una deteccion mejorada del borde del hueso. Lo cual ha representado un
avance notable en la precision que tiene la absorciometria de rayos X de energia dual

(DXA) en la medicién de la densitometria 6sea. ?°
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IV.4.2. Historia de la densitometria 6sea

Durante un viaje en bote que zarpd desde Hong Kong en direccién a McCaw, China
en el afo 1990, durante el 1er Simposio Internacional de Osteoporosis dirigido por el Dr.
Claus Christiansen de Copenhague, Dinamarca. El Sr. Perry Owen de la compafiia
Proctor and Gamble Pharmaceuticals, presento la idea de desarrollar una sociedad con
la finalidad de alcanzar mejor rendimiento e interpretacion de la densitometria 6sea. El
Sr. Owen apoyo la subvenciéon de un comité directivo para desarrollar estrategias y
planes para la construccion de una sociedad profesional, denominada la sociedad de
densitometria clinica (SCD).

El comité se reunié durante 2 dias en Chicago, lllinois (EE. UU.) en el 1993, y formé
normas y principios para la excelencia al realizar la densitometria 6sea. Posterior a la
reunion, el comité redacté el primer manuscrito internacional basado en la evidencia
disponible en ese momento. Poco después, el Sr. Owen y miembros del comité fueron a
la reunién anual de la Junta de la Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) en
Washington, D.C., para presentar el concepto de la sociedad y su mision. Tal mision era
capacitar y certificar a los técnicos de la DEXA que realizan densitometria 6sea y a los
meédicos que interpretan los resultados obtenidos en por la DEXA, y asegurar una mayor
precision del estudio, y la interpretacion adecuada de los datos de forma clinica. Era mas
gue claro la necesidad de formar una sociedad dedicada a las medidas de calidad y a la
interpretacion clinica; para que fuera mas confiable la gestion de los resultados de la
DEXA 'y la toma de decisiones clinicas después de las pruebas, pues los nimeros de los
informes de la DEXA sin el aporte de la informacion clinica proporcionada por el médico
interprete, tienen poca significancia clinica.

La aceptacion de la Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) de la sociedad para
la clinica densitométrica (SCD) antes de convertirse en la Sociedad Internacional para la
densitometria clinica (ISCD), fue cordial pero cautelosa ya que las sociedades tenian
gue competir por el apoyo financiero de fuentes similares.

Poco tiempo después, 3 personas clave de la Sociedad Internacional para la
densitometria clinica (Miller, Bonnick y Rosen) se reunieron nuevamente con lideres
clave de la Fundacion Nacional de Osteoporosis (los doctores Robert Lindsay, Larry

Riggs y Conrad Johnston) para obtener apoyo para el desarrollo de un libro blanco sobre
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el uso clinico de la densitometria 6sea. En 1995, Miller PD, Bonnick SL, y Rosen CJ,
publicaron en la revista Calcified Tissue Internacional la primera guia de la Sociedad
Internacional para la Densitometria Clinica con pautas sobre la interpretacion clinica de
la densitometria 6sea. Después de esta publicacion, un grupo internacional de lideres
sobre el metabolismo 6seo, se reunié durante 2 dias en Virginia para desarrollar un
soporte financiero y una estructura mas profunda para la Sociedad Internacional para la
densitometria clinica y escribié el segundo documento sobre el uso clinico de la
densitometria 6sea. Este segundo manuscrito amplio el gran valor que tiene un péarrafo
clinico para la toma de decisiones significativas para el manejo clinico de un paciente,
gue podrian tomarse a partir de la densidad mineral 6sea o sus respectivos puntajes de
desviacion estandar.

Entre los aflos 1996 y 1997, dos acontecimientos fueron significativos para que la
Sociedad Internacional para la densitometria clinica fuera mas estructurada con vision y
proposito: La creacion del primer curso para certificacion en densitometria 0sea impartido
por los Doctores Ken Faulkner, Sydney Bonnick y Paul Miller donde se presento un
programa educativo de dos dias de lectura sobre principios de medicion e interpretacion
en densitometria 0sea; y la creacion de la primera seleccion de una mesa directiva con
una estructura formal de votos democraticos, que tuvo lugar en Charleston, SC. Poco
después se realiz0 la primera reunion anual de la Sociedad para la Densitometria Clinica
en Chantilly. Virginia en el 1996 donde asistieron aproximadamente unas 300 personas.

La principal misién de las sociedades fue la aplicacion de significado clinico y valor
sugestivo para el manejo del paciente proveniente de los numeros provistos
exclusivamente en el reporte de la DEXA.

El primer nombre de la sociedad era Sociedad para la densitometria clinica fue
cambiado en el 1997 por sociedad Internacional para la densitometria clinica cuando era
claro el interés de la comunidad internacional, el primero en esta comunidad lo fue el Dr.
Sergio Ragi-Eis de Brasil (quien inicio el primer curso a nivel mundial para la certificacion
sobre densitometria 6sea). Los brasilefios acogieron nuestra Sociedad Norteamericana
y fue instrumento de la expansion internacional de la Sociedad Internacional para la

densitometria 6sea, y los lazos internacionales de una sociedad con propésitos comunes.
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La primera reunion anual fuera de la sociedad norteamericana fue llevada a cabo en
Rio de Janeiro en el afio 2000 gracias al entusiasmo del doctor Ragi-Eis. En el 2005
David Kendler de Vancouver, Canada encabezd la primera posicion en la conferencia de
desarrollo, y en el 2016 se llevé a cabo la segunda reunién internacional encabezada por
el doctor John Carey de Galway, Irlanda. 2°

IV.4.3. Indicaciones 2*

1. Como cribado en pacientes asintomaticos: mujeres mayores de 65 afios y
hombres mayores de 70 afios de edad.

2. Mujeres menores de 65 afos de edad en riesgo de osteoporosis:

e Deficiencia de estrogenos

e Antecedentes de fractura de cadera materna antes de los 50 afios.

e Baja masa corporal (BMI <18.5)

e Antecedentes de amenorrea de mas de 1 afio de duracion antes de los 42 afios
de edad.

3. Mujeres menores de 65 afios de edad u hombres menores de 70 afios de edad
con los siguientes factores de riesgo:

e Fumador actual

e Pérdida de estatura

e Cifosis toracica

4. Individuos a cualquier edad con osteopenia o fracturas por fragilidad en estudios
de imagen.

5. Individuos de mas de 50 afios de edad que desarrollan fractura de mufeca,
cadera, columna vertebral o himero proximal con trauma minimo o sin trauma.

6. Personas de cualquier edad que desarrollan una o mas fracturas por insuficiencia.

7. Individuos que reciben (o0 se espera que reciban) terapia con glucocorticoides
equivalente a 5 mg o mas de Prednisona o su equivalente por dia, durante un periodo
de 3 meses 0 mas.

8. Individuos que comienzan o reciben terapia a largo plazo con medicamentos que
afectan negativamente la DMO:

e Anticonvulsivantes.
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Terapia de privacion de andrégenos.

Terapia con inhibidores de aromatasa.

Terapia con heparina de forma cronica.

Individuos con un trastorno endocrinolégico que afecte negativamente a la DMO:
Hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo

Sindrome de Cushing

10. Hombres con hipogonadismo mayores de 18 afios y hombres con castracion

inducida quirdrgicamente o quimioterapéuticamente.

11. Personas con afecciones médicas que podrian alterar la DMO:

Falla renal cronica

Artritis reumatoide y otras artritis inflamatorias.

Trastornos alimenticios, incluyendo anorexia nerviosa y bulimia.
Trasplante de 6rgano

Inmovilizacion prolongada

Condiciones asociadas con osteoporosis secundaria, como malabsorcion

gastrointestinal o desnutricion, esprie, osteomalacia, deficiencia de vitamina D,

endometriosis, acromegalia, alcoholismo crénico o cirrosis establecida y mieloma

multiple.

Individuos que han tenido un bypass gastrico por obesidad (la precision de DEXA

en estos pacientes podria verse afectada).

12.
13.

14.

Individuos en los que considera la terapia farmacoldgica para la osteoporosis.
Individuos en seguimiento por:

Efectividad del tratamiento farmacoldgico contra la osteoporosis.

Condiciones médicas de seguimiento asociadas con DMO anormal.

Nifios o0 adolescentes con afecciones médicas asociadas con DMO anormal, que

incluyen:

Que reciben (o esperan recibir) terapia con glucocorticoides por mas de 3 meses.

Que reciben radiacién o quimioterapia para tumores malignos.
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e Presencia de trastorno endocrinologico afecte negativamente a la DMO (por
ejemplo, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, deficiencia de la hormona del crecimiento
o sindrome de Cushing)

e Displasias 6seas con riesgo excesivo de fractura (osteogénesis imperfecta,
osteopetrosis) o alta densidad 6sea.

15. DEXA puede estar indicado en el diagnéstico, estadificacion y seguimiento de
individuos con afecciones que provocan un aumento de la DMO patoldgica, como
osteopetrosis 0 exposicion prolongada al fluoruro.

16. DEXA puede indicarse como una herramienta para medir la grasa magra regional
y de todo el cuerpo y la masa magra (pacientes con malabsorcion, cancer o trastornos

alimentarios).

IV.4.4. Contraindicaciones 2!

No existen contraindicaciones absolutas para realizar DEXA.

Sin embargo, el valor diagnostico puede verse limitado o puede ser necesaria una
modificacion de la técnica o reprogramacion del examen en algunas situaciones, como:

e Administracion reciente de contraste gastrointestinal.

e Embarazo.

e Cambios degenerativos severos o deformidad por fractura en el area de medicion.

e Presencia de implantes, dispositivos u otro cuerpo extrafio en el area de medicion.

e La incapacidad del paciente para alcanzar la posicién correcta y/o permanecer
inmovil para la medicion.

e Extremos de alto o bajo indice de masa corporal (IMC) que pueden afectar
negativamente la capacidad de obtener mediciones precisas. La tomografia

computarizada cuantitativa (QCT) puede ser una alternativa deseable en estos casos.
IV.4.5. Preparacion del paciente %!

Pautas a tomar en cuenta previo a la realizacion del estudio:

e Paciente pueda tolerar 10 minutos o mas en decubito supino.
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e Paciente con peso mayor a las 300 libras, requerird un estudio alternativo para la
medicion de la densidad mineral ésea. Segun lo indique el manual de usuario de cada
modelo, las restricciones sobre el peso del paciente seran distintas.

e Paciente sometido a estudio de imagen reciente con contraste, como bario o
gadolinio, se le realizara el estudio dos semanas posteriores a la administracion del
contraste.

e Toda paciente premenopausica debe ser cuestionada sobre si existe alguna
posibilidad de estar embarazada. Se debera efectuar una prueba de embarazo antes de
la realizacion del estudio.

e Paciente no podra consumir tabletas de calcio, durante al menos 24 horas previo
a la realizacion del estudio.

e Paciente debe vestir ropa confortable, desahogada, y evitar accesorios metalicos,
como las cremalleras.

e Paciente con previa realizacion de una DEXA, se le debe indicar el traer los
resultados del estudio anterior.

e Para un estudio de composicion corporal, el paciente sera sometido al estudio en
la mafiana, luego de haber permanecido en ayunas por un periodo de 12 horas.

Puntos claves al momento del estudio:

e Confirmar que el Paciente cumpla con todas las recomendaciones requeridas
previamente para la realizacion del estudio.

e Confirmar la posibilidad de un embarazo mediante preguntas relacionadas al tema
o la prueba de embarazo realizada.

e El individuo debera vestir bata de hospital, ropa interior, y si es necesario
calcetines delgados. Se cubrira al paciente con una sabana delgada para mantenerlo
calido.

e Sera removido del area de estudio todo objeto radiopaco.
IV.4.6. Interpretacion de resultados

Es recomendado el definir la osteoporosis densitométrica, cuando se obtiene un T-

score igual o menor a -2,5 en cuello de hueso femoral, en la columna lumbar, en cadera
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total y/o el radio 33 por ciento, es decir, densidad mineral 6sea igual o bajo 2,5
desviaciones estandar del valor para una poblacion joven.

Generalmente, los resultados de la BMD son comparados con la densidad mineral
Osea 6ptima o con el pico de masa 6sea de un adulto de 30 afios de edad, que esta en
buen estado de salud, y se expresa como calificacion T o T-score. Una calificacién con
un resultado de O tiene por significado que la densidad mineral 6sea es igual en
comparacion con la densidad mineral 6sea que se encuentra normalmente en un adulto
joven sano.

Se recomienda utilizar el T-score para informar la densidad mineral 6sea de mujeres
posmenopausicas y hombres mayores de 50 afios; se recomienda utilizar el Z-score para
informar la densidad mineral 6sea de nifios, mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afios. Un Z score con un valor inferior a -2,0 es sugestivo de una
“‘densidad mineral ésea disminuida para la edad”. Sin embargo, el criterio densitométrico
por si solo no debe utilizarse para diagnosticar osteoporosis en estas poblaciones, sino
gue este hallazgo densitométrico debe asociarse a los hallazgos de la evaluacion clinica.
No es recomendable utilizar el T-score para informar la densidad mineral 6sea de nifios,
mujeres premenopausicas y hombres menores de 50 afios. %2

Es un error comun el referirse a la disminucion de la densidad mineral ésea en la
densitometria realizada en las mujeres premenopausicas (Z-score igual o menor a -2,0),
como osteopenia u osteoporosis, cuando lo correcto seria decir “densidad mineral ésea

disminuida para la edad”.

IV.5. Menopausia

IV.5.1. Definicion

La menopausia es el fin de los periodos menstruales de una mujer, la misma es
diagnosticada en pretérito, pasados 12 meses consecutivos de amenorrea, por atrofia de
los foliculos ovaricos y su capacidad productiva de estrégeno ante el estimulo de las
hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). A la manifestacién clinica que
forman parte de este cambio se les denomina sindrome climatérico. Para el diagndstico

se debe enfatizar en los signos y sintomas que presente la paciente, tales como, las
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alteraciones del estado del animo, densidad mineral 6ésea disminuida para la edad,

aumento de riesgo cardiovascular y alteraciones genitourinarias.

IV.5.2. Fisiologia de la menopausia

Al inicio de la menopausia se produce una disminucion de los niveles de inhibina,
hormona que contrarregula la sintesis de FSH, con niveles de estradiol normales o
ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan lugar a un acortamiento de
la fase folicular dependiente de estrogenos y, por ende, a ciclos menstruales de menor
duracién. Los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar debido a la atresia de
foliculos ovaricos y por esto desciende la produccion de estrogenos. Es una
retroalimentacion negativa, ya que al encontrarse disminuida la cantidad de estrogenos
en el torrente sanguineo (principalmente estradiol), el hipotdlamo libera mas hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) para que la adenohipofisis reciba la sefial de liberar
mas FSH, pero el problema radica en que ya no hay foliculos suficientes para la
produccion.

En una mujer en edad reproductiva, el estrégeno predominante es el estradiol, y en la
menopausia el predominante es la estrona, esto se debe a la deficiencia de células de la
granulosa en el ovario, las cuales tienen la capacidad de producir aromatasas para
transformar la testosterona en estradiol, y a un aumento de conversion periférica, por
parte de los adipocitos, de la androstenediona (producida por la capa reticular de la
corteza suprarrenal) en estrona.

El descenso de los niveles de estradiol produce una maduracion folicular irregular con
ciclos ovulatorios y anovulatorios. Cuando se presentan ciclos anovulatorios no se
producira progesterona, por lo que existe un estado de hiperestrogenismo relativo que
puede ocasionar hipermenorrea. 23

La transicion menopausica, denominada perimenopausia, comienza en un promedio
de 4 afios antes del ultimo periodo menstrual, alrededor de 42 a 52 afios de edad. Sus
efectos sobre la calidad de la vida de la mujer incluyen una serie de cambios hormonales
fisiologicos, lo cual, esta asociado con una variedad de problemas devastadores, la
mayor parte de la masa Osea disminuye, causando de esta manera osteopenia, y

posteriormente puede causar osteoporosis. 24
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Aproximadamente a la edad de 45 afios, solo quedan unos pocos foliculos
primordiales estimulada por FSH y LH, y la produccion de estrogenos por los ovarios
disminuye a medida que el nimero de foliculos primordiales se acerca a cero. Cuando
la produccion de estrogenos cae por debajo de un valor critico, los estrégenos ya no
pueden inhibir la produccién de las gonadotropinas FSH y LH. En cambio, las
gonadotropinas FSH y LH (principalmente FSH) se producen después de la menopausia
en cantidades grandes y continuas, pero a medida que los foliculos primordiales
restantes se vuelven atrésicos, la produccion de estrégenos por los ovarios cae
practicamente a cero. 2

Los sintomas de la menopausia son causados por la pérdida de la fuente ovarica de
estrogenos e incluyen adelgazamiento del epitelio vaginal, disminucién de las
secreciones vaginales, disminuciéon de la masa mamaria, pérdida 6sea acelerada,
inestabilidad vascular y labilidad emocional. Debido a que el estrégeno se puede producir
a partir de precursores androgeénicos en el tejido adiposo, las mujeres obesas tienden a
ser menos sintomaticas que las no obesas. La terapia de reemplazo de estrogenos tiene
como objetivo reemplazar la fuente ovarica de estrogeno, minimizando o previniendo los
sintomas de la menopausia. 6

Grandes ensayos clinicos han proporcionado evidencia de que la administracion de
estrogenos después de la menopausia, aunque alivia muchos de los sintomas de la
menopausia, puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular. Como resultado,
la terapia de reemplazo hormonal con estrogenos ya no se prescribe de manera rutinaria
para las mujeres posmenopausicas. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la
terapia con estroégenos en realidad puede reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
si se comienza temprano en los afios postmenopausicos. Por lo tanto, actualmente se
recomienda que las mujeres posmenopausicas que estan considerando la terapia de
reemplazo hormonal deben discutir con sus médicos si los beneficios son mayores que

los riesgos. 2°

IV.5.3. Densidad mineral 6sea y menopausia
En mujeres posmenopausicas, la evaluacion de la densidad mineral 6sea (DMO)

mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) es una piedra angular de
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los modelos de prediccidon del riesgo de fractura utilizados para la toma de decisiones

terapéuticas.

La deteccién de densidad mineral 6sea por DEXA no se recomienda en mujeres

premenopausicas. Sin embargo, la medicion de la densidad mineral 6sea en estas

pacientes se recomienda cuando existe algin antecedente de fractura por traumatismo

leve, y en aquellas causas conocidas de pérdida 6sea. Entre las causas secundarias de

densidad mineral ésea disminuida para la edad en mujeres premenopausicas estan:

Cualquier enfermedad infantil que haya afectado la pubertad y/o el desarrollo

esquelético

Amenorrea (enfermedades hipofisarias, medicamentos)
Anorexia nerviosa

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo primario

Vitamina D, calcio y/u otra deficiencia de nutrientes

Malabsorcion gastrointestinal (enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria

intestinal, fibrosis quistica, estados postoperatorios)

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y otras afecciones inflamatorias

Enfermedades del tejido conectivo (osteogénesis imperfecta, Sindrome de

Marfan, Sindrome de Ehlers-Danlos, etc.)

Diabetes tipo 1y 2
Enfermedad renal y/o hepatica
Hipercalciuria

Alcoholismo

Otras enfermedades raras, incluyendo mastocitosis, enfermedad de Gaucher,

hemocromatosis, etc.

Medicamentos como: glucocorticoides, inmunosupresores (ciclosporina),

antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina), quimioterapia contra el cancer, agonistas de

GnRH (cuando se usan para suprimir la ovulacion). 27
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IV.6. Vitamina D y densidad mineral ésea

La osteoporosis es una causa importante de morbilidad y mortalidad en mujeres. El
tamizaje mediante la densitometria 0sea es de ayuda para el conocimiento del estado de
salud ésea en la mujer. En un estudio, Lavanya y colaboradores3* presentan que el
descenso de la densidad mineral 6sea no es exclusivo en las mujeres post-
menopausicas, sino también en premenopausicas, lo que sugiere que la causa de la
pérdida Osea y las fracturas osteoporéticas no son Unicamente producto de la
menopausia o el estado de los estrogenos y la edad. La pérdida de masa 6sea ha
ocurrido antes de la menopausia, como lo evidencia el estado de la densidad mineral
Osea. Para elucidar las causas de esta pérdida 6sea, junto con los factores de riesgo, la
revision del estado de la vitamina D puede proveer una pista importante, ya que el
descenso de la densidad mineral 0sea esta también asociado con un descenso en la
vitamina D. “Es esencial interpretar la densidad mineral ésea con niveles de vitamina
D”_34

En el estudio Ill de la Encuesta de Examinacion Nacional de Salud y Nutricion de los
Estados Unidos (NHANES IIl, por sus siglas en inglés) (1988-1994), Heike y
colaboradores® encontraron que los niveles de 25-hidroxi-vitamina D sérica se
correlacionaban positivamente con la densidad mineral 6sea total de la cadera en adultos
mayores, y esta asociacion era mas fuertes en los caucasicos. Otros estudios de corte
transversal presentaron también una asociacion positiva entre la 25-hidroxi-vitamina D y
la densidad mineral 6sea.3>%’

Recientemente, Sun y colaboradores realizaron un estudio Mendeliano aleatorio para
investigar la asociacion entre niveles de vitamina D y densidad mineral ¢sea total. Sus
datos muestran que la vitamina D elevada no puede mejorar la densidad mineral 6sea
en la poblacién en general.38

Otros estudios coinciden con los hallazgos arrojados por la NHANES IlI: la asociacion
mas fuerte entre la 25-hidroxi-vitamina D y la densidad mineral ésea lumbar se presenta
en caucdsicos, y la misma asociacion siguié una curva en forma de U en los individuos
mexico-americanos. Las diferencias entre las conclusiones de estos estudios pueden
deberse a la heterogeneidad de los mismos, incluyendo el tamario y disefio del estudio,

y las diferencias entre los participantes, como son la edad, el sexo y la raza o etnia. De
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todos modos, el incremento de la 25-hidroxi-vitamina D seria beneficioso para salud 6sea
de la poblacién con deficiencia de 25-hidroxi-vitamina D.3°

IV.7. Epidemiologia

Los estudios de algunos paises de América Latina y el Caribe abordaron el estado de
la vitamina D en muestras pequefias de poblaciones diversas. La prevalencia de
personas con niveles insuficientes de vitamina D en esta regién (<30 ng/mL) fluctia entre
40,2 y 96,8 por ciento con edades promedio entre 58 y 79 afios.

Un estudio internacional, que incluye a mujeres postmenopausicas con osteoporosis
de Brasil (n=151), Chile (n=115) y México (n=149), demuestra una alta prevalencia de
niveles insuficientes de vitamina D (<30 ng/ml) en los paises: 42,4, 50,4y 67.1 por ciento,
respectivamente (mas bajos en México).

En una revision sistematica del afio 2013 que evalla la prevalencia de déficit de
vitamina D de Latinoamérica y el Caribe en poblacion sana de todas las edades, se
reportaron niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/ml) entre 20 y 40%, pero la extension
de su magnitud es desconocida debido a las muestras no poblacionales.

Los estudios publicados que evaltan el estatus de vitamina D en esta region son
escasos y en algunos paises inexistentes. Se ha descrito ademas en un estudio realizado
en Argentina una gradiente norte-sur, con niveles de vitamina D mayores cerca del
ecuador, en poblacion saludable de edad avanzada (vitamina D promedio: 20,7 ng/ml en
provincias del norte y 14,2 ng/ml en provincias del sur).!!

Entre los grupos en riesgo de sufrir déficit de vitamina D, se encuentran los
profesionales que pasan una mayor parte del dia privados de exposicién solar, con una
consecuente disminucion de su sintesis, siendo los profesionales de la salud un potencial
grupo con mayor prevalencia de este déficit.

Un estudio en el Hospital Pediatrico en Boston realiza mediciones de vitamina D junto
a una encuesta alimentaria a un grupo de residentes de Pediatria a fines de invierno. De
un total de 102 participantes, el 25% tuvo niveles menores a 20 ng/ml y un 3% niveles
menores a 10 ng/ml. Como factores relacionados con niveles adecuados de vitamina D
se encontraron: sexo femenino, raza blanca, viajar a latitudes ecuatoriales y alto

consumo diario de suplementos.
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De igual forma, Head y colaboradores analizan los niveles de 250HD en 124
profesionales de Anestesia, incluyendo anestesiélogos, becados y personal técnico de
los hospitales de la Universidad de Wisconsin. Como resultado, un 25% de los
participantes tuvo niveles deficientes (<20 ng/ ml) y un 61,3% niveles insuficientes (<30
ng/ml). Se encuentra un déficit severo en un 6% de los participantes (<12 ng/ml).2®

IV.8. Prevencion

IV.8.1. Prevencion de la hipovitaminosis D

Conociendo el comportamiento de la vitamina D como hormona, pueden considerarse
cuatro fuentes principales de la misma para el organismo: sintesis cutanea, alimentos

naturales, alimentos funcionales y suplementos farmacologicos.

a) Sintesis cutanea

Para la mayoria de la poblacion, el 90-95% de los depdsitos corporales dependen de
la sintesis cutanea por exposicion solar. Se estima que la exposicion solar de 5-15
minutos/dia en cara y brazos durante la primavera, verano y otofio es capaz de mantener
los depdsitos de la vitamina en niveles adecuados. La exposicion prolongada o en
grandes zonas del organismo no ha demostrado la produccion en exceso de
colecalciferol a niveles capaces de causar intoxicacion,?® por lo que la toma moderada
de luz solar y la produccion endogena de vitamina D son las recomendaciones
principales para el mantenimiento de los niveles adecuados de la misma a nivel

plasmatico.

b) Alimentos naturales

Anteriormente, en la Tabla 1, se describen las dosis recomendadas de ingesta de
vitamina D en la dieta para mantener niveles plasmaticos adecuados (superiores a los
30 ng/mL).

Pocos son los alimentos que contienen vitamina D de manera natural. Los acidos
grasos de los peces marinos representan la fuente mas rica de colecalciferol, en especial
el atun. Otros alimentos que también contienen la vitamina son: la mantequilla, los

huevos, el higado y otras visceras.
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La siguiente tabla muestra las cantidades aproximadas de vitamina D que contienen
distintos grupos de alimentos:

Grupo de alimentos Cantidad de vitamina D en pg por 100 gr de
porcién comestible
Leche entera 0.1
Yogur 0.04
Atun 25
Salmon 8
Sardina 7.9
Huevos 1.75
Margarina 7.94
Mayonesa 0.33
Cereales, frutas, 0
verduras
Carnes Trazas

Tabla 2. Cantidades de vitamina D en alimentos.
1lug = 4Ul
Fuente: Matrix, J. Tabla de composicién de alimentos. Ed. Universidad de Granada;
2003. p. 67-362

La inclusion de dichos alimentos en una cuantia adecuada en la dieta puede ayudar

por igual a mantener los niveles séricos de vitamina D dentro de sus valores normales.
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c) Alimentos funcionales

Alimentos funcionales se refieren a aquellos alimentos que de manera natural no
contienen un componente, en este caso, vitamina D, y en su proceso de industrializacion
se le agrega, por lo que podemos encontrar alimentos fortificados con vitaminas y
minerales para aumentar su ingesta en la dieta. Dicha fuente de vitamina D tiene mayor
importancia en los paises donde la ingesta de los acidos grasos mencionados
anteriormente no es frecuente.

En la industria alimenticia se utilizan tanto ergocalciferol como colecalciferol para la
fortificacion de alimentos, mas frecuentemente el colecalciferol, e incluso, en algunos
paises debe agregarse la vitamina D por ley a diversos alimentos, como es el caso de
Canada.

Los alimentos que por lo general se fortifican son: los zumos, cereales del desayuno,
la leche y otros lacteos, por lo que la identificacion de la vitamina D como componente
agregado a los alimentos en su etiqueta de informacion nutricional, puede favorecer a
una ingesta incrementada de la misma. Hay que tomar en cuenta que el contenido de
vitamina D en las etiquetas de estos alimentos no suele expresarse en microgramos 0
unidades internacionales (ug o Ul, respectivamente), sino en porcentaje de ingesta

adecuada para individuos adultos, que corresponde aproximadamente a 400 UI.2°

d) Suplementos farmacoldgicos

Existen suplementos de vitamina D sola o en asociacién con otras vitaminas y
minerales, que contienen vitamina D en distintas formas: colecalciferol, derivados
hidroxilados en la posicion 1 a (calcitriol, alfacalcidol y paricalcitol) y derivados en
posicion 25 (calcifediol).

La gama de farmacos que contienen vitamina D en su composicion es muy amplia, y
cuando se asocia a otras vitaminas y minerales, la concentracion de vitamina D oscila
entre 100-1.200 Ul/unidad de farmaco.?®

El uso de suplementos alimenticios que contienen vitamina D es una buena forma de
prevenir la hipovitaminosis e incluso corregirla, ya que se ha evidenciado que la

hipovitaminosis D tiene una respuesta muy positiva a la terapia oral.
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La ingesta de unas 100 Ul/dia de vitamina D2 (ergosterol) o D3 (colecalciferol)
elevaria la concentracion de 250H vitamina D aproximadamente 3,25 ng/ml y unas 800
Ul/dia de vitamina D2 o D3 subiria unos 26 ng/ml las concentraciones de 250H vitamina
D.30

IV.8.2. Prevencion de la disminucion de la densidad mineral 6sea

De igual forma, deben instaurarse estrategias preventivas desde etapas tempranas
del desarrollo musculoesquelético a fin disminuir las consecuencias de tener densidad
6sea disminuida, y deben cumplirse los siguientes objetivos:3!

e Optimizar el desarrollo esquelético y el pico de masa Gsea.

e Evitar factores y factores conocidos de disminucion secundaria de densidad

mineral 6sea.
e Preservas la integridad estructural del esqueleto.
e Prevenir fracturas.

Dichos objetivos pueden llevarse a cabo teniendo en cuenta los estos aspectos:®!

a) Nutricidon

Una nutricion adecuada es esencial para el crecimiento y el desarrollo de los tejidos,
incluido el 6seo. Es fundamental tener una dieta balanceada en calorias y nutrientes, en
especial el calcio, que es el nutriente mas importante para lograr un adecuado pico de
masa 0sea. La ingesta recomendada de calcio varia segun la edad, pero para el adulto
promedio se recomienda una ingesta diaria de alrededor de 800 mg de calcio, y para
edades entre 10 y 24 afios, donde el desarrollo 6seo se encuentra en su mayor punto,

se recomienda una ingesta de 1,200 mg al dia aproximadamente.

b) Ejercicio

Los beneficios de del ejercicio fisico sobre la estructura 6sea se han evaluado en
diversos estudios y ensayos clinicos. La realizacion de actividades fisicas en edades
tempranas de la vida contribuye a lograr un mayor pico de masa 0sea, siendo los
ejercicios de fuerza e impacto los mas favorables. En etapas medias de la vida posee

también beneficios, pero pocos son los estudios sobre beneficios en el tejido 6seo. Ya
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para la sexta década de la vida, el ejercicio fisico no ha demostrado tener efecto en la
reduccién de la velocidad de pérdida de masa 6sea, pero produce incremento en la masa,
coordinacion y resistencia musculares, disminuyendo el riesgo de caidas y, por ende,

fracturas.

c) Esteroides gonadales y factores del crecimiento

Durante la pubertad los esteroides gonadales incrementan la densidad mineral y el
pico de masa 6seas e influyen sobre el mantenimiento del tejido éseo durante la vida en
ambos sexos. La edad de la menarquia, lo ciclos de oligomenorrea 0 amenorrea y la
edad de la menopausia, al igual que la produccion de testosterona, son importantes en
el logro y el mantenimiento de una adecuada masa 6sea.

La hormona del crecimiento y otros factores del crecimiento, como el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1), que son principalmente secretados en la
pubertad, contintan ejerciendo una influencia significativa en el mantenimiento de la

integridad O0sea en la etapa adulta.

d) Tabaco

Evidencias demuestran los efectos desfavorables del habito tabaquico sobre el tejido
0seo. Asi, los individuos fumadores tienden a ser mas delgados, presentar menopausia
a edades mas tempranas, tener un catabolismo incrementado de estrégenos enddégenos
y experimentar una mayor incidencia de fracturas.

Incluso, evidencias han demostrado que el tabaquismo presenta también alteraciones
del metabolismo de la vitamina D en personas jovenes, en las que las mujeres fumadoras

tienen menores concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D que las no fumadoras.*°

e) Intervenciones farmacolégicas

En sujetos con factores de riesgo de pérdida progresiva de masa 0sea, ademas de la
administracién suplementaria de calcio y vitamina D, se han evaluado diferentes
intervenciones farmacolégicas como tratamiento preventivo para la disminucion de la
densidad mineral 6sea. Un ejemplo de esto, son las mujeres posmenopausicas con

factores de riesgo y criterios densitométricos de osteopenia, donde los estrégenos, el
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etidronato, el alendronato y el raloxifeno han mostrado ser eficaces para la prevencon de
la pérdida de masa 6sea.?!
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V. CONCLUSIONES

El déficit de vitamina D parece ser un problema a nivel mundial en distintas etapas de
la vida, no sélo en los grupos de riesgo, por ende, mas estudios deben incluir diferentes
poblaciones y estados fisiolégicos.

La persistencia de niveles deficientes de vitamina D de manera cronica, posterior al
pico de masa 6sea en las mujeres jovenes, puede producir hiperparatiroidismo
secundario, que a su vez incrementa la resorcién 6sea y la sintesis de calcitriol en los
rinones, para regular los niveles disminuidos de calcio. Todo esto representa un aumento
del riesgo de padecer una disminucién significativa de la densidad mineral 6sea.

La aparicion de una densidad mineral 6sea disminuida (Z-score < -2) en una mujer
premenopausica no necesariamente predice debilidad 6sea, ya que es un hallazgo que
puede ser resultado de un pico de masa 0sea genéticamente bajo, previas lesiones
esqueléticas u otras causas activas de pérdida de masa 6sea; por este motivo, dicha
disminucion de la densidad mineral 6sea debe ser evaluada mas a fondo.

La osteoporosis en mujeres premenopausicas se diagnostica en presencia de
fracturas por debilidad y el diagnéstico no se basa solamente en el resultado de una
densitometria O0sea, e incluso, el tamizaje para osteoporosis mediante densitometria
0sea en mujeres premenopausicas no se justifica en ausencia de una fractura por
debilidad, segln las evidencias.®?32 Es por eso que es necesario encontrar otros
marcadores metabdlicos 6seos, capaces de justificar el tamizaje de osteoporosis y que
se puedan correlacionar con las anomalias en la densitometria 6sea, y de esta manera
confirmar con los mismos el diagnostico de osteoporosis en esta poblacion, aun en
ausencia de fracturas por debilidad.

Un potencial marcador del metabolismo 0seo, es la vitamina D. Sin embargo, adn es
necesario llegar a un consenso sobre qué valores representan una deficiencia
significativa, capaz de causar una alteracibn en el organismo, pero, tomando en
consideracién su posible variacion en diversas poblaciones, la cantidad necesaria que
debe ser consumida diariamente, asi como el tiempo de exposicion a la luz ultravioleta
para alcanzar una conversacion diaria en la piel, suficiente para garantizar un nivel

plasmatico adecuado.
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VI. RECOMENDACIONES

VI.1.
1.

VI.2.

Recomendaciones generales:
Realizar mas estudios sobre la prevalencia de deficiencia de vitamina D en mujeres
premenopausicas en distintas regiones y como repercute sobre su densidad

mineral 6sea antes de la menopausia.

. Desarrollar una guia de prevencion de la disminucion de la densidad mineral 6sea

en mujeres premenopausicas mediante dieta, suplementacion y actividad fisica,
afios antes que desaparezca el factor protector hormonal y se establezca la pérdida

de masa 0sea en la menopausia.

. Disefiar un plan para reducir la prevalencia de deficiencia de vitamina D a nivel

mundial, y especialmente en la poblacion en riesgo de fracturas por fragilidad.

. Elaborar un tamizaje temprano de densidad mineral ésea disminuida para la edad

en las mujeres premenopausicas sanas entre 45-50 mediante distintos marcadores

del metabolismo 6seo.

Recomendaciones para la poblacion:

. Aumentar la ingesta de alimentos ricos o enriquecidos con vitamina D.

. Realizar mas actividades fisicas como caminar, correr o ejercicios con pesas, para

mejorar la salud musculoesquelética.

3. Incrementar el tiempo de exposicion a luz solar de manera adecuada.

4. Llevar controles periddicos de los niveles séricos de vitamina D.
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VIIl. ANEXOS

VIII.1. Cronograma

Seleccion del tema 2018 Noviembre
Busqueda de referencias Marzo-Agosto
Elaboracién del anteproyecto 2019 Agosto - Octubre
Sometimiento y aprobacion Noviembre - Diciembre
Finalizacién del monografico Noviembre

o Noviembre
Revision 2020
Encuadernacion Diciembre
Presentacion
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VIII.2. Costos y recursos

VIII.2.1. Humanos

e 2 sustentantes
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)

VIII.2.2. Equipos y materiales Cantidad | Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas | RD$250 RD$500
Lapices 4 unds. RD$5 RD$20
Borras 4 unds. RD$15 RD$60
Boligrafos 6 unds. RD$15 RD$90
Sacapuntas 2 unds. RD$20 RD$40
Computador Hardware: 1 und. N/A N/A

DELL Inspiron 5566; 6 GB RAM,;

1000 GB H.D.
Software: N/A N/A

Microsoft Windows 10

Microsoft Office 2016

Gmail, Google Drive y Google Docs N/A N/A
Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital | 1 und. N/A N/A

data projector

VII1.2.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos N/A N/A
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

VIII.2.4. EconOmicos*

Papeleria (copias) 1,000 RD$0.5 RD$500

Encuadernacion 14 RD$30 RD$420

Transporte RD$9,000 | RD$9,000

Inscripcién al curso 1

Inscripcion del anteproyecto 1

Inscripcidn de la tesis 1

Imprevistos 10% RD$1,000 | RD$1,000
VII1.2.5.Total RD$11,630

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes

59




VII1.3. Evaluacion

Sustentantes:
Manuel Alejandro Castillo Valerio Angel Luis Ventura Ramon
14-1370 14-1660
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dra. Alicia Troncoso
(Metodologico) (Clinico)
Jurado:

Autoridades:

Dra. Claudia Maria Scharf Dr. William Duke
(Directora de la Escuela de Medicina) (Decano de la Facultad de Ciencias de
la Salud)

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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