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Abreviaturas

la-OHasa= 25 hidroxivitaminaDs;-1a-hidroxilasa
1,25(0OH),D;= Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina Ds
24,25(0H),D5= 24,25-vitamina D3 0 24R,25-dihidroxivitamina Ds
24-OHasa= 25-hidroxivitaminaDs-24R-hidroxilasa
25-OHasa= 25 hidroxivitaminaDs-hidroxilasa
25-OHD= 25-hidroxivitamina D

25-OHDs= Calcidiol o 25-hidroxivitamina Ds
BIA= Impedancia bioeléctrica

CaBP= Calbindina

CEH= Ciclo enterohepatico

CFCA= Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
CPB= Ensayo de unién competitiva a proteina
D= Dinamarca

DBP= Proteina de union a la vitamina D

Der.= Derivados

Dif.= Diferencia

E= Espafia

F= Finlandia

HPLC= Cromatografia liquida de alta resolucién
I= Irlanda

IMC= Indice de masa corporal

IR= Ingestas recomendadas

IRMA= Analisis inmunorradiométrico

MED= Dosis minima eritematosa

MLG= Masa libre de grasa

n.s.= No significativo

P.C.= Porcion comestible

PEA= Personas de edad avanzada

P= Polonia

PTH= Hormona paratiroidea o parathormona
PTHi= PTH intacta

RDA= Ingestas recomendadas

RIA= Radioinmunoanalisis

S-25-OHD= 25-hidroxivitamina D sérica

UL= Ingesta maxima tolerable
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UV= Ultravioleta

VDBP= Proteina de unién a la vitamina D

VDR= Receptor nuclear de la vitamina D

VDRm= Receptor de membrana celular de la vitamina D
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Introduccion

Debido a la importancia de la deficiencia de vitamina D en Europa (McKenna,
1992; Van der Wielen et al., 1995), durante el primer semestre del afo 2000, un grupo
de trabajo coordinado por la "Danish Institute for Food and Veterinary Research”
(DFVF) presentd a la Unidn Europea una propuesta para la realizacién de un proyecto
denominado “OPTIFORD: Towards a strategy for optimal vitamin D
fortification” (“Hacia una estrategia para la optima fortificacién con vitamina D”),
cuyo aspecto fundamental era determinar la cantidad de vitamina D que debia
recomendarse y que se requiere para mantener un metabolismo adecuado del calcio y,
por tanto, una buena salud désea a cualquier edad. El proyecto OPTIFORD fue
finalmente aprobado y financiado por el V Programa Marco de la UE (QLRT-2000-
00623) en el segundo semestre del afio 2000, poniéndose en marcha en el mes de
febrero de 2001.

El estatus 6ptimo en vitamina D es esencial para la formacion y mantenimiento
del hueso y sus funciones. La deficiencia de vitamina D puede llevar a descensos de los
niveles plasmaticos de calcio y fosfato e incrementos de la fosfatasa alcalina, dando
lugar a una desmineralizacién 6sea (Le Grusse y Watier, 1993; Sosa, 2000; Sanchez et
al., 2002; Harrison, 2003; Riancho, 2004).

La deficiencia en vitamina D causa raquitismo en nifios pequefios y podria
afectar a la adquisicién adecuada del pico de masa 6sea durante la pubertad, pudiendo
dar como resultado una temprana osteoporosis en la edad adulta. El pico de masa
0sea es el principal determinante de la masa dsea que posteriormente se tendra
durante la vida. Por lo tanto, para prevenir la osteoporosis en las personas de edad
avanzada (PEA) se deberia intervenir en las etapas tempranas de la vida, anteriores a
la adquisicion de dicho pico (Tangpricha et a/., 2002; Lips, 2004).

La deficiencia de vitamina D entre los adultos, en particular entre las PEA, es
una de las razones de osteomalacia y osteoporosis (Rojas, 1998d; OMS, 2003). Tanto
la osteomalacia como el raquitismo son relativamente poco comunes en los paises
desarrollados (Lips, 2004). Sin embargo la deficiencia moderada de vitamina D (12,5-
25 nmol/l de 25-hidroxivitamina D sérica) es mas frecuente y esta relacionada con la
aparicion de fractura de cadera en las personas de edad (Andersen et al, 2001). La
deficiencia en vitamina D esta reconocida como uno de los principales factores de
riesgo para la fractura de cadera, la cual esta asociada significativamente con un
aumento de la mortalidad, discapacidad y coste econdmico (http://www.optiford.org/,
2005). Ademas, la deficiencia moderada causa hiperparatiroidismo secundario y alto
recambio 0seo (Fuleihan et a/., 2001; Lips, 2004).

El cuerpo humano obtiene la vitamina D de dos fuentes: sintesis cutanea -tras
exponerse a radiaciones UVB- y dieta. Los suplementos vitaminicos farmacoldgicos
pueden ser una fuente adicional (Hatun et a/, 2005). La vitamina D se encuentra
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principalmente en alimentos de origen animal como vitamina Ds;, mientras que
escasean las fuentes de vitamina D, tales como los hongos y las levaduras (Nakamura
et al., 2002; Ovesen et al., 2003b).

Segun los paises, la legislacion sobre la fortificacion de los alimentos es
voluntaria u obligatoria, variando también los niveles de fortificacion de unos paises a
otros. Sin embargo, el nivel de fortificacion que llevaria a una dptima densidad mineral
6sea sin ningun riesgo de toxicidad, continua sin conocerse (Andersen et al., 2001;
Ovesen et al., 2003a; Varela, 2003).

La sintesis enddgena es la que proporciona, de forma significativa, la mayor
cantidad de vitamina D (Moya, 2000; Riancho, 2004). Se estima que el 80% de la
vitamina D del cuerpo humano proviene de la sintesis cutanea, siendo este porcentaje
superior en los paises que no tienen alimentos fortificados con vitamina D.

En Europa, hay ciertos grupos de poblacién que tienen un alto riesgo de
padecer deficiencia de vitamina D pudiendo ser debido al menor nimero de horas de
luz solar (latitud, estacién del afio, etc.), a conductas sociales (duracion de la
exposicion solar) y/o habitos religiosos, a circunstancias fisioldgicas especiales que
crean una demanda suplementaria de la absorcion eficaz de calcio
(http://www.optiford.org/, 2005), a dietas con bajo contenido en vitamina D, sintesis
cutanea de vitamina D reducida —edad (Mataix y Barrionuevo, 2002; Ovesen et al.,
2003a; Lips, 2004), pigmentacion de la piel (Hawkins, 2000), etc.-, defectos en la
absorcion intestinal de esta vitamina o trastornos en la circulacidon enterohepatica
(Harrison, 2003; Riancho, 2004). Por ello, los principales grupos de riesgo van a ser las
PEA, adolescentes e inmigrantes.

La deficiencia e insuficiencia de vitamina D (concentraciones séricas de 25-
hidroxivitamina D) representan un serio problema de salud publica en numerosas
poblaciones contemporaneas de todo el mundo (Semba et al., 2000; Guillemant et al.,
2001; Lamberg-Allardt et al., 2001; Rucker et al., 2002; Durd, 2003), especialmente
entre los europeos de edad avanzada (Van der Wielen et al/,, 1995; Isaia et al., 2003).
No hay que olvidar que en el mundo existen alrededor de 605 millones de personas
mayores de 60 afios y que para el afio 2025 esta cifra se elevara a 1,2 billones
(Dapcich y Medina, 2005).

Concretamente Europa se encuentra en el umbral de una transicion
demografica caracterizada por el continuo descenso de la tasa de natalidad que, junto
con la disminucién de la tasa de mortalidad, esta conduciendo al envejecimiento de la
poblacién. El grupo de personas de edad avanzada es actualmente el segmento
poblacional que mas rapidamente esta aumentando (Moreiras et a/., 1993a; Dapcich y
Medina, 2005).
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De este modo, Europa lidera a nivel mundial el incremento de la poblacion de
mas de 65 afios y de mas de 80 afos, poblacidn constituida principalmente por
mujeres (15,2 millones de ancianas frente a 6,2 millones de ancianos). Ademas, el
grupo octogenario, que actualmente representa el 3,8% de la poblacién europea, es el
grupo poblacional que crecera de manera mas fuerte en los proximos 25 afnos (Dapcich
y Medina, 2005).

Ademas de la deficiencia de vitamina D, se ha visto que los niveles de hormona
paratiroidea (PTH) de muchos europeos, particularmente en invierno, son lo
suficientemente altos como para indicar cierto grado de hiperparatiroidismo, el cual
podria estar relacionado, sobre todo durante la adolescencia (periodo de rapido
crecimiento) con el hecho de no alcanzar un pico Optimo de masa oésea
(http://www.optiford.org/, 2005).

Una proporcién significativa de niflos y adolescentes sufren insuficiencia de
vitamina D -Islandia (Kristinsson et a/, 1998), Finlandia (Lehtonen-Veromaa et a4/,
1999), Dinamarca (Mglgaard y Michaelsen, 2002), etc.-, incluso los que viven en paises
soleados, en donde se observa una clara variacion estacional de las concentraciones
séricas de la 25-hidroxivitamina D (S-25-OHD): Libano (Fuleihan et a/., 2001), Turquia
(Hatun et al., 2005), China (Beijing) (Du et a/., 2001), etc.

Numerosos son los estudios y publicaciones realizados en las Ultimas décadas
que revelan que, aun siendo Espafa un pais soleado, una parte de la poblacion (PEA y
adolescentes, principalmente) padecen deficiencia de vitamina D, sobre todo al final
del invierno (Quesada et al., 1989; Moreiras et al., 1992; Carbajal et al., 1993; Docio
et al., 1998; Gomez-Alonso et al., 2003).

La publicidad y las campafias de prevencion del cancer de piel han provocado
que gran parte de la poblacion evite exponerse al sol; debido a lo cual, la insuficiencia
de vitamina D ha llegado a ser una epidemia en los adultos mayores de 50 afios
(Holick, 2001; Tangpricha et al., 2002). Este también es el motivo de que los nifios del
Reino Unido pasen menos tiempo expuestos al sol, reduciendo asi las oportunidades de
sintetizar vitamina D en la piel y, por tanto, perjudicando su salud 6sea (Diffey, 2005).

1.1 Descripcion del proyecto OPTIFORD

Todo lo expuesto anteriormente dio lugar al proyecto OPTIFORD, citado al
principio de esta introduccion, y del cual se hablara mas detalladamente a
continuacion.

1.1.1 Paises Participantes: Centros

1. Dinamarca: "Danish Institute for Food and Veterinary Research” (DFVF) y
"The Royal Veterinary & Agricultural University” (KVL).

2. Espana: "Universidad Complutense de Madrid”(UCM).
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3.
4.
5.

Finlandia: "University of Helsinki”(UH).
Irlanda: "University College Cork”(UCC).

Polonia: "National Food and Nutrition Institute” (1ZZ).

1.1.2 Objetivos

Los objetivos basicos del proyecto OPTIFORD son los siguientes:

1.

Proporcionar nuevos datos, informacion cientifica y metodologias que
optimicen las estrategias de fortificacion para poder asi

Investigar si la fortificacion de determinados alimentos es una estrategia
viable para remediar el insuficiente estatus en vitamina D que determinados
grupos de poblacion presentan en Europa,

Determinar cual es el nivel idoneo de fortificacién que se debe fijar,

Establecer, mediante una base cientifica, las recomendaciones dietéticas
para la vitamina D como nutriente, y

Construir una base de datos del contenido en vitamina D y calcio de los
alimentos que son principal fuente de vitamina D y calcio en Europa.

1.1.3 Estudios

Para conseguir los objetivos citados se disefiaron 5 estudios diferentes. Las

principales caracteristicas de estos estudios son:

1.

Determinar hasta que punto un incremento de la ingesta de vitamina D
puede mejorar la acrecion dsea en mujeres adolescentes sanas.

Investigar si las personas de edad avanzada pueden beneficiarse de la
fortificacion y cuales son los niveles adecuados de fortificacion sin suponer
un riesgo de toxicidad para la gente joven.

Evaluar la dosis necesaria de vitamina D (suplementos) para mantener un
estado adecuado de esta vitamina, asi como su efecto en la matriz dsea, en
poblacién inmigrante con reducida exposicion a las radiaciones solares.

Determinar el estado actual en vitamina D existente en distintos paises de la
Union Europea (Dinamarca, Espaia, Finlandia, Irlanda y Polonia) en funcion
de los distintos habitos alimentarios, asi como habitos conductuales
(exposicion al sol), tanto en mujeres adolescentes como de edad avanzada
(“Estudio de los Cinco Paises”).

Desarrollar un pan fortificado en vitamina D, alimento con un bajo
contenido en grasa y consumido en toda Europa, y determinar la
biodisponibilidad de la incorporacién de la vitamina.



Introduccion

1.2 Objetivos de la Tesis Doctoral

1)

2)

Determinar el estatus nutricional de vitamina D en dos grupos de mujeres
espafolas (adolescentes y de edad avanzada) asi como la influencia de sus
habitos alimentarios y conductuales (exposicion al sol) en dicho estatus, dentro
del marco del “Estudio de los Cinco Paises” de la UE (QLRT-2000-00623).

Comparar los resultados de la muestra espafiola (estatus nutricional en
vitamina D, habitos alimentarios y conductuales) con los de los otros paises
participantes en el “Estudio de los Cinco Paises” (Dinamarca, Finlandia, Irlanda
y Polonia), todo ello como base para el futuro estudio de la fortificacion del pan
en esta vitamina.
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2.1 Historia de la vitamina D

La vitamina D ha existido sobre la faz de la Tierra por lo menos durante los
Ultimos 500 millones de afos. De manera inicial, se produjo en el fitoplancton del
océano durante su exposicion ante la luz solar. Aunque se desconoce su papel
fisioldgico en estas formas de vida inferiores, se cree que, tal vez, la vitamina D y sus
precursores actuaron como un filtro solar natural absorbiendo la radiacién ultravioleta
(UV) de alta energia con el fin de proteger los distintos organelos.

Debido a razones que aun no se comprenden, durante su evolucion, los
vertebrados terrestres dependieron de la vitamina D para el desarrollo vy
mantenimiento de sus esqueletos osificados. La principal funcién fisioldgica de la
vitamina D en todos ellos consiste en mantener las concentraciones séricas de fésforo
y calcio en los niveles adecuados para poder llevar a cabo los procesos celulares, las
funciones neuromusculares y la osificacion del hueso. La vitamina D logra este objetivo
al aumentar la eficiencia del intestino delgado para absorber calcio y fésforo de la dieta
y al movilizar las reservas de calcio y fosforo del hueso (Holick, 2002a).

Funk fue el que introdujo el término vitamina, en el cual vita significa vida y
amina hace referencia a la estructura quimica, ya que se especulaba con que todas las
vitaminas eran aminas. Aunque hoy se sabe que esto no es cierto (Walter, 2003).

En el afo 1919, Mellanby descubrié que el aceite de higado de bacalao curaba
el raquitismo, atribuyendo esta accion a la vitamina A. Tres afios mas tarde, McCollum,
después de destruir por oxidacion la vitamina A de una muestra de aceite, vio que ésta
seguia curando el raquitismo y predijo que otro factor era el responsable de la
actividad antirraquitica, demostrando asi, la existencia de una nueva vitamina a la que
llamé vitamina D.

En la misma época, se descubrié que la exposicién de los nifios enfermos a la
luz solar curaba el raquitismo y que alimentos grasos, irradiados con luz UV, también
eran curativos (Primo, 1997a).

En 1924-25, varios investigadores pusieron de manifiesto la existencia de otra
vitamina D, producida a nivel de la piel por accidn de los rayos ultravioletas. De 1931 a
1936, las dos vitaminas fueron aisladas y su estructura esteroidica definida, aunque su
mecanismo de accidén no se entenderia hasta 30 afos mas tarde. De este modo fue
identificada la vitamina D como un factor nutricional. La sintesis del 7-dehidrocolesterol
(provitamina D cutanea) se realizd en 1935 y el de la vitamina D en 1959.

Ya en 1964, Norman detectd la existencia de tres metabolitos de la vitamina D
que poseian igual actividad antirraquitica, estableciéndose la estructura del calcitriol en
1971. Posteriormente, se han ido descubriendo el resto de los derivados asi como el
mecanismo de regulacién fosfocalcica (Le Grusse y Watier, 1993).
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2.2 Estructura quimica y nomenclatura de la vitamina D

Al describir a la vitamina D o calciferol no nos referimos a un Unico compuesto,
sino a una familia de seco-esteroides que presenta actividad vitaminica similar, siendo
los mas importantes el ergocalciferol o vitamina D,, de origen vegetal, y el
colecalciferol o vitamina D3, de origen animal. Ambos vitameros, con idéntica actividad
bioldgica, se diferencian en la cadena lateral fijada al C;;: saturada para la Ds; e
insaturada (Cy; y C3) y metilada (Cy4) para la D,, aunque sus 1,25-dihidroxi-
metabolitos tienen una potencia bioldgica equivalente (Le Grusse y Watier, 1993;
Rapado, 2000).

Existen numerosos derivados de la vitamina D que desempefian un papel
particularmente importante a nivel metabdlico. Los mas importantes son: el calcidiol, el
calcitriol y la 24,25-vitamina Ds;, aunque la actividad de esta dltima es aun hoy
discutida. Su actividad vitaminica parece estar ligada a la presencia de tres dobles
enlaces en el ciclo abierto (Le Grusse y Watier, 1993).

Figura 2.1. Estructuras quimicas de la familia de la vitamina D

H H
N
HO HO
Ergocalciferol Colecaiciferol
p- =
/'(’ OH F’
OH OH
;
L g
HO HO
Calcidiol Calcitriol

Tanto el ergocalciferol como el colecalciferol derivan de sus respectivas
provitaminas: ergosterol vegetal (provitamina D,) y del 7-dehidrocolesterol de la piel
(provitamina Ds3). Ambas provitaminas se activan por los rayos ultravioletas
convirtiéndose en previtaminas y, sucesivamente, vitaminas (Rojas, 1998a; Lips et al.,
1999; Hart, 2005). La irradiacion produce la apertura del anillo B de los esteroides
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precursores con formacion de una cadena triinsaturada (Pedregal y Avendafio, 1993;
Primo, 1997a).

Aunque la vitamina D, contribuye poco al estatus en vitamina D del organismo,
tiene importancia debido a que en muchos paises es comun utilizarla como suplemento
(Martinez et al., 2000).

La vitamina D solia expresarse en unidades internacionales (UI) aunque
actualmente es mas comun expresarla en pg (Tabla 2.1). Por definicion: 1 UI equivale
a 0,025 pg de vitamina D cristalizada.

Tabla 2.1. Medidas equivalentes de la vitamina D

Cantidad de vitamina D Peso equivalente
1 UI 0,025 ug
40 UI 1 pg
400 UI 10 pg

(Le Grusse y Watier, 1993; Rojas, 1998b)

2.3 Propiedades fisico-quimicas de la vitamina D

La vitamina D se presenta bajo el aspecto de un polvo cristalino blanco-
amarillento. Es facilmente soluble en éter y cloroformo, ligeramente soluble en aceites
y grasas e insoluble en agua.

La vitamina D es sensible a la luz, al oxigeno y a los acidos, degradandose
rapidamente. Es una vitamina liposoluble y relativamente termosensible, ya que en
forma cristalizada es bastante estable al calor pero, por el contrario, en solucion oleosa
se isomeriza (Primo, 1997a).

2.4 Fuentes de vitamina D

La vitamina D existente en el organismo tiene dos origenes: enddgeno y
exogeno.

e Fuente enddgena

El colecalciferol puede ser sintetizado en las capas basal y espinosa de la
epidermis a partir del 7-dehidrocolesterol (provitamina Ds), por irradiacion UV.
También se puede encontrar 7-dehidrocolesterol en la dermis, aunque en cantidades
muy pequeias (Holick 2002a). La provitamina D; da lugar a la previtamina D3 la cual es
inestable y, posteriormente, se isomeriza a la forma estable de vitamina D; (Webb et
al., 1988; Ovesen et al., 2003a).
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e Fuente exdgena

La dieta aporta vitamina D en forma de: colecalciferol (Ds) de origen animal y
ergocalciferol (D,) presente en los vegetales (no pudiendo ser sintetizado por el
hombre) (Le Grusse y Watier, 1993; Rapado, 2000).

Hay que destacar que la exposicion solar casual es la principal fuente de
vitamina D para la mayoria de las personas, incluso en areas de latitudes lejanas al
ecuador (Moya, 2000), quedando la dieta en un segundo lugar. Estimando al alza, la
exposicion solar podria cubrir el 80-90% de los requerimientos corporales de vitamina
D en los paises soleados (Holick, 1996).

2.5 Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D es considerada una hormona ya que después de ingerida o
sintetizada en la piel tiene que metabolizarse —via higado y rifidn- hasta transformarse
en su forma activa que actla sobre distintos érganos diana (intestino y hueso,
principalmente). El principal metabolito activo, el calcitriol, se produce
mayoritariamente en el rifdn y ejerce sus acciones sobre los organos senalados,
mediante su unién a receptores. Este metabolito activo es considerado como una
auténtica hormona y su precursor, como una prohormona mas que como una
provitamina (Woollard y Indyk, 2003; Norman, 2003).

La vitamina D aportada por la alimentacion se incorpora con los acidos biliares,
acidos grasos libres y otras vitaminas liposolubles a las micelas, absorbiéndose a nivel
del duodeno y yeyuno. No requiere digestion previa para su absorcion la cual parece
efectuarse mediante un mecanismo de difusidon pasiva. Al ser por difusiéon pasiva, es
una absorcién lenta e incompleta (del 50 al 80% del contenido alimentario) (Le Grusse
y Watier, 1993). No existe control sobre esta etapa, de forma que se absorben
cantidades tan grandes como sean ingeridas tanto sean D, o Ds; (Moya, 2000). Una vez
alcanzada la via linfatica en forma de quilomicrones, penetra en la circulacién
sanguinea unida a una proteina especifica, la DBP o VDBP ("vitamin D binding
protein”) (Rojas, 1998c; Rapado, 2000).

La vitamina D; sintetizada en la piel también se une a este tipo de proteina para
ser transportada, a través de la sangre, hasta el higado donde sufrira, junto con la
vitamina D procedente de la dieta, una transformacion posterior.

Desde el punto de vista bioldgico, la vitamina D es intrinsecamente inactiva y
requiere hidroxilaciones sucesivas en higado y rifidn para formar el calcitriol, su forma
bioldgicamente mas activa.

Teniendo en cuenta la importancia de la sintesis endoégena y del débil contenido
en vitamina D, de la dieta, hay que resaltar que los principales derivados provienen de
la vitamina D3 (Le Grusse y Watier, 1993). La D, esta sujeta a la misma conversion
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metabdlica que la vitamina Ds;, para formar 25-OHD, y 1,25(0OH),D, (Parfitt et al.,
1982).

Via sanguinea, el colecalciferol (procedente de la dieta o sintetizado en la piel)
alcanza el higado, donde sufre la primera hidroxilacion en el carbono 25, reaccion
mediada por la enzima 25 hidroxivitaminaDs-hidroxilasa (25-OHasa) dando lugar al
calcidiol (25-hidroxivitamina D; 0 25-OHDs) (Rojas, 1998c; Rapado, 2000).

El calcidiol pasa a la sangre unido a la DBP y es transportado al rifidn, donde
vuelve a sufrir otra hidroxilacién, concretamente en la posicion 1o 0 24R, dependiendo
del metabolismo fosfocdlcico, para dar origen al calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3 o
1,25(0H),D3), el metabolito activo de la vitamina Ds, o a la 24,25-vitamina D; (24R,25-
dihidroxivitamina D3 o 24,25(0H);Ds). La hidroxilacién del calcidiol en la posicion 1o se
realiza por medio de la 25 hidroxivitaminaDs;-1a-hidroxilasa (la-OHasa) (Rapado,
2000) que, al igual que la 25-OHasa, es una enzima mono-oxigenasa dependiente (Le
Grusse y Watier, 1993).

Aunque el rindn (concretamente las células del tibulo contorneado proximal) es
el principal érgano donde estan ubicadas estas hidroxilasas, otros tejidos y células,
tales como los macréfagos activados, queratinocitos, intestino (Quesada y Luque,
2000; Rapado, 2000), placenta (Vaquero, 2003), etc., pueden llevar a cabo la sintesis
del calcitriol.

Los queratinocitos no sdlo producen calcitriol al incidir los rayos UV solares
sobre el 7-dehidrocolesterol, sino que ademas, partiendo del calcidiol organico,
sintetizan calcitriol y 24,25-vitamina D; pero sin contribuir significativamente a los
niveles circulantes de estos metabolitos (Quesada y Luque, 2000).

A diferencia de la 25-hidroxilacién en el higado, la 1a-hidroxilacién en el rifién
se regula segun los requerimientos de 1,25(0H),Ds. Por ejemplo, durante el embarazo,
lactacion y crecimiento, la concentracion plasmatica de 1,25(0H),D; estd aumentada
probablemente por una sintesis incrementada en el rifion. La 1a-OHasa se estimula por
varios factores ionicos (calcio, fosforo, magnesio y potasio) y hormonales (calcitonina,
hormonas sexuales, hormona del crecimiento, prolactina, insulina, etc.),
particularmente por la hormona paratiroidea (PTH) (Norman, 2003).

El catabolismo del calcitriol, mediado por la 25-hidroxivitaminaDs;-24R-
hidroxilasa (24-OHasa) y controlado por el propio calcitriol de manera que se reduce
sus concentraciones plasmaticas cuando estan elevadas, da lugar a mas de 30
metabolitos practicamente inactivos, entre los que destacan la 24,25-vitamina Ds y la
25,26-vitamina Ds (Le Grusse y Watier, 1993; Rapado, 2000). La 24,25-vitamina D; es
quizas el mas discutido de los metabolitos en cuanto a su acciéon pues unos lo
consideran un producto de degradacién inactivo mientras que otros le reconocen
acciones en el crecimiento y maduracion del cartilago, importancia durante el
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desarrollo fetal (Martinez et al, 2000) e incluso se le reconoce como hormona
esteroidea (Norman, 2003).

2.6 Almacenamiento, transporte, difusion y eliminacion

Al contrario que las otras vitaminas liposolubles, la vitamina D no se almacena a
nivel del higado salvo en los pescados magros. Los principales lugares de
almacenamiento son: el tejido adiposo (bajo la forma de vitamina D) y los musculos
(bajo la forma de 25-OHD) (Le Grusse y Watier, 1993; Rojas, 1998c).

La vitamina Ds; y sus metabolitos son moléculas lipofilicas y por su baja
solubilidad en el medio acuoso del plasma necesitan ser transportados unidos a
proteinas plasmaticas, concretamente a la DBP (85%) y a la albumina (15%)
(Quesada, 2004). La proteina DBP circula a concentraciones 20 veces superior a la de
los metabolitos de la vitamina D. En condiciones fisioldgicas casi toda la vitamina D
circulante esta unida a estas proteinas, lo que evita la intoxicacién por dicha vitamina
(Rapado, 2000).

En relacidn al transporte de la 1,25(0H),Ds, hay que destacar que del calcitriol
que circula en plasma, el 87% lo hace unido a la DBP, alrededor del 13% lo hace unido
a la albumina y sdlo un 0,4%, aproximadamente, circula libre (Fuentes et a/., 2003).

La principal forma circulante es la 25-OHD ligada a la DBP (5-30 ng/ml). Los
otros metabolitos se presentan en concentraciones mucho mas bajas (Le Grusse y
Watier, 1993).

Los niveles séricos de 25-OHDs y 24,25(0H),Ds varian segun la época del afio.
Estos son maximos al final del verano y minimos al final del invierno, poniendo de
manifiesto la relacion exposicion solar-sintesis enddgena. Aunque la luz solar
incrementa la concentracién sérica de 25-OHD; no influye sobre la tasa de
1,25(0H),Ds, lo que sugiere la existencia de una regulacion muy fina de la hidroxilacién
renal (Le Grusse y Watier, 1993).

En el higado la 25-OHDs estd conjugada con el acido glucurdnico, se excreta
con la bilis y se reabsorbe después gracias al ciclo enterohepatico (Figura 2.2). Tanto
la vitamina D como la mayoria de sus metabolitos son eliminados via fecal, existiendo
numerosas Vvias de degradacion, como la formacion de derivados trihidroxilados.

El calcitriol tiene una vida media en plasma de 4-5 horas, tras las cuales y en
casos de normalidad, se estimula la 24-OHasa iniciandose asi la via metabdlica
degradativa que conduce al acido calcitridico o 1,24,25 vitamina D, hidrosoluble y que
es asi eliminado por orina y heces (Moya, 2000; Borrajo, 2001).
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Figura 2.2. Metabolismo de la vitamina D
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2.7 Metabolitos de la vitamina D: calcidiol y calcitriol

El calcidiol tiene una infima capacidad para unirse a los receptores de vitamina
D vy, por tanto, para tener una respuesta bioldgica eficaz. Sin embargo, su medida
indica el estado nutricional de vitamina D en el organismo (Martinez et al., 2000;
Rapado, 2000).

Entre otros muchos factores que posteriormente seran desarrollados, los
valores de calcidiol se ven afectados por la exposicion solar, la dieta y por mdltiples
procesos: digestivos (sindromes de malabsorcion, enfermedad gastrointestinal, etc.),
hepaticos, sindrome nefrético, alcohol o determinada medicacion.

El calcitriol es diez veces mas activo que la vitamina Ds y ejerce sus acciones,
principalmente en intestino y hueso, controlando el metabolismo fosfocalcico (Moya,
2000; Borrajo, 2001). Ya se ha indicado que los valores de calcitriol pueden estar
regulados por el calcio, magnesio, fésforo, PTH, e incluso existe una autorregulacion
por él mismo. Concretamente, la concentracion de calcio del espacio extracelular
produce una modulacidn de la sintesis del calcitriol. Asi, un descenso del contenido de
calcio provocaria la activacion de la sintesis de la PTH, la cual activaria a la 1a-OHasa,
provocando un aumento de la sintesis del calcitriol. Este aumento se reflejaria en la
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homeostasis del calcio: aumento de la absorcidon intestinal, resorcion Osea vy
reabsorcion renal de este ion, lo que conllevaria a un incremento del contenido de
calcio en el espacio extracelular (Rapado, 2000).

El principal efecto bioldgico del calcitriol es mantener los niveles séricos de
calcio dentro de unos estrechos limites, lo cual es fundamental para salvaguardar la
propia vida y que el calcitriol realiza aumentando la absorcién intestinal de calcio y
favoreciendo la formacidon de osteoclastos, quienes movilizan las reservas de calcio
desde el esqueleto hacia la circulaciéon (Sosa, 2000).

Como se ha comentado anteriormente, el calcitriol interviene regulando su
propia sintesis mediante:

-el control que ejerce sobre la PTH (principal agonista de la 1a-OHasa) y,

-un mecanismo de retro-alimentacidén que actia como regulador negativo de su
propia sintesis a nivel renal (Rapado, 2000).

La concentracién de calcitriol sérico en mujeres jovenes es mayor durante el
estiron puberal (11-13 afios de edad) que en la nifiez o juventud. Existe una
correlacion positiva entre los niveles de calcitriol y la acumulacion de masa Osea
durante el crecimiento puberal, en respuesta, presumiblemente, a los altos
requerimientos de calcio durante esta fase critica del desarrollo del esqueleto (Ilich et
al., 1997).

2.8 Fisiologia de la vitamina D

2.8.1 Mecanismo de accion

El calcitriol es mas hidrdfilo y tiene menor afinidad por la DBP que la 25-OHDs;,
lo que facilita que en su forma libre alcance los érganos diana, donde el calcitriol ejerce
sus efectos mediante dos mecanismos: regulando la transcripcion genética (via
gendmica) y mediante un receptor de membrana -receptor de superficie celular de la
vitamina D o VDRm- (via no genémica) (Quesada y Luque, 2000).

2.8.1.1 Via gendmica

La 1,25(0OH),D; actia de la misma forma que las hormonas esteroideas,
ejerciendo su accidon por union a receptores nucleares, induciendo, posteriormente, la
sintesis del ARN mensajero (ARNm). La 1,25(0OH),D; se une a un receptor: una
proteina intracelular de alta afinidad presente en el nlcleo (receptor nuclear de la
vitamina D o VDR), que se activa por este fendmeno. El complejo calcitriol-receptor se
une a secuencias reguladoras del ADN nuclear y controla la transcripcion de ARN
mensajeros especificos que a su vez controlan la sintesis de proteinas especificas:
CaBP o calbindina ( Calcium Binding Protein”), osteocalcina, fosfatasa alcalina, etc.

18



Situacion bibliografica

En las células intestinales, la calbindina promueve la absorcién de calcio por
difusion facilitada: unién del calcio en el borde en cepillo o superficie luminar (que se
incorpora por canales de calcio o por transportadores) y traslado del complejo
calbindina-Ca a la membrana basal donde la CaBP transfiere el ion a una bomba Ca-
ATPasa que lo vuelca a la circulacion (Loveridge, 2000; Quesada, 2004; Lips 2006).
Una molécula de CaBP intestinal transporta dos moléculas de calcio.

Existen varios tipos de calbindinas: CaBP intestinal, CaBP dsea, CaBP renal y
CaBP cutanea, todas ellas con estructuras diferentes (Le Grusse y Watier, 1993).

2.8.1.2 Via no gendmica

El calcitriol, ademas de regular la expresidon genética, también tiene acciones no
gendmicas que incluyen la capacidad de estimular el paso de calcio a través de la
membrana plasmatica. Este transporte rapido de «calcio es conocido como
“transcaltaquia” y en él estan involucrados la apertura de canales de calcio operados
por el voltaje a través de la membrana y el transporte vesicular de calcio (Norman,
1990).

La 1,25(0OH),D5 tiene mayor afinidad por los receptores de vitamina D (VDR y
VDRm) que la 25-OHD; (Hart, 2005).

2.8.2 Funciones biologicas

La vitamina D, junto con la PTH, regula la absorcion de calcio y fésforo en el
intestino, su reabsorcion en el rifidn, su transporte al feto, su unién a la estructura
proteica del hueso, la actividad de la fosfatasa alcalina, etc. (Primo, 1997a).

2.8.2.1 Funcion sobre el metabolismo fosfocalcico

Los dérganos diana tradicionales de la vitamina D (intestino, hueso, rindn vy
glandulas paratiroideas) poseen receptores que, ocupados por el calcitriol,
desencadenan sefales que producen respuestas bioldgicas relacionadas con la
absorcion/reabsorcion de calcio-fésforo y la resorcion/formacién del hueso.

La funcidn bioldgica mas importante de la vitamina D sobre el hueso es su
contribucién a la movilizacidon del calcio 6seo en situaciones en las que el calcio
dietético es insuficiente para mantener constantes los niveles séricos de calcio.
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2.8.2.1.1 Otras hormonas del metabolismo fosfocalcico

Aparte de la vitamina D existen otras dos hormonas que intervienen en el
metabolismo del calcio: la, ya mencionada, hormona paratiroidea o parathormona
(PTH), secretada por la paratiroides y con actividad hipercalcemiante, y Ia
calcitonina, secretada por la tiroides y con actividad hipocalcemiante. Ambas
conjuntamente regulan el control homeostatico del metabolismo fosfocalcico.

En casos de hipocalcemia, se estimula la secrecion de la PTH, lo que conlleva a
su vez a la estimulaciéon de la 1la-OHasa renal que cataliza la sintesis de la
1,25(0H),Ds. El calcitriol aumenta la absorcion intestinal del calcio y del fésforo y, en
asociacion con la PTH, moviliza el calcio 6seo. Ademas, la PTH previene la pérdida
renal de calcio, reabsorbiendo mas del 98% del calcio filtrado (Figura 2.3). Por otro
lado, en casos de hipercalcemia, es la secrecién de calcitonina la que es estimulada.
Esta frena la resorcién dsea de calcio y estimula la excrecidn urinaria de calcio y
fésforo. De este modo la accion conjugada de estas hormonas controla la homeostasis
fosfocdlcica (Le Grusse y Watier, 1993; Fuentes et a/., 2003).

Hay que resaltar que la PTH secretada en respuesta a la hipocalcemia es el
principal factor estimulador de la sintesis y secrecion del calcitriol, resultando a su vez
inhibida por el propio calcitriol (directa e indirectamente) (Quesada y Luque, 2000).

La medicidn de la concentracién de PTH en el suero es Util para el diagndstico y
seguimiento de los diversos tipos de hiperparatiroidismo. Se han descrito
disminuciones de la concentracion sérica de PTH debidas a la raza blanca y aumentos
debidos a la raza negra (Fuentes et al, 2003) o al envejecimiento (Castillo y Sosa,
1998).

Existen distintas técnicas analiticas para determinar la concentracién sérica de
PTH: el inmunoensayo (Brot et al, 2001; Bates et a/, 2003), la inmunoquimico-
luminometria (Chapuy et al, 1996; Ybarra et al, 2003) y el analisis
inmunorradiométrico (IRMA), siendo este ultimo el mas utilizado para la determinacién
de la PTH intacta (PTHi) (Garcia, 2004a) tanto en PEA (Dubbelman et a/, 1993;
Martinez et al., 1996, Castillo y Sosa, 1998; Thomas et a/,, 1998; Bettica et a/., 1999;
Melin et al., 1999) como en adolescentes (Fuleihan et a/., 2001). En el caso de la PTHi,
determinada por IRMA, los valores de referencia para los adultos son 1,1-6,9 pmol/I
(10-65 ng/I) (Fuentes et al., 2003).
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Figura 2.3. Acciones bioldgicas de la 1,25(0H),D,
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Adaptado de Holick, 2002a

2.8.2.1.2 Organos diana

Intestino

El principal papel bioldgico del calcitriol sobre el intestino es mantener la
homeostasis fosfocalcica, aumentando la eficiencia del intestino delgado para
absorber el calcio y el fosforo dietético (Sanchez et al., 2002).

Existe un mecanismo de accion precoz donde el calcitriol actia
modificando la estructura de la membrana de las células intestinales (via no
gendmica) pero, el principal mecanismo, mas tardio, es comparable al de las
hormonas esteroideas y necesita la sintesis de la proteina transportadora: CaBP
(via gendmica) (Le Grusse y Watier, 1993; Quesada, 2004).

Ademdas de la absorcion de calcio dependiente de vitamina D
(mecanismos anteriormente comentados), a nivel intestinal, también existe un
transporte pasivo del calcio por difusidon celular. A diferencia de la absorcién de
calcio dependiente de vitamina D que tiene un maximo, la absorcion de calcio
independiente de vitamina D no se satura sino que depende del gradiente de
calcio, es decir, de la ingesta de calcio (Lips, 2006).

El 90% del calcio se absorbe en el intestino delgado (ileon, yeyuno y
duodeno, respectivamente, 60%, 20% y 10%) mientras que el resto lo hace en
el colon (8%) y en el estdmago (2%) (Borrajo, 2001).
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Hueso

Las acciones de la vitamina D sobre el hueso (resorcién y formacién) son
muy importantes, de hecho la vitamina D fue descrita inicialmente como un
factor antirraquitico. El calcitriol es el que ejerce una accion predominante, pero
también ejercen acciones importantes la 24,25-vitamina D e, incluso, el calcidiol.

Aunque la vitamina D es habitualmente reconocida como factor
determinante de la mineralizacion 6sea, no hay evidencia de que el calcitriol
participe directamente en este proceso (Quesada y Luque, 2000). La
1,25(0H),D; desencadena una mineralizacion ésea de forma indirecta por el
aumento de la calcemia mientras la 24,25(0H),D; parece actuar de forma directa
sobre los osteoblastos (Le Grusse y Watier, 1993). El calcitriol contribuye
principalmente a la mineralizacion de la capa osteoide -matriz recientemente
formada aun no calcificada (Geneser, 1993)-, manteniendo la concentracion
extracelular de calcio y fosfato en los niveles adecuados que conducen al
depdsito de la hidroxiapatita calcica en la matriz sea (Quesada y Luque, 2000).

Rifion
El rifidn es la fuente de produccion del calcitriol y 24,25-vitamina Ds en
funcion de los niveles de calcio y fosforo. Aunque las células tubulares renales

tienen VDR, no esta claro si el calcitriol modifica la reabsorcion tubular de calcio
y fésforo directamente (Quesada y Luque, 2000).

Glandulas paratiroideas

Las principales células de las glandulas paratiroideas poseen receptores
para el calcitriol (VDR y VDRm). Al unirse el calcitriol a estos receptores se
disminuye la sintesis y secrecion de la PTH por un mecanismo gendmico
(Quesada y Luque, 2000).

Desde un punto de vista global, la vitamina D es hipercalcemiante y la finalidad

de sus diferentes acciones es la de mantener un “poo/”fosfocalcico sérico adecuado y
disponible para mantener la mineralizacién del hueso.
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Otros organos

Existen receptores especificos para el calcitriol dentro de otros érganos
que no son los principales drganos diana del metabolismo fosfocalcico, ya
comentados anteriormente.

Durante el embarazo y la lactancia, la sintesis de CaBP aumenta lo que
entrafa un aumento de la absorcidén intestinal del calcio. El transporte
placentario del calcio esta controlado por la vitamina D. Existen receptores para
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la 1,25(0OH),D; a nivel de la placenta, donde se sintetiza la CaBP. Estos
mecanismos estan implicados en la mineralizacién del esqueleto fetal.

Los receptores de las glandulas mamarias podrian estar implicados
dentro de la regulacion de la concentracion de calcio en la leche.

La vitamina D es necesaria para el buen funcionamiento muscular,
regulando la concentracion de calcio. En casos de carencia de vitamina D se han
observado anomalias en el electromiograma asi como debilidad muscular (Le
Grusse y Watier, 1993).

2.8.2.2 Otras funciones

El calcitriol a través de mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos, ejerce
un importante papel sobre la proliferacion y diferenciacién celular (Holick, 2002b),
regulacion de la funcion inmune, secrecion hormonal y desarrollo fetal entre otras
(Quesada y Luque, 2000; Rapado, 2000).

Existen receptores para el calcitriol en 6rganos que no estan directamente
implicados dentro del metabolismo fosfocalcico. Estos érganos diana serian las células
B de los islotes de Langerhans del pancreas (especialmente ricas en CaBP), las células
de Sertoli testiculares, el sistema nervioso central, los drganos hematopoyéticos, los
tumores malignos, etc. (Quesada y Luque, 2000; Holick, 2001).

En los organos hematopoyéticos, el calcitriol induce la formacién de
macrdfagos a partir de precursores mieloides. Inhibe la proliferacion de los linfocitos B
y T activos y la sintesis de inmunoglobulinas, y estimula la agregacién plaquetaria (Le
Grusse y Watier, 1993).

2.9 Fotobiologia de la vitamina D

El 7-dehidrocolesterol por accion de las radiaciones solares ultravioleta B (UVB),
se transforma en la vitamina D; o colecalciferol siendo, esta sintesis cutanea, la
principal fuente de vitamina D en el ser humano que habita en paises soleados.

El 7-dehidrocolesterol o provitamina D; se encuentra en los estratos espinoso y
basal de la epidermis y al ser irradiado por la luz UVB (290-320 nm) da lugar a la
previtamina Ds, si persiste la irradiacion se isomeriza a varios productos bioldgicamente
inactivos (pirocalciferol, lumisterol y taquisterol) en un mecanismo protector del exceso
de formacién de vitamina D; (Webb et a/., 1988; Loveridge, 2000; Quesada, 2004).

Por accidén térmica, tras la exposicion a la luz solar, la previtamina Ds; se
transforma en suprasterol I, suprasterol II (ambos bioldgicamente inertes) y 5,6-trans-
vitamina Ds. Esta se une a la DBP, presente en el lecho capilar de la piel, y es
transportada, a través de la sangre, hasta el higado, donde sufre la primera
hidroxilacién.
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Asi, la luz solar, a través de su actividad fotoquimica, regula la producciéon de
previtamina Ds y vitamina Ds; en la piel. La rotura fotoquimica del anillo B de la
provitamina D3 entre los carbonos 9 y 10, para dar lugar a la previtamina D; y vitamina
D5, le confiere el nombre de “seco” esteroide (Rapado, 2000).

La produccion enddgena de vitamina D es de gran importancia en cualquier
latitud. En las franjas tropicales y subtropicales (45° latitud norte y 45° latitud sur),
donde practicamente se congrega el 80% de la poblacién mundial, es donde la sintesis
enddgena contribuye en mayor medida al estatus nutricional de vitamina D (Moya,
2000). En cambio, en los paises de latitudes mas septentrionales, esta contribucién es
menor, siendo mas probable la aparicion de deficiencia de vitamina D.

La sintesis cutdnea cubre una parte mas o menos importante de las
necesidades de vitamina D en funcion de factores ambientales (latitud, estacion, clima,
etc.) e individuales (estilo de vida, edad, pigmentacion, etc.). Aunque es dificil de
evaluar, esta sintesis podria cubrir del 50% (Le Grusse y Watier, 1993) al 90% (Holick,
1996) de las necesidades.

Las recomendaciones sobre la cantidad de exposicion solar capaz de satisfacer
las necesidades corporales de vitamina D son muy controvertidas y varian de un autor
a otro. En 1967, Loomis aseguraba que los niflos europeos caucasianos eran capaces
de sintetizar 10 pg de vitamina D al dia mediante la exposicion diaria al sol de sus
claras y sonrosadas mejillas (aproximadamente 20 cm?). En 2001, Holick indicaba que
la exposicion de la cara, manos y brazos de dos a tres veces por semana (el tiempo
depende del tipo de piel, latitud y época del afno) representaria la tercera parte o la
mitad de la dosis minima de radiacion UV necesaria para provocar un eritema. Es la
llamada dosis minima eritematosa o MED ("minimal erythema dose”). Siguiendo estas
recomendaciones durante la primavera, verano y otofio estarian cubiertos los
requerimientos corporales de vitamina D durante todo el ano. En otras palabras, la
dosis semanal de alrededor de 1 MED en estas zonas corporales deberia ser suficiente
para prevenir la deficiencia de vitamina D. Otros autores apuntan que 5-10 minutos,
dos o tres veces por semana, serian suficientes para producir eficazmente vitamina D
(Diffey, 2005). En latitudes extremas del norte o del sur, durante el invierno, la
exposicion de la cara y las manos durante 30 minutos por semana podria ser suficiente
para evitar deficiencias (Moya, 2000).

2.10 Exposicion solar

La incidencia de las radiaciones UV sobre la piel humana tiene efectos positivos
tales como la sintesis de la vitamina Ds (Kimlin et a/., 2003). Cualquier producto con
proteccion solar (cremas fotoprotectoras) que interfiera con la penetracion de las
radiaciones solares UV en la piel, disminuird la produccion cutdnea de vitamina Ds
(Hart, 2005).
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Es importante conocer los dos principales factores que determinan la cantidad
de vitamina Ds; que puede producirse fotoquimicamente por la exposicion solar: la
cantidad de sustrato y las caracteristicas de la luz -cantidad (intensidad) y calidad
(longitud de onda apropiada)-. Ademas de estos, existen distintos factores que influyen
en la sintesis enddgena de la vitamina D:

a) Factores ambientales: La cantidad de radiacion solar que llega a la tierra
depende de:

1.

La latitud: En las zonas mas cercanas al ecuador las radiaciones
solares tienen mayor intensidad. Concretamente, a latitudes mayores de
400-45° al norte o al sur del ecuador, disminuye la sintesis de vitamina
D (Webb et al., 1988; Durd, 2003).

La estacion del afio: En otofo e invierno la cantidad de radiacidn
solar que llega a la tierra es menor que en primavera y verano. En la
parte norte de EEUU y Canadd, asi como en el noroeste de Europa, la
produccion de vitamina D estd practicamente ausente durante el
invierno (Lips et al., 1999), siendo de marzo a octubre el periodo de
maxima fotoconversion (Webb et a/., 1988).

La hora del dia: Cuanto mas alto esta el sol (mediodia), mas intensa
es la radiacion UV, ya que incide mas verticalmente sobre la superficie
de la tierra y ha de atravesar menor cantidad de atmosfera.

La altitud: Como en el caso anterior, a mayor altitud, menor cantidad
de atmodsfera debe atravesar la radiacion; de manera que, por cada
1000 metros de altura, la radiaciéon UV aumenta entre un 6% y un 8%.

Las condiciones climatoldgicas: Las nubes muy gruesas suelen
disminuir la cantidad de radiaciéon UV. Sin embargo, las nubes finas
dejan pasar la mayoria de la radiacién UV e incluso, en ocasiones, se
produce un efecto contrario y la cantidad de radiacion aumenta.

La reflexion: Cuando los rayos UV llegan a la superficie terrestre, parte
son absorbidos y parte reflejados. La hierba y la arena reflejan menos
de un 10%; sin embargo, la nieve puede reflejar hasta el 80% de la
radiacion que le llega.

Otros: La polucién ambiental, la concentracién de oxigeno en la
atmosfera y estratosfera, etc., disminuyen la cantidad de radiacion solar
que llega a la poblacidn, comprometiéndose la sintesis enddgena.
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b) Factores que dependen directamente del individuo o de sus habitos:

1. Cantidad de 7-dehidrocolesterol (provitamina Ds) en la piel: En

situaciones de nutricion adecuada suele haber una cantidad suficiente
(25-50 pg/cm?) de 7-dehidrocolesterol (Rapado, 2000).

Edad: Con la edad (concretamente en los ancianos) se ve disminuida la
cantidad de 7-dehidrocolesterol que hay en la dermis y, ademas, existe
una menor exposicion solar (limitaciones motoras, institucionalizacion,
etc.) (Mataix y Barrionuevo, 2002). A partir de los 50 afos, la sintesis
cutanea de vitamina D es un 50% menor que en los sujetos de 20 anos,
disminuyendo hasta el 25% en las personas mayores de 70 afnos (Durd,
2003).

Pigmentacion (cantidad de melanina) y queratinizacion de la
piel: La sintesis de vitamina D estd regulada por dos procesos: la
pigmentacion y la queratinizacién del estrato cérneo, el cual permite
regular la cantidad de radiacién UV que penetra desde la capa externa
de la piel hasta el lugar de sintesis de vitamina D (Loomis, 1967). La
melanina cutanea compite con la provitamina D3 por los fotones de luz
UV, limitando asi la produccién de vitamina D5 en la piel. Por ello, en las
personas de piel oscura la produccién de vitamina D; es menor,
requiriéndose mayor exposicion solar para la biosintesis de cantidades
similares de vitamina D (Hawkins, 2000). Por otro lado, una
hiperqueratinizacidon provocaria un engrosamiento del estrato corneo. En
funcidn de estos dos procesos, se puede clasificar a las pieles en
blancas (despigmentadas y desqueratinizadas), amarillas
(principalmente queratinizadas) y negras (principalmente pigmentadas).
Los distintos tipos de pieles son adaptaciones del estrato corneo para
maximizar la penetracion de las radiaciones UV en las latitudes
septentrionales y minimizarlas en las latitudes cercanas al ecuador,
manteniéndose asi la sintesis de vitamina D dentro de los limites
fisioldgicos (Loomis, 1967). Asi se explica la menor concentracion de
calcidiol en personas de piel oscura. De hecho, hay una correlacién
inversa entre la latitud y el color de la piel, la cual se vuelve mas blanca
a medida que se eleva la latitud mejorando la biosintesis cutanea de
vitamina D (Moya, 2000; Rapado, 2000). El bronceado (pigmentacién y
queratinizacion) que aparece tras la exposicion al sol, por ejemplo
durante el verano, contribuye a reducir la sintesis de vitamina D
(Loomis, 1967).

Uso de cremas protectoras: La mayoria de las cremas con proteccion
solar combinan un fotoprotector quimico (que absorbe los rayos UV) con
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un fotoprotector fisico inorganico, dando asi un amplio espectro de
proteccion (Moloney et al, 2002). Aunque, actualmente los
fotoprotectores solares en Espafa no contienen acido p-aminobenzoico
o PABA (filtro quimico UVB que interfiere con la sintesis cutanea de
vitamina Ds), hay que recordar que en el pasado si se utilizaron (Lips et
al, 1999). En 1987, Matsuoka y sus colaboradores, observaron que las
personas que utilizaban crema protectora con factor 8 (agente protector
PABA) cuando se exponian al sol, presentaban valores de calcidiol sérico
inferiores a los que no la utilizaban. La administracion topica de cremas
solares con factor de proteccion mayor de 8 reduce hasta un 95% la
sintesis cutanea de vitamina Ds; por ello, a aquellas personas que
necesiten utilizar estos productos se les debe recomendar tomar el sol
durante 15 minutos antes de aplicarlos en la piel. Los ancianos son
especialmente sensibles a padecer cancer de piel por la accion solar
debido a lo cual son uno de los principales grupos de usuarios de las
cremas fotoprotectoras (Rapado, 2000).

Sin embargo, hay otros autores (Moloney et al., 2002) que afirman que
los niveles de vitamina D no se ven afectados por el uso continuo de
cremas con proteccién solar.

5. Ropa: La ropa evita la fotosintesis de la vitamina Ds (Lips et a/., 1999).
A menor area corporal expuesta, menor sintesis de vitamina Dz (Ovesen
et al., 2003a). La eleccidon de la ropa, tanto el tipo de tejido como la
cantidad, pude influir en los niveles séricosde vitamina D. Los tejidos
con fibras mas gruesas son las que mas evitan la produccion endoégena
(Hart, 2005).

6. Conducta en relacion a la exposicion solar: En general, las PEA no
suelen exponerse mucho al sol, ya sea por decision propia para evitar
los posibles efectos perjudiciales del sol, en el caso de las PEA de vida
independiente, o porque tengan limitadas las salidas al exterior, en el
caso de las PEA que permanecen recluidas en instituciones. En el
estudio multicéntrico SENECA se observd que las PEA de los paises del
sur de Europa tendian a evitar la exposicion al sol (por miedo a los
efectos dafiinos de las radiaciones) mientras que las que vivian en los
paises del norte, intentaban pasar el mayor tiempo posible expuestas al
sol. Esta condicion dio lugar a que las PEA de los paises del sur tuvieran
menores concentraciones de vitamina D en sangre que las del norte
(Moreiras et al., 1993).

En definitiva, todos estos factores limitan extraordinariamente la sintesis
enddgena y condicionan la dependencia exdgena de vitamina D (dieta), convirtiéndola
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asi en un verdadero nutriente en determinados grupos de poblacion (PEA,
adolescentes, inmigrantes de piel morena en paises de latitudes septentrionales, etc.).

Aunque hay autores (Fuleihan et al, 2001; OMS, 2002) que afirman que la
mayoria de los adolescentes deberian poder sintetizar suficiente vitamina D aun
cuando se expusieran poco al sol (Unicamente los nifios que viviesen en latitudes
extremas del norte o del sur podrian necesitar suplementos de vitamina D), la mayoria
de los adolescentes europeos, junto con el resto de la poblacion, necesitan exponerse
al sol de forma regular durante el verano para crear reservas suficientes que aseguren
un estatus adecuado de vitamina D durante el invierno y primavera (Ovesen et al.,
2003a).

2.10.1 Medida de la exposicion solar

Por todo lo comentado anteriormente, parece importante medir la exposicion
solar en cualquier trabajo que estudie el estatus nutricional de vitamina D.

Actualmente, existen distintas formas de medir la exposicién solar a la que la
poblacién estd expuesta, siendo las principales técnicas utilizadas: cuestionarios de
exposicion solar y dosimetros.

En los cuestionarios de exposicion solar se recoge informacién sobre los habitos
de exposicién solar (“¢Con qué frecuencia se exponen al sol?”, “¢Qué tipo de ropa
llevan"?, etc.), el nimero de horas que los participantes pasan expuestos al sol (Diffey
et al., 1996; Brot et al., 2001; Schoppen et al., 2005), la cantidad diaria de exposicion
solar (horas/dias) (Chapuy et a/., 1996), el uso de cremas solares, los viajes recientes
a zonas soleadas (Thomas et al., 1998), etc.

Los dosimetros miden las radiaciones UV a las que estan expuestos los
participantes que los llevan. La mayoria de los dosimetros son pequefios, similares a
una chapa o broche y deben ir colgados al cuello o prendidos de la ropa. Existen
distintos tipos de dosimetros segun que sistema lleven incorporado para medir las
radiaciones UV: un film sensible a las radiaciones UV (Diffey et a/., 1996), un reactivo
fotosensible que al absorber radiacion UV cambia de color en proporcién a la
intensidad luminica (Du et a/., 2001) o esporas de Bacillus subtilis (Furusawa, 1998;

Rettberg et al, 1999; Mohrle, 2001). Este ultimo tipo de dosimetro tiene varias
ventajas -no le afectan las temperaturas extremas ni la humedad, tiene un periodo de
almacenamiento (pre y postexposicion) prolongado, facil de utilizar y econdmico-
frente a los demas y es el que se ha utilizado en el proyecto OPTIFORD.

En la tabla 2.2 aparecen recogidas las distintas técnicas empleadas en la
determinacion de la exposicién solar, asi como los paises donde se realizaron los
estudios y los grupos de edad estudiados.
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Tabla 2.2. Técnicas para la determinacidn de la exposicidn solar

Pais Estudio Sexo Grupo de edad Técnica

Alemania Rettberg et al,, 1998 H Adultos Dosimetro

China Du et al., 2001 M Adolescentes Dosimetro
Dinamarca Brot et a/,, 2001 M PEA Cuestionario
Espaiia Schoppen et al., 2005 M Postmenopausicas Cuestionario
Francia Chapuy et al., 1996 M PEA Cuestionario

Reino Dosimetro
Unido Diffey et al., 1996 M, H Nifios y adolescentes . Y
cuestionario

(Inglaterra)

Suiza Melin et a/,, 1999 M, H PEA Cuestionario
EEUU Thomas et al., 1998 M, H 18-95 afios Cuestionario

M: mujer, H: hombre

2.11 Grupos de riesgo

Una vez analizados los factores que limitan la exposicién solar (sintesis
enddgena), en funcion de ellos, se pueden establecer los principales grupos de riesgo
de sufrir déficit de vitamina D. Ademas, habra que tener en cuenta qué grupos de
poblacidn tienen limitada la fuente exdgena (vitamina D procedente de la dieta).

Los grupos con mayor riesgo de sufrir deficiencia de vitamina D son aquellos

con:

a) Disminuida exposicion a la radiacion UV por:

1.

Razones geograficas: La radiacién UV disminuye a medida que aumenta
la latitud y disminuye la altitud. Suecia, Noruega, Finlandia (Lehtonen-
Veromaa et al, 1999), Islandia (Kristinsson et al, 1998), la Pampa
argentina (Oliveri et al., 1993; Sanchez et al, 2002; Lips, 2004), etc.
son paises con altos indices de deficiencia de vitamina D.

Razones culturales y religiosas que impiden que la poblacion,

especialmente los nifios pequefios y las mujeres, se expongan al sol.

Habitos de exposicion solar: Evitar directamente el sol, uso de cremas
fotoprotectoras, tomar el sol con poca frecuencia, etc.

Aumento de la pigmentacién de la piel: cuanto mayor es la
concentracion de melanina en la piel, menor es la sintesis de vitamina
D. Tienen mas riesgo las personas de pieles oscuras que vivan en paises

de latitudes alejadas del ecuador.

Edad: prematuros, nifios menores de un afno y PEA (desarrollado en el
apartado 2.11.2).
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b) Baja ingesta de vitamina D: PEA (Dapcich, 2005b) y mujeres adolescentes
(desarrollado en los apartados 2.11.2 y 2.11.1, respectivamente).

c¢) Enfermedades que interfieren en la absorcion de la vitamina D o en su
metabolismo:

1. Personas con sindrome de malabsorcién intestinal, en las que no sdlo se
disminuye la absorcién de la vitamina D de la dieta, sino que se altera la
circulacion enterohepatica de los metabolitos de dicha vitamina que son
normalmente excretados en bilis y reabsorbidos posteriormente
(Harrison, 2003; Riancho, 2004).

2. Personas con alteraciones a nivel renal o hepatico, en las que disminuye
la capacidad de sintesis de la 1,25(0OH),Ds.

3. Personas con trastornos nutricionales.

d) Tratamientos farmacoldgicos que afectan al metabolismo de la vitamina D:
antiepilépticos, anticonvulsivantes, rifampicina (Moro, 2001; Gurley y Hagan,
2003) e isoniazida (Lépez y Requejo, 2000) (desarrollado en el apartado 2.20).

2.11.1 Mujeres adolescentes

La nutricion juega un papel critico en el desarrollo del adolescente y el consumo
de una dieta inadecuada puede influir desfavorablemente sobre el crecimiento
somatico y la maduracién sexual (Hernandez, 2001c).

La adolescencia es un periodo importante para la ganancia 6sea pero también
es una etapa de gran vulnerabilidad porque la interrupcién de los procesos fisioldgicos
normales, ya sea por enfermedades o estilos de vida, puede provocar que no se
alcance el maximo depdsito éseo (determinado genéticamente). Esto determinaria
adultos con baja masa dsea y mayor riesgo de fracturas en el futuro aun perdiendo
solamente modestas cantidades de hueso. Por lo tanto, el 6ptimo desarrollo del
esqueleto durante el crecimiento confiere beneficios en la vida adulta (Sanchez et al.,
2002; Garcia y Garcia, 2003). En el caso de las chicas, esta ganancia dsea adquiere
mayor importancia, ya que es en esta etapa en la que se alcanza el pico de masa dsea,
en torno a los 15 anos, proceso que suele ser posterior a la menarquia. En el caso de
los chicos, el pico no se alcanza hasta los 23 afios (Casa et al., 2001; Lafita, 2003;
Oria, 2003).

Es el periodo del crecimiento en el que se establecen mayores diferencias
interindividuales en funcion de los factores genéticos, la actividad fisica, el sexo y la
cronologia en la aparicion del propio proceso puberal (Alonso, 2003).

La adolescencia comienza con la aparicién de los caracteres secundarios y
termina cuando cesa el crecimiento somatico. A lo largo de este periodo coexisten un
elevado ritmo de crecimiento y fendmenos madurativos importantes, que afectan al
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tamafio, forma y composicion del organismo y que culminan con la consecucién de la
expresion completa del dimorfismo sexual.

Los cuatro hechos que tienen una repercusion directa sobre la nutricion del
adolescente son (Hernandez, 2001a):

1. La aceleracién del crecimiento en longitud y el aumento de la masa
corporal (estirén puberal).

2. La modificacion de la composicion del organismo.

3. Las variaciones individuales en la actividad fisica y en el comienzo de los
cambios puberales.

4. La tendencia a la perturbacion de los habitos alimenticios.

Estiron puberal

El importante incremento de la masa corporal conlleva una elevacion de las
necesidades proteicas, energéticas y de algunos micronutrientes que superan las de
cualquier otra época de la vida. Este exagerado anabolismo hace a las adolescentes en
particular muy sensibles a las restricciones energéticas y a las carencias en proteinas y
en micronutrientes (Hernandez, 2001a).

El estirdn puberal aparece alrededor de dos afios antes en las chicas, pero sera
de menor intensidad y duracién que en los chicos. En las chicas es casi un
acontecimiento precoz que se inicia casi al mismo tiempo que la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios, alcanzando la maxima velocidad de crecimiento por
término medio a los 12 afios (Hernandez, 2001c).

Cambios en la composicion del organismo

Se producen cambios importantes en la composicidon del organismo, palpables a
partir de los 10 afos, que afectan sobre todo a la proporcion de los tejidos libres de
grasa y de la grasa, observandose diferencias entre uno y otro sexo.

El porcentaje de masa libre de grasa (MLG) y masa grasa va variando a lo largo
de la vida (Tabla 2.3). Las chicas acumulan mayor cantidad de grasa mientras que los
varones tienen una mayor proporcion de tejidos libres de grasa y un menor porcentaje
de tejido adiposo para una misma talla que las chicas. La grasa corporal total de las
chicas aumenta casi en un 120% antes de la primera regla, por otro lado, entre los 10
y 20 afos, la masa corporal libre de grasa aumentara sélo 18 kg (Hernandez, 2001c).
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Tabla 2.3. Composicion corporal de la mujer desde el nacimiento a la edad adulta

Recién nacida | Nifa 10 afos | Chica 15 afios | Mujer adulta
Peso (kg) 3,4 32 54 58
MLG (kg) 2,9 26 40 42
Grasa (%) 14 19 26 28

(Forbes, 1996)

Desarrollo puberal y caracteres sexuales secundarios

La pubertad es un acontecimiento bioldgico normal de maduracion y
diferenciacién, que puede definirse como un periodo durante el cual tiene lugar la
maduracion de los érganos genitales y la aparicién o diferenciacion de los caracteres
sexuales secundarios, fundamentalmente las mamas y el vello sexual, asi como la
primera menstruacion y el ciclo menstrual en las adolescentes.

La edad de aparicidon de la pubertad en las mujeres varia extraordinariamente,
aungue suele situarse entre los 10 y 14 afos, si bien podemos establecer como fechas
limites los 8 y 16 afios.

Los hechos externos que caracterizan la pubertad femenina son: aumento de la
talla, desarrollo de las mamas o telarquia, aparicién del vello pubiano o pubarquia,
aparicion del vello axilar y aparicion de la primera menstruacién o menarquia.

La cronologia de estos hechos también es variable. Generalmente se produce
primero un aumento de la talla, y luego el desarrollo de las mamas. Pero no es raro
que aparezcan al mismo tiempo. Mas adelante aparece el vello pubiano, y unos 2 anos
después de iniciado éste, comienza a salir el vello axilar y, por ultimo, aparece la
menstruacion. La menarquia suele aparecer, por tanto, después de haberse alcanzado
la cuota maxima de crecimiento. No es raro, sin embargo, que la menarquia o primera
regla haga su aparicion antes del vello axilar o incluso antes del vello pubiano, o que el
vello pubiano aparezca antes del desarrollo mamario (Gonzalez-Merlo et a/., 2003).

Técnicas de medida del desarrollo puberal

En la mayoria de los estudios sobre el desarrollo puberal femenino (Avendano
et al., 1989, Uusi-Rasi et al., 1997; Mora et al., 1999; Fuleihan et a/., 2001; Gonzalez-
Gross et al., 2003a) se utilizan los estadios de Tanner (Marshall y Tanner, 1969;
Tanner, 1984) para determinar el grado de desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios (vello pubiano y desarrollo mamario).

2.11.2 Personas de edad avanzada

Espafia ocupa el quinto lugar en la UE en cuanto a poblacién de PEA. La
poblacién anciana espafiola ha aumentado siete veces en el siglo XX, y son
precisamente los octogenarios el grupo de mayor crecimiento (Dapcich y Medina,
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2005). Actualmente, Espafia es el pais europeo con mayor esperanza de vida media,
82 afos.

Segun las previsiones de Naciones Unidas, en el 2015 la sociedad espafiola
podria ser la mas envejecida del mundo. El niUmero absoluto de personas de 65 y mas
anos en Espafna sobrepasara los 8,5 millones en el afo 2025, pero el nimero de
personas muy mayores (octogenarios, nonagenarios y centenarios) se triplicara entre
1980 y 2025 (Puga y Abellan, 2002). Ademas, habra que tener en cuenta que la mayor
parte de esta poblacion serd femenina, ya que, actualmente, en los paises
desarrollados, la esperanza de vida de la mujer sigue siendo entre 7 y 8 afios mayor
que la del varon (Dapcich, 2005a).

La disminucion de la actividad fisica es, probablemente, uno de los factores que
afectan en mayor medida al estado nutritivo de las personas de edad. El ejercicio fisico
realizado regularmente puede retrasar la aparicion de los sintomas que acompaifian a
algunas enfermedades crdnicas degenerativas, manteniendo la capacidad funcional,
paliando los cambios en la composicién corporal y de esta manera contribuyendo a la
autonomia del individuo.

Asimismo, el abandono de la actividad laboral, el bajo poder adquisitivo, la falta
de conocimientos minimos sobre una alimentacion sana junto con otros factores
fisicos, fisioldgicos y psiquicos que también afectan al estado nutritivo, como la
disminucion y modificacién de los sentidos del gusto y olfato; los frecuentes problemas
de masticacién e insalivacion, que disminuyen o modifican el modelo de consumo de
alimentos (menor ingesta de vitamina D); la menor eficacia digestiva y metabdlica
(cambios en el metabolismo de la vitamina D); las afecciones musculares y Oseas
(osteoporosis y osteomalacia); fallos en la vision y capacidad auditiva; enfermedades
cardiacas, del aparato urinario, mentales, depresion, ansiedad, etc., pueden dificultar
las actividades de la vida cotidiana de las personas de edad impidiendo la adaptacién al
medio y dando lugar a una deficiente nutricién. Igualmente, el uso crdnico de algunos
farmacos e incluso el consumo de alcohol y tabaco disminuye la utilizacion de
nutrientes por malabsorcion y cambios en su biodisponibilidad. Todo lo anterior hace
que las PEA sean un grupo especialmente vulnerable de poblacién con un riesgo
elevado de desarrollar carencias nutricionales (Moreiras et al., 1993b), en especial,
deficiencia de vitamina D.

Las caracteristicas del estilo de vida y los factores fisioldgicos hacen que las
PEA sean propensas a padecer deficiencias de vitamina D, siendo los principales
factores una limitada exposicion solar y capacidad de sintesis de vitamina D en la piel y
una baja ingesta de dicha vitamina (Van der Wielen et a/., 1995).

Se han descrito un gran nimero de alteraciones del metabolismo de la vitamina
D en los ancianos. En ocasiones es dificil discernir hasta qué punto estas alteraciones
son cambios que podriamos considerar como fisioldgicos o por el contrario forman
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parte de la fisiopatologia de enfermedades como la osteoporosis, la osteomalacia y
otras enfermedades metabdlicas 6seas (Sosa, 2000).

Las necesidades de vitamina D en personas entre los 51 y 70 anos de edad
deberian poder cubrirse con una adecuada exposicion solar y la consecuente sintesis
cutanea, como se demuestra en el estudio realizado por Castillo y Henriquez, 1998, en
PEA residentes en Canarias, que aun viviendo en residencias de ancianos, presentaban
un estatus adecuado en vitamina D. Pero en general, este colectivo, no tiene buenos
habitos de exposicion solar ya que cubren la mayor parte de su superficie cutanea con
prendas de vestir o utilizan, cada dia mas, filtros solares para reducir el riesgo de
desarrollo de cancer cutaneo (Sosa, 2000).

Al hecho de que la mayoria de las PEA no se expongan adecuadamente al sol
(ya sea por limitaciones motoras, por vivir institucionalizados o, simplemente, porque
no quieren estar al sol) se suma que el envejecimiento produce cambios en el
metabolismo de la vitamina D que van a influir en su estatus nutricional.

2.11.2.1 Cambios en el metabolismo de la vitamina D producidos por
el envejecimiento

1) Menor sintesis cutanea debido a la edad
Como se ha comentado, con la edad se ve disminuida la cantidad de 7-
dehidrocolesterol que hay en la epidermis. Las personas con mas de 70 anos
presentan disminuida cuatro veces la capacidad de producir vitamina D en la
piel, comparada con los hombres y mujeres de 20-40 afios (Rapado, 2000;
Sosa, 2000).

2) Menor sintesis renal de calcitriol

Con la edad se produce un descenso de la produccién renal de calcitriol —-menor
actividad de la 1a-OHasa renal (Quesada et al, 1989; Gonzalez y Riancho,
1996)- que se atribuye a un declinar producido por el propio envejecimiento,
aunque también se cree que en parte es debido a una menor respuesta renal a
la PTH, de tal forma que en estas personas, concretamente las mujeres
afectadas de osteoporosis, se requieren mayores cantidades de PTH para
estimular la produccion de calcitriol. No se sabe si estas mismas modificaciones
también se producen en las mujeres de edad que no padecen osteoporosis.

3) Descenso de la disponibilidad de la 25-OHD; como sustrato de la sintesis de la
1,25(0OH),D; (Quesada et al., 1989; Dubbelman et a/., 1993; Martinez et al.,
1996).

4) Declinar fisioldgico del VDR y VDRm intestinal
Con la edad se produce un declinar en los receptores de la vitamina D
intestinal,  produciéndose una resistencia relativa al calcitriol vy
consecuentemente una alteracion de la absorcidn intestinal del calcio (Sosa,
2000).
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2.12 Dieta

Aunque la principal fuente de vitamina D es la via enddgena, en los casos en
los que la exposicion solar, limitada por los factores ambientales e individuales
(comentados en el apartado anterior), es minima, la vitamina D procedente de la dieta
adquiere mayor importancia (Le Grusse y Watier, 1993).

Las fuentes naturales de vitamina D no son muy abundantes, y se encuentran
principalmente en el aceite de higado de pescados magros (aceite de higado de
bacalao) y en los pescados grasos como arenque, anguila, sardina, salmoén, etc.
(Moreiras et al, 2005). Contribuyen en cantidades practicamente insignificantes la
mantequilla, huevos (principalmente la yema), carne, aves y pescados no grasos
(Varela, 2003).

Aunque los cereales, hortalizas, verduras y frutas no contienen vitamina Ds,
estudios recientes han revelado que el ergosterol, precursor de la vitamina D,, esta
presente en la levadura, en algunas hortalizas como la col y las espinacas y en aceites
de germen de cereales (Primo, 1997a). Las setas y champifiones salvajes son
especialmente ricos en vitamina D,, alrededor de 3-13 nug/100 g (Nakamura et al,
2002; Ovesen et al., 2003b), pero debido a que los hongos no suelen crecer en zonas
soleadas, la vitamina D, no suele ser una forma muy comun en la naturaleza (Fraser,
1995). La vitamina D, probablemente no se produce de forma natural en ninguna
especie mamifera pero puede ser un constituyente antirraquitico minoritario de los
aceites de higado de pescado y pescados grasos, que la obtienen de la alimentacion
(Parfitt et al., 1982).

Los alimentos de origen animal también contienen 25-OHD, metabolito con
mayor actividad que la vitamina D “nativa” (Ovesen et a/., 2003a).

La vitamina D se encuentra en la grasa de los pescados, que la obtienen del
plancton situado cerca de la superficie marina expuesta a la luz solar (Varela, 2003).
En funcién de la cantidad de grasa se habla de pescados enjutos o magros, como el
bacalao o la merluza, con baja proporcién de grasas (0,2-0,6% de lipidos) o de
pescados grasos, como el atin, el arenque o el salmdn, ricos en grasas (15-29% de
lipidos) (Primo, 1997b). En los pescados magros la grasa se encuentra acumulada en
el higado y en los grasos, principalmente, en la capa grasa subcutanea.

La grasa del pescado estd sometida a fuertes variaciones estacionales (mayor
cantidad al final de verano, disminuyendo sus reservas a lo largo de todo el invierno)
relacionadas con el ciclo reproductor y la disponibilidad del alimento, debido a lo cual,
la cantidad de vitamina D variard del mismo modo (Lépez, 2003). Pescados grasos
como el sargo (Hernandez et al, 2003), la trucha artica (Jergensen et al., 1997;
Jobling et al, 1998), el salmén (Ringg y Burkow, 1990), etc., o magros como el
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besugo o pargo japonés (Villa-Navarro et al, 1990) sufren estas variaciones
estacionales.

Ademas hay que tener en cuenta que la cantidad de grasa del musculo suele
ser mas baja en peces salvajes que en cultivados de la misma especie (Jgrgensen et
al., 1997; Jobling et al, 1998) y que la zona y la temperatura del agua también
pueden influir en la proporcién de grasa (Primo, 1997b).

Concretamente, el alto consumo de pescado parece ser el responsable de que
los japoneses de edad avanzada, incluso durante el invierno, presenten niveles
adecuados de 25-OHD vy, por tanto, una baja prevalencia de hipovitaminosis D
(Nakamura et al., 2002).

Tradicionalmente, la carne se ha considerado una fuente poco importante de
vitamina D. Sin embargo, nuevos analisis, que incluyen al metabolito 25-OHDs (con
actividad bioldgica 5 veces mayor que la del colecalciferol), muestran que la carne y el
higado contienen cantidades de vitamina D significativamente mayores de las que en
un principio se determinaron. Ademas, el calcidiol se absorbe mejor y mas rapidamente
que la vitamina D (Gibson y Ashwell, 1997).

Aun hoy, no hay consenso en el factor de conversién que deberia ser utilizado
para la 25-OHD vy asi calcular la actividad vitaminica D. Dependiendo del test utilizado
el factor varia de 1,5 a 5. Si el contenido de este metabolito no se esta teniendo en
cuenta en las tablas de composicion de alimentos, se puede estar subestimando la
ingesta real de vitamina D (Ovesen et a/., 2003b). En 1990, 7he Dietary and Nutritional
Survey of British Adults, indicaba que la carne aportaba el 4% de la vitamina D
ingerida pero, tras recalcular las encuestas anos mas tarde utilizando los nuevos
contenidos en vitamina D, este aporte pasé a ser superior al 20%. De este modo, la
carne pasaba a ser la principal fuente de vitamina D de origen natural en Reino Unido
(Gibson y Ashwell, 1997).

Al igual que la carne, el resto de los alimentos de origen animal también
contienen calcidiol en cantidad suficiente como para contribuir a la ingesta dietética y,
en definitiva, a la actividad bioldgica de la vitamina D. Trazas de otros metabolitos de
la vitamina Ds; [1,25(0OH),D; y 24,25(0H),D;] también estan presentes en estos
alimentos.

Actualmente, el método mas preciso para determinar el contenido de vitamina
D y de sus metabolitos en los alimentos es la cromatografia liquida de alta resolucién o
HPLC (“High Performance Liquid Chromatography") (Ovesen et al., 2003b).
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Tabla 2.4. Alimentos ricos en vitamina D

Alimento Vitamina D (ug) por 100 g de P.C.
Aceite de higado de bacalao 210°
Angulas 110%
Atdn 25%
Caballa en aceite 25°
Bonito en aceite 23,80°
Atdn en aceite 23,50°
Congrio 22%
Atun, bonito, caballa (escabeche) 20%
Bonito 20%
Salmén ahumado 20°
Langostinos Trazas®-18°
Caballa 16
Palometa 16™
Anchoas en aceite 11,80°
Sardinas en salsa de tomate 9,80°
Sardinas en aceite 72-8,20°
Boquerdn 7°-82
Salmén Trazas®-8°
Sardina g2
"Corn Flakes" (Kellogg's) 4,20%°
Huevas frescas 28
Huevos 1,75%
Mantequilla 0,76°
Higado 0,60?
Queso en porciones 0,28°
Queso manchego curado 0,27°
Queso manchego semicurado 0,23°
Queso gallego 0,18°
Leche de vaca 0,03°
Yogur natural 0,08°
Queso de Burgos 0,02°
Lengua Trazas®
Leche de vaca desnatada Trazas®

@Moreiras et al., 2005
®Mataix et al, 1998
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En la tabla 2.4 aparecen recogidos los principales alimentos fuente de vitamina
D. La cantidad de vitamina D de los pescados corresponde a la media anual
(registrandose la cantidad maxima al final del verano y la minima al final del invierno).

La comparacion directa de la ingesta de vitamina D entre paises suele ser
problematica, sobre todo porque los métodos utilizados en la estimacién de la ingesta
son distintos. Ademas, la forma de expresar el contenido de vitamina D en las tablas
de composicién de alimentos difiere mucho de unas a otras. Algunas tablas utilizan
valores derivados de técnicas bioanaliticas imprecisas, mientras que otras usan datos
analiticos derivados de métodos quimicos mas modernos para la determinaciéon de
vitamina D pero que con frecuencia no incluyen la 25-OHD (Ovesen et al., 2003a).

2.12.1 Medida de la ingesta de vitamina D

Existen distintas técnicas para la valoracién de la ingesta dietética de vitamina
D tales como los registros de alimentos -de uno o varios dias-, los cuestionarios de
frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) -generales o centrados en los alimentos
ricos en vitamina D- y la historia dietética. En los diferentes estudios se utilizan las
tablas de composicidn de alimentos propias de cada pais.

El CFCA es el mejor método para medir la ingesta de vitamina D ya que son
relativamente pocos los alimentos ricos en vitamina D y de uso muy variable.

En la tabla 2.5 aparecen recogidas las distintas técnicas empleadas en la
determinacion de la vitamina D dietética, asi como los paises donde se realizaron los
estudios y los grupos de edad estudiados.
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Tabla 2.5. Técnicas para la determinacion de la vitamina D dietética

. . Grupo de o
Pais Estudio Sexo edad Tecnica
China Du et al., 2001 M Adolescentes . CFCA .
semicuantitativo
Dinamarca Brot et a/., 2001 M PEA Registro de 4 y 7 dias
Castillo y Sosa, 1998 M PEA Registro de 24 h.
Docio et al, 1998 M, H Nifios CFCA ricos en
- vitamina D
Espana
Gonzalez-Gross et al. Recuerdo de 24 h.,
20033 ! M, H Adolescentes registro de 7 dias y
CFCA
Leht V t CFCA
Finlandia € O”S/” lgrg%maa e M Adolescentes | semicuantitativo y
N registro de 4 dias
Libano Fuleihan et a/,, 2001 M Adolescentes CFCA
Reino Unido Bates et a/.,,2003 M, H PEA Registro de 4 dias
Ilich et al., 1997 M Ninas y Registro de 3 dias
adolescentes
EEUU -
Thomas et al,, 1998 M, H 18-95 anos CFCA ricos en
vitamina D

M: mujer, H: hombre

2.12.2 Biodisponibilidad de la vitamina D

La cantidad de vitamina D que se pierde al cocinar al vapor, cocer o estofar es
menor si el alimento cocinado es un pescado (20%) que si es carne (45%). Las
pérdidas de esta vitamina por el resto de las técnicas culinarias son minimas (Bognar y
Piekarski, 2000). Aun asi, la actividad vitaminica de la vitamina D que queda en el
alimento no se ve mermada (Primo, 1997a; Moya, 2000).

Aunque la vitamina D se altera con la luz, el calor y la oxidacién (Le Grusse y
Watier, 1993), el hecho de almacenar los alimentos no afecta a la actividad de esta
vitamina (Primo, 1997a; Moya, 2000).

2.13 Ingestas recomendadas

Proponer recomendaciones de nutrientes en general y de vitaminas en particular
entrafa ciertas dificultades. En la actualidad no existe un consenso en cuanto a las
ingestas recomendadas de vitamina D,
(aumentandolas) en los Ultimos afios tras observar, como en el caso de Espafia

las cuales han sido modificadas

(estudio SENECA), que las ingestas eran insuficientes para alcanzar y mantener un
estatus adecuado de vitamina D (Moreiras et al., 1992).
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Los grupos de poblacion que presentan mayores requerimientos nutricionales
son: las PEA, los inmigrantes de tez oscura que viven en latitudes septentrionales y las
embarazadas.

En la segunda mitad del siglo XX, con el fin de luchar contra las deficiencias
vitaminicas, se hizo necesario conocer el requerimiento dietético de cada una de ellas.
Las necesidades basicas fueron denominadas ingestas recomendadas (IR) y, en 1989,
el National Research Council (NRC) de EEUU las definid6 como “aquellos niveles de
ingesta de nutrientes esenciales que, sobre la base del conocimiento cientifico, se
consideran adecuados para cubrir las necesidades nutricionales de practicamente todas
las personas sanas” (Walter, 2003).

En este sentido, diversos autores han propuesto recomendaciones de 12,5-20
ug/dia o incluso cantidades superiores, en edades avanzadas y, especialmente, a partir
de los setenta afios. En el afio 1992, Moreiras y colaboradores sugerian, ante la
dificultad de establecer IR para las PEA, como limites seguros de 15 a 20 ug/dia de
vitamina D o de un 50 a 100% mas de las IR para los adultos jovenes; ya que las IR
en ese momento eran de 2,5 pg/dia y parecian no ser suficientes. En el afio 1997, el
Institute of Medicine (IOM) de EEUU establecié como ingesta adecuada 5 pg/dia hasta
los 50 afos, aconsejandose una cantidad de 10 pg/dia a partir de esa edad y hasta los
70 afos -al igual que para las personas mayores de 65 afios del Reino Unido (Bates et
al., 2003)-, siendo de 15 pg/dia en edades superiores -aumentando considerablemente
los 5 pg/dia que hasta ese momento se recomendaba para este colectivo (NRC, 1989)-
. De este modo, el IOM triplicé las IR de vitamina D para PEA, siendo éste el mayor
incremento de IR que se realizaba en la historia de la NRC. En 2002, la OMS bajo hasta
los 65 afios la edad a partir de la cual las IR de vitamina D debian ser de 15 pg/dia. En
el caso de la poblacion espafiola, en el 2003, se aumentaron las IR para los hombres y
mujeres de 50 a 59 afios y mayores de 60 afos, pasando de 5 pg/dia de vitamina D a
10 pg/dia y 15 pg/dia, respectivamente (Moreiras et a/., 2001; Moreiras et al., 2003).

Las necesidades de vitaminas para la infancia fueron establecidas en el Codex
Alimentario y no modificadas por las recomendaciones de la ESPGAN en 1977
(Martinez y Hernandez, 2001). El NRC en la 102 ediciéon de las RDA de 1989, las
modificd ligeramente, y en 1997, el IOM, modificd las recomendaciones de ingesta
para vitaminas hidrosolubles y vitamina D.

Por lo tanto, las recomendaciones de vitamina D han variado en los Ultimos afos,
estableciéndose las IR para nifios de 0 a 5 afios en 10 pg/dia (Moreiras et a/., 2005).
En el caso de los adolescentes (11 a 18 afios) las IR se han fijado en 5 pg/dia (IOM,
1997; Hernandez, 2001c; Moreiras et al., 2005), ya que hay que tener en cuenta que
las necesidades de vitamina D no aumentan en los periodos de crecimiento acelerado
(pubertad) ya que no guardan relacion con el tamafio corporal (Hernandez, 2001c).
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A continuacién, en la tabla 2.6, aparecen recogidas las IR de vitamina D para la
poblacién espafiola segin edad y sexo:

Tabla 2.6. Ingestas recomendadas de vitamina D para la
poblacién espaiola

E:::gg:'iaos) Vitamina D (pg)
Nifos y niias

0,0-0,5 10
0,5-1,0 10
13 10
s 10
6-9 5
Hombres

10-12 5
13-15 5
16-19 5
20-39 5
40-49 5
50-59 10
60 y mas i5
Mujeres

10-12 5
13-15 5
16-19 5
20-39 5
40-49 5
50-59 10
60 y mas i5
Gestacion (22. Mitad) 10
Lactancia 10

(Moreiras et al., 2005)

Ademas de lo anteriormente comentado, existen algunas diferencias en las IR
de vitamina D entre los paises europeos. Obviamente, la dificultad de dar
recomendaciones de vitamina D estriba en la naturaleza dual de su aporte, y como la
cantidad de vitamina D de origen enddgeno varia, no se pueden determinar
exactamente las recomendaciones (Prentice, 2002). En la mayoria de los paises las IR
son de 5-10 pg/dia y, con frecuencia, se aumentan las ingestas para las PEA y nifos
que tienen menos oportunidad de sintetizar vitamina D cutanea. Hay que tener en
cuenta la controversia existente en relacion con la ingesta diaria de vitamina D
necesaria para alcanzar y mantener una concentracion “normal” y adecuada de 25-
OHD en la sangre, y que algunos grupos de investigacidon abogan por ingestas de
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vitamina D mucho mayores en poblaciones que no tienen unas reservas corporales de
vitamina D considerables.

El 90% de la poblacién europea tiene ingestas dietéticas de vitamina D por
debajo de los niveles recomendados, siendo potencialmente insuficientes en
determinadas épocas del afio (Cashman y Flynn, 2001). Mckenna, 1992, publicé que la
ingesta media diaria de vitamina D era significativamente (p<0,0001) mas baja en
Europa Central (2,5 pg/dia) que en el norte de América (6,2 ug/dia) o Escandinavia
(5,2 pg/dia), debido principalmente al mayor consumo de alimentos fortificados y
suplementos que en aquella época se hacia en esos paises.

Los europeos, especialmente PEA y adolescentes, tienen bajas ingestas de
vitamina D, ingestas que en muchos casos no alcanzan los 5 pg/dia —Espafa (Moreiras
et al.,, 1993b; Docio et al., 1998; del Pozo et al., 2003; Serra et al., 2004), Finlandia
(Lehtonen-Veromaa et al., 2002a), Suecia (Lotborn et al, 1999), Suiza (Melin et al.,
1999), etc.-.

La ingesta maxima tolerable (UL) de vitamina D se ha establecido en 25 pg/dia
para los nifios menores de 1 afio y 50 pg/dia para el resto de los grupos de edad (IOM,
1997).

2.14 Estatus nutricional de vitamina D

Todos los autores coinciden en que el mejor indicador del estatus nutricional de
vitamina D son los niveles circulantes de la 25-hidroxivitamina D, ya que es el
metabolito circulante mas abundante y tiene una prolongada vida media. Las
concentraciones de 25-OHD informan del estado de deplecién o replecion de la
vitamina D y son Utiles para el diagndstico diferencial de la hipercalcemia y para el
estudio de la osteoporosis, aunque tienen el inconveniente de que varian notablemente
a lo largo del afo dependiendo de la exposicién solar, siendo maximas al final del
verano y minimas al final del invierno. Estas concentraciones también varian en funcién
de la dieta.

Desde la década de los 80, la mediciéon de la 25-OHD se ha convertido en una
practica comin para la valoracion del estatus de vitamina D y la deteccion de
deficiencias en dicha vitamina (Lips, 2001). Se han publicado numerosos informes que
han evidenciado la asociacién (intrapais) entre la S-25-OHD vy la ingesta de vitamina D
y el grado de exposicion solar (Ovesen et al., 2003a).

El calcitriol no es un buen indicador debido a que en estados de deficiencia de
vitamina D su concentracidon suele estar dentro de los valores normales o incluso un
poco elevada (gracias a los finos mecanismos de regulacién del organismo), no dando,
por tanto, informacién sobre el estado nutricional (Hollis, 1996). La vitamina D “nativa”
(vitamina D, y Ds) tampoco es una buen indicador ya que su concentracién en sangre
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Unicamente refleja la reciente ingesta de vitamina D y/o exposicion solar y, por lo
tanto, puede variar enormemente en un corto periodo de tiempo (Ovesen et al.,
2003a).

Aunque todos los autores coinciden en que la 25-OHD es el mejor indicador del
estatus nutricional de vitamina D no existe consenso en cuales son sus niveles éptimos
en sangre (Docio et al., 1998). Algunos autores los basan en aquellos valores que son
capaces de normalizar las cifras séricas de PTH (ya que deficiencias de vitamina D
pueden elevar la PTH), otros los que normalizan los niveles de calcitriol, mientras que
otros consideran valores idéneos aquellos que no influyen en la masa dsea de los
sujetos (Martinez et al., 2000).

En 2002, Heaney, tras realizar una exhaustiva revision bibliografica llegd a la
conclusion de que la mayoria de los investigadores habian designado como limite
inferior de la concentracion normal de 25-OHD al que iba acompafado de una
concentracion sérica de PTH minimizada, siendo el rango resultante amplio (80 a 120
nmol/l). Ya en el afio 2000, Heaney habia indicado que elevadas concentraciones
séricas de PTH podrian utilizarse como marcador “suplente” en el diagnostico de la
insuficiencia de vitamina D.

Existe una relacion inversa, bien establecida, entre las concentraciones séricas
de PTH y 25-OHD, aunque parece existir un limite 6ptimo de 25-OHD por encima del
cual la PTH no desciende (Bates et a/, 2003). Debido a esta relacién y a las
variaciones estacionales que sufren los niveles de 25-OHD, la PTH también sufre estas
variaciones estacionales (Bettica et al, 1999). Estd aceptado que deficiencias
subclinicas de vitamina D pueden producir incremento de la PTH. El mecanismo
propuesto seria que un defecto de sustrato (vitamina D) disminuiria la sintesis de
calcitriol, lo que a su vez estimularia la PTH para normalizar los niveles de este
metabolito. Ademas, como consecuencia del incremento de PTH, se produciria un
efecto negativo en la masa 6sea de los sujetos, al movilizarse el calcio 6seo (Martinez
et al., 2000).

El estatus carencial de vitamina D, atendiendo a la concentracion sérica de 25-
OHD, puede clasificarse en tres grupos:

o Hipovitaminosis D: Podria definirse como una reduccién en la
concentracion sérica de la 25-OHD por debajo de un umbral tal que
predispone a la aparicion de anomalias (Parfitt et a/., 1982).

o Insuficiencia de vitamina D: La concentracion sérica de 25-OHD por

debajo de la cual las anormalidades son inevitables si la hipovitaminosis D
es de duracion prolongada. Los parametros bioquimicos (PTH vy

43



Situacion bibliografica

1,25(0H),D) pueden estar en el limite y mejorarian con la suplementacién
de vitamina D y calcio (McKenna y Freaney, 1998).

Deficiencia de vitamina D: Implica la existencia de una anomalia
anatomica, fisioldgica o bioquimica que puede ser corregida por la
administracion de vitamina D a dosis no farmacoldgicas (Parfitt et al.,
1982). La deficiencia en vitamina D deberia diferenciarse de otras formas
(hereditaria, estados de resistencia, dependencia adquirida) que si
necesitan dosis farmacoldgicas de vitamina D. En general, la
hipovitaminosis D es necesaria pero no es condicién suficiente para la
deficiencia en vitamina D.

En la deficiencia de vitamina D, los niveles disminuidos de 25-OHD limitan la
sintesis de calcitriol y pueden causar un incremento compensatorio de la
secrecion de PTH (Docio et al, 1998). Es muy comun que todos los
pacientes de edad avanzada con niveles de S-25-OHD por debajo de 25
nmol/l tengan anormalidades reversibles en PTH, 1,25(0OH),D,
biomarcadores dseos y densidad mineral 6sea (McKenna y Freaney, 1998).

En la tabla 2.7 se recogen los valores de S-25-OHD que diversos autores

atribuyen a los distintos estados carenciales de vitamina D. Como ya se ha comentado,
existe una gran controversia en torno a este tema, debido a lo cual, el mismo valor de
S-25-OHD puede ser considerado como indicador de deficiencia e insuficiencia (25

nmol/l) o incluso como indicador de insuficiencia, estado adecuado y estado éptimo
(35 nmol/l) segun el investigador.
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Tabla 2.7. Rango adecuado y patoldgico de 25-hidroxivitamina D en suero

Grupo de
Estado de vitaminaD nmol/l ng/ml Fuente edad
Hipovitaminosis D grave  <12,5 <5 Durd, 2003 <11 afios
Deficiencia severa 0-12,5 0-5 Martinez et al., 2000 -
<12,5 <5 Moreiras et al., 1992 PEA
Docio et al., 1998 Nifios
Du et al,, 2001 Adolescentes
Lips, 2004 -
Deficiencia media 12,5-25 5-10 Lips, 2004 -
15-25 6-10  Martinez et a/,, 2000 -
<20 <8 Thomas et al., 1998 -
Mglgaard y Michaelsen, 2002  Adolescentes
25 10 Fuleihan et al., 2001 Adolescentes
Parfitt et a/., 1982 -
Hipovitaminosis <25 <10 McKenna, 1992 -
<30 <12 Moreiras et al., 1992 PEA
30 12 Bettica ef a/,, 1999 PEA
Insuficiencia 20-37,5 8-15  Thomas ef al., 1998 -
25-50 10-20 Fuleihan et a/., 2001 Adolescentes
Lips, 2004 -
27-50 11-20 Martinez et a/., 2000 -
<37,5 <15 Mglgaard y Michaelsen, 2002  Adolescentes
<50 <20  Tangpricha et al., 2002 >18 aflos
Adecuado 30-60 12-24  Moreiras et al., 1992 PEA
>37,5 >15  Thomas et al., 1998 -
Lehtonen-Veromaa et al., Adolescentes
>37,5 >15 1999
>50 >20 Lips, 2004 -
Optimo >30 >12  Mird et al,, 1997 -
30-50 12-20  Docio et al., 1998 Nifios
52-250  21-100 Martinez et al., 2000 -
>60 >24 Moreiras et al., 1992 PEA
>100 >40  Vieth, 2000 -
Después de un largo
periodo de exposicién 252-374 101-150 Martinez et a/., 2000 -
solar
Intoxicacion >375 >151  Martinez et a/,, 2000 -
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Tampoco existe acuerdo a la hora de establecer el nivel minimo de 25-OHD
optimo para prevenir las fracturas 6seas. Lips lo sitia en 50 nmol/l, Vieth a 70 nmol/I,
Holick y Meunier a 75 nmol/l y Heaney y Dawson-Hughes lo sitian a 80 nmol/l,
habiendo un amplio margen (Dawson-Hughes et al., 2005).

Por lo tanto, aun hoy no esta claramente definido un valor absoluto de 25-OHD
por encima del cual se considere que un individuo tenga repleto el estatus de vitamina
D. Prueba de este desacuerdo queda reflejado en los valores de corte propuestos por
dos prestigiosos equipos de investigacion: Chapuy y colaboradores y McKenna y
Freaney. Ambos equipos, tras comparar los valores de la 25-OHD (bajos) y la PTH
(altos) de distintos estudios sobre PEA y basandose en la relacidon existente entre
ambos parametros bioquimicos, establecieron como umbral del estatus éptimo de 25-
OHD 78 nmol/I (Chapuy et al., 1997) y 100 nmol/l (McKenna y Freaney, 1998), valores
nada similares.

A continuacién (Tabla 2.8) se muestran las concentraciones normales del resto
de los principales metabolitos de la vitamina D.

Tabla 2.8. Valores normales de algunos metabolitos de la vitamina D

Metabolito Valor plasmatico
Vitamina D, 1-2 ng/ml
Vitamina D; 1-2 ng/ml

24,25 (OH),D 1-4 ng/ml
1,25 (OH),D
Lactancia 70-100 pg/ml
Infancia 30-50 pg/ml
Adolescencia 40-80 pg/ml
Edad adulta 20-35 pg/mi

(Borrajo, 2001)

2.14.1 Determinaciones analiticas de la 25-OHD

La metodologia empleada en cada estudio influye de manera notable en la
medicion de la 25-OHD, pues existe una gran variabilidad entre los valores obtenidos
por unos métodos y otros, e incluso con la misma metodologia se han observado
diferencias interlaboratorio (Martinez et a/., 2000).

Hasta finales de la década de los 80 el método analitico utilizado principalmente
para aislar la 25-OHD era el ensayo de unidon competitiva a proteina o CPB
(" Competitive Protein-Binding assay") (Ovesen et al., 2003a), siendo desplazado ya en
los 90 por los tests comerciales de radioinmunoanalisis o RIA (“Radioimmunoassay").
Posteriormente, cuando se quisieron comparar las medidas de la 25-OHD de distintos
estudios internacionales obtenidas con CPB y RIA, se encontraron grandes
discrepancias, impidiendo que se pudieran hacer comparaciones entre paises.
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Como ya se ha comentado, las variaciones interlaboratorio en la medida sérica
de la 25-OHD dificultan la comparacion entre estudios de diferentes paises. En 1999,
Lips y colaboradores, analizaron tres técnicas analiticas distintas con las que
determinar la concentracion sérica de la 25-OHD: HPLC, la mas utilizada actualmente,
RIA y CPB. La medida de los niveles séricos de la 25-OHD fue un 80% mas alta cuando
la medida fue realizada mediante CPB que cuando se realizd mediante HPLC, mientras
el RIA daba valores intermedios.

Otro problema anadido a las determinaciones analiticas de la 25-OHD es que
algunos inmunoensayos no miden la 25-OHD,, por lo que se esta infraestimando la
cantidad total de 25-OHD. Este es el caso de los individuos que toman preparados
farmacéuticos de vitamina D a base de ergocalciferol y, que por tanto, tendran una
considerable concentracion de 25-OHD, en sangre (Hollis, 2000).

En la tabla 2.9 se recogen algunos estudios internacionales realizados en
distintos grupos de edad y sexo en los que se han determinado la concentracion sérica
de la 25-hidroxivitamina D por las técnicas analiticas anteriormente comentadas.
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Tabla 2.9. Técnicas analiticas para la determinacién de S-25-OHD

Técnica Pais Estudio Sexo Grupo de edad
China Du et al., 2001 M Adolescentes
Dinamarca Brot et a/,, 2001 M Perimenopausicas
CPB Libano Fuleihan et al., 2001 M Adolescentes
Reino Unido Thomas et al,, 1998 , 18-95 afos
Rep. de Irlanda McKenna et al.,, 1985 , PEA
CPB y HPLC Espaiia Docio et al., 1998 , Nifios
Canada Vieth et al., 2001 , Adultos
. Aguado et al., 2000 M Postmenopausicas
Espana , .
Durd, 2003 M, H Nifos-PEA
Finlandia Lehtonen-Veromaa et a, M Adolescentes
1999
RIA
Francia Chapuy et al., 1996 M PEA
Italia Bettica et a/., 1999 PEA
Reino Unido Bates et al., 2003 , PEA
Suiza Melin et a/., 1999 , PEA
I”m,”.”.O i Espaia Ybarra et al., 2003 M, H Obesos morbidos
analisis
Corea Kim y Moon, 2000 M 20-75 anos
Dinamarca de Jong et al., 2000 M, H PEA
Espaiia Mata-Granados et al., 2003 - -
Japén Nakamura et a/., 2000 M Postmenopausicas
HPLC P Nakamura et al, 2001 PEA
Harris y Dawson-hughes, H Jovenes y PEA
2002
EEUU Rapuri et al,, 2004 M PEA
Rapuri y Gallagher, 2004 M PEA

M: mujer, H: hombre

2.15 Deficiencias de vitamina D

Los términos “deficiencia” e “insuficiencia” se utilizan de modo habitual para

designar la disminucion del suministro de un nutriente esencial que conduce a una

alteracion de la funcion. “Deficiencia” se emplea cuando existe una enfermedad clinica

franca, y la deficiencia de vitamina D y calcio produce enfermedad esquelética grave,

el raquitismo en el nifio y la osteomalacia en el adulto. El término “insuficiencia” se

utiliza cuando no se llega a desarrollar una enfermedad franca, y la insuficiencia de

vitamina D hace que el esqueleto permanezca en una situacion de enfermedad

“subclinica” (Peacock, 1998).
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La deficiencia de vitamina D puede provocar, principalmente, raquitismo,
osteomalacia y osteoporosis, distinguiéndose entre las tres en que esta Ultima es una
enfermedad multifactorial en la que ademas de la deficiencia de vitamina D influyen
otros muchos factores (genéticos, ambientales, etc.), lo que complica, aun mas
todavia, el saber en que medida influye la exposicion solar y la dieta en el estatus de
vitamina D.

2.15.1 Prevalencia de la deficiencia de vitamina D

La prevalencia de deficiencia de vitamina D es mas alta en PEA que en
adultos, especialmente entre aquellos que viven en residencias de ancianos (75% de
los residentes) o que tienen una fractura de cadera (Lips, 2006). Aun asi, hay que
destacar que las deficiencias de vitamina D sutiles, moderadas o subclinicas en el
adulto joven son mucho mas frecuentes de lo estimado (Sanchez et al., 2002).

La prevalencia de esta deficiencia es mucho mayor en Europa que en Asia,
EEUU vy Australia (Lips, 2006), aunque en este Ultimo pais, considerado
internacionalmente como el pais del bronceado, la deficiencia en vitamina D esta
emergiendo como un problema de salud publica en distintos grupos de poblacion (PEA,
inmigrantes con pieles pigmentadas procedentes de Africa, India y Pakistan, nativos
australianos, personas con baja ingesta de vitamina D, etc.) (Ebeling, 2005).

En 1989, Quesada y colaboradores encontraron bajas concentraciones de S-25-
OHD entre las PEA del sur de Espafa. Ya en la década de los 90, la prevalencia de
valores bajos de vitamina D (<25 nmol/l de 25-OHD) entre los espafioles de edad
avanzada del estudio SENECA era del 23% para los hombres y del 33% para las
mujeres, mientras que la prevalencia de deficiencia de vitamina D (<12,5 nmol/I de
25-OHD) fue del 3% y 5% respectivamente (Moreiras et al., 1992).

En el siglo XIX, el raquitismo era muy frecuente en Europa occidental y
central, asi como en América del norte, afectando a mas del 80% de los ninos de las
clases mas pobres (Le Grusse y Watier, 1993). Su mayor frecuencia se registré en la
época de la revolucion industrial, principalmente en Inglaterra, de ahi que
popularmente se la conociese como la enfermedad inglesa ( "morbos anglorum?”) (Lips,
2006). Tras la generalizacion de las medidas profilacticas su incidencia y prevalencia
fue descendiendo.

Esta enfermedad era devastadora en nifios y en mujeres jovenes en edad
reproductiva, las cuales a menudo presentaban deformidad pélvica, que ocasionaba
una elevada incidencia de morbilidad y mortalidad maternoinfantil. Esta elevada
incidencia provocd que en Gran Bretafa se desarrollara y se empleara de manera
extensa la cesarea (Holick, 2002a).

Desde el descubrimiento de la vitamina D y su accién antirraquitica, bien
ingerida (alimentos ricos en vitamina D) o tras exposicion solar adecuada, la frecuencia
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del raquitismo carencial fue disminuyendo progresivamente en los paises desarrollados,
volviéndose excepcional (Moya, 2000). Sin embargo, en los Ultimos afos, a pesar del
conocimiento y de la amplia gama de estrategias de prevencion y tratamientos a elegir,
el raquitismo esta reapareciendo, no sélo en paises con limitada luz solar (Canada,
Nueva Zelanda y Reino Unido) sino también en paises soleados (Argentina, Australia,
EEUU, Arabia Saudi) (Sanchez et a/., 2002; Wharton y Bishop, 2003; Lips, 2004).

Diferente es la situacion en los paises en vias de desarrollo, en donde el
raquitismo se encuentra dentro de las cinco enfermedades con mayor prevalencia
(Fuleihan et al., 2001).

La osteoporosis es una enfermedad que asume caracteristicas de pandemia
siendo un problema creciente en el mundo desarrollado o en vias de desarrollo ya que
la poblacidon presenta una mayor expectativa de vida. Por ello, la osteoporosis es un
problema sanitario de primera magnitud dada su prevalencia, especialmente en
personas de edad avanzada, la cual crecera notablemente en las préximas décadas en
todo el mundo, pero sobre todo en Asia y en América Latina (Sanchez et al., 2002).

La variaciéon mundial de la incidencia y la prevalencia de la osteoporosis resulta
dificil de determinar debido a problemas de definicion y diagndstico. La prevalencia de
osteoporosis se estima en un 30% de las mujeres caucasianas y en un 8% de los
varones caucasianos mayores de 50 afios, y asciende hasta un 50% en mujeres de
mas de 70 anos. En 2003, la prevalencia de osteoporosis en Espafia afecté a 3,5
millones de personas, estimandose que cada afo se producirian mas de 100.000
fracturas osteopordticas (Hermoso, 2003).

En el afo 2001, Diaz y colaboradores publicaron un estudio en el que se
realizaron densitometrias dseas a 1.305 mujeres espafiolas (de 20 a 80 afios de edad)
de distintas regiones geograficas, siendo la prevalencia global de osteoporosis del
26,1% en las mujeres mayores de 50 afos.

La incidencia de fracturas de vértebras y de cadera en ambos sexos aumenta
de modo exponencial con el avance de la edad. Las fracturas causadas por la
osteoporosis son una de las principales causas de morbilidad y discapacidad en las PEA
y, en el caso de las fracturas de cadera, pueden abocar a una muerte prematura. Estas
fracturas imponen una considerable carga econdmica a los servicios de salud en todo
el mundo. Las tasas de fractura de cadera son mas altas en las mujeres blancas que
viven en climas templados siendo algo menores en las mujeres de los paises
mediterraneos y asiaticos.

En 2003, la OMS publicé que se producian 1,6 millones de fracturas de cadera
al ano, pudiendo cuadriplicarse su incidencia antes del 2050 debido al creciente
aumento de las PEA, siendo mucho mayores las tasas de incidencia en los paises ricos
y desarrollados que en el Africa subsahariana y en Asia.
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Por ultimo, hay datos que demuestran que en areas geograficas con bajos
niveles de vitamina D se produce una mayor incidencia de enfermedades
autoinmunes, hiperproliferativas y neoplasicas (Quesada y Luque, 2000).

2.15.2 Osteopenia

La osteopenia (de osteo-, forma prefija del griego osteon, hueso, y del griego
penia, indigencia) es el término general que designa los trastornos de remodelacion
0sea en los que existe pérdida de masa o densidad esquelética. Bajo este epigrafe se
incluyen los conceptos de osteomalacia, raquitismo y osteoporosis (Peacock, 1998).

2.15.3 Raquitismo y osteomalacia

La deficiencia de vitamina D produce raquitismo (del griego rhachitis) en los
nifios y osteomalacia (de osteo- y del griego malakia, blandura) en los adultos, es
decir, cuando las epifisis se han cerrado y el crecimiento ha concluido; y constituyen
un grave problema de salud en los paises no soleados. Esta deficiencia severa de
vitamina D [S-25-OHD<10 nmol/l (Ovesen et al, 2003a), S-25-OHD<12 nmol/l,
(Martinez et al, 2000; Durd, 2003)] va acompafada de calcemia y fosfatemia
normales o bajas, aumento de la fosfatasa alcalina y de la PTH circulante (pudiendo
desarrollarse hiperparatiroidismo secundario) y niveles de calcitriol variables y a
menudo normales (Le Grusse y Watier, 1993; Sosa, 2000; Riancho, 2004).

En ambas patologias, el defecto basico consiste en un retraso de la
mineralizacion de la sustancia osteoide que ya habia sido formada por los osteoblastos,
pudiendo ser debido al fracaso de un mecanismo dependiente del calcitriol en los
osteoblastos y/o a la disminucién del suministro de calcio y fésforo por malabsorcién
intestinal de estas sustancias (Sanchez et al., 2002). Ademas, existe descalcificacion
del hueso, apareciendo la matriz proteica normal. El hueso se vuelve blando y flexible,
deformandose con facilidad aunque su masa es normal.

La biopsia 6sea muestra un aumento de la superficie y del espesor del osteoide
con disminucion del frente de calcificacion. En los ninos, el cartilago en crecimiento es
hipertréfico y la zona de calcificacion insuficiente (Le Grusse y Watier, 1993).

Los principales procesos causantes de osteomalacia y raquitismo se pueden
dividir en cuatro grupos (Riancho, 2004):

a) Los que cursan con alteraciones de la vitamina D:
1. Deficiencia de vitamina D
2. Insuficiencia renal

3. Deficiencia de la 1a-OHasa (raquitismo vitamina D-dependiente tipo

D)
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4. Anomalias en los receptores (raquitismo vitamina D-dependiente tipo
1)

b) Las hipofosfatemias hereditarias o adquiridas (no relacionadas con la
vitamina D):

1. Osteomalacia oncogénica

2. Tubulopatias adquiridas (Ej. sindrome de Fanconi)
3. Raquitismos hipofosfatémicos hereditarios

4. Ingesta excesiva de antiacidos

c) Los que suponen una acumulacién de inhibidores de la mineralizacién:
Hipofosfatasia, acidosis crénica, intoxicacion aluminica, fldor vy
etidronato.

d) Otras: Ingesta de calcio muy baja, etc.

2.15.3.1 Raquitismo

Aunque los historiadores establecen que el raquitismo se lleva observando en
humanos desde el siglo II d.C., esta enfermedad no se considerd un problema de salud
significativo hasta la etapa de industrializacion del norte de Europa. Durante el siglo
XVII, Whistler, Boate y Glisson, reconocieron, de manera independiente, que muchos
de los nifios que vivian en el hacinamiento y la contaminacion de las ciudades del norte
de Europa presentaban una enfermedad con grave deformacion dsea, que se
caracterizaba por el ensanchamiento de las epifisis de los huesos largos y de la caja
toracica y por el argueamiento de las piernas, el curvamiento de la columna vertebral y
la debilidad de los musculos con pérdida del tono muscular.

El raquitismo carencial es la enfermedad tipica del lactante y del nifio menor
de un afo, ya que no toman suficiente sol por salir poco al aire libre y por la cobertura
de las ropas y, ademas, porque durante la etapa de alimentacion lactea es dificil que
lleguen a ingerir los 10 pg/dia de vitamina D que seria el minimo requerido (Moreiras
et al., 2005). La leche de la madre contiene 0,5-5,0 ug/l de vitamina D, pero también
contiene calcidiol, de ahi su mayor poder antirraquitico. Las formulas de inicio estan
suplementadas con vitamina D (7-15 pg/l), pero hasta que no se ingieren cantidades
préximas al litro diario no se llegan a aportar los 10ug (Moya, 2000). Los nifios de piel
oscura y que habitan en zonas frias o poco soleadas son los que tienen un mayor
riesgo de sufrir raquitismo.

Como se ha comentado, la carencia de vitamina D origina una deficiente
mineralizacion con aumento del osteoide en las zonas del esqueleto con crecimiento
mas activo. Al ser la edad pediatrica un periodo de crecimiento rapido, los signos
clinicos detectables se establecen precozmente, todos ellos reflejo de la falta de
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mineralizacion y aumento del osteoide que, si bien se da a todos los niveles, son mas
perceptibles en unas zonas que en otras.

En el raquitismo, las lesiones se inician en el cartilago de la placa de
crecimiento epifisario, donde el ciclo normal de proliferacion, hipertrofia y osificacion
no se completa en esta Ultima fase como consecuencia de la falta de calcio y fosfato
sérico. Ademas, en los nifios raquiticos son tipicas las alteraciones de las metéfisis, que
aparecen ensanchadas e irregulares (Moya, 2000; Sanchez et al., 2002).

2.15.3.2 Osteomalacia

La osteomalacia es el resultado de una disminucion en la mineralizacién dsea
de la matriz, que histomorfométricamente se manifiesta por un aumento del espesor y
de la superficie del osteoide, junto a una disminucién del rango de aposicion désea y del
area de superficie activa mineralizante, disminuyendo la resistencia del hueso. Aparece
principalmente tras embarazos repetidos, y se caracteriza por la blandura progresiva
de los huesos, con flexibilidad y fragilidad tales que se hacen impropios para cumplir
sus funciones, se asocia con dolores reumatoideos y extenuacion progresiva que
conduce generalmente a la muerte (Riancho, 2004). Las deformidades esqueléticas
pueden pasar inadvertidas hasta que sobrevienen las fracturas por traumatismos
minimos (Harrison, 2003).

La osteomalacia también puede aparecer durante el embarazo, la lactacién y en
aquellas personas que no se exponen al sol (principal causa en nuestro medio). El
cuadro clinico se centra especialmente en la columna vertebral y pelvis, apareciendo
radioldgicamente desmineralizacién (Rojas, 1998d).

Se considera que, ademas de la S-25-OHD, la fosfatasa alcalina y la PTH intacta
son los parametros mas sensibles para el diagndstico de la osteomalacia aunque, es
bien sabido que, el diagndstico definitivo sélo puede realizarse histolégicamente, lo
cual implica la practica de una biopsia 6sea (Riancho, 2004).

2.15.4 Osteoporosis

La osteoporosis (de osteo-y del griego pdros, poro, paso) es una enfermedad
multifactorial caracterizada por la pérdida de masa dsea, en donde el hueso es
histoldgicamente normal (mantiene la proporcion de elementos minerales y organicos),
y por el deterioro de la microestructura del tejido dseo, lo que produce fragilidad del
hueso y el consiguiente aumento del riesgo de fracturas.

Varios factores (hormonales, genéticos y ambientales) se interrelacionan y
pueden afectar a la acumulacion de tejido 6seo hasta la obtencion del pico de masa
0sea durante la adolescencia y juventud y a su integridad durante la vida adulta.
Dentro de los factores nutricionales la deficiencia de calcio y de vitamina D perturban
el crecimiento esquelético o aceleran la pérdida de masa dsea.
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Se reconoce que la osteoporosis se produce por la adquisicién de un pico de
masa Osea insuficiente al final del desarrollo del esqueleto o por la pérdida
inadecuadamente rapida de masa 6sea durante etapas posteriores de la vida. La
mayoria del hueso adulto se constituye durante la ninez y adolescencia alcanzandose el
pico de masa 6sea entre los 15 y 20 afios de edad.

La ingesta de calcio y otros factores dietéticos, asi como la accién de diferentes
hormonas vy la actividad fisica, resultan determinantes en la utilizacion y metabolismo
del calcio y en la masa dsea alcanzada durante la adolescencia, que ademas presenta
gran variabilidad interindividual tanto por diferencia de sexo como racial.

2.15.4.1 Osteoporosis vs Osteomalacia

La osteoporosis como entidad nosoldgica bien definida no quedd claramente
asentada hasta los afos cuarenta, cuando Albright la separd clinicamente de la
osteomalacia.

¢Por qué en unas ocasiones la deficiencia de vitamina D en los adultos da lugar
a osteomalacia y en otras osteoporosis? Parfitt planted que la deficiencia de vitamina D
en sus fases avanzadas daba lugar a un trastorno de la mineralizacién y, por tanto, a
osteomalacia, mientras que en las fases previas, dicha deficiencia Unicamente
determinaba una absorcidn intestinal subdptima de calcio, con aumento de la secrecién
de la PTH y el consiguiente hiperparatiroidismo secundario, que facilitaba la pérdida de
masa Osea predisponiendo al desarrollo de fracturas, estaba hablando pues de
osteoporosis (Gonzalez y Riancho, 1996).

2.15.4.2 Clasificacion de la osteoporosis

2.15.4.2.1 Osteoporosis primarias

Constituyen el grupo mas amplio e incluyen los casos de osteoporosis en los
que no se identifica ninguna enfermedad que la justifique directamente. Se distinguen:
osteoporosis idiopatica juvenil y osteoporosis del adulto joven, osteoporosis
postmenopausica o tipo I y osteoporosis senil o tipo II (Hermoso, 2003; Garcia,
2004b).

La osteoporosis postmenopausica esta principalmente relacionada con el déficit
de estrégenos y no tanto con la deficiencia de vitamina D, a diferencia que la
osteoporosis senil, en donde la mayor implicacion patogénica es la deficiencia en
vitamina D (Gonzalez y Riancho, 1996).

Diversos estudios han mostrado que los ancianos pueden tener un déficit
subclinico de vitamina D, y con ello menor masa dsea y un mayor riesgo de fracturas.

Desde hace mas de 30 anos es conocida la asociacion entre la aparicion de
fracturas de cadera y la deficiencia de vitamina D, de hecho de un 5 a un 30% de los
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pacientes con fractura de cadera muestra signos de osteomalacia. Ademas, los niveles
séricos de 25-OHD son menores en estos pacientes que en los controles de la misma
edad (Lips, 2004).

2.15.4.2.2 Osteoporosis secundarias

Se clasifican en este grupo todos aquellos casos de osteoporosis que son una
consecuencia o bien una manifestacion acompafiante de otras enfermedades
(osteoporosis en las enfermedades reumaticas, en la diabetes mellitus, en el
hipotiroidismo, etc.) o de su tratamiento (osteoporosis inducida por glucocorticoides)
(Hermoso, 2003; Garcia, 2004b).

2.15.5 Factores de riesgo de la osteoporosis

En la actualidad podemos encontrar multiples clasificaciones de los factores de
riesgo de la osteoporosis, siendo todas ellas validas. Por la naturaleza de esta Tesis
Doctoral dichos factores han sido agrupados segun sean o no factores de riesgo
nutricional.

e Factores de riesgo no nutricional:

1. Edady sexo

2. Herencia

3. Factores hormonales y situacién menstrual
4. Farmacos

¢ Factores de riesgo nutricional:

Baja ingesta o bajo estatus de vitamina D
Baja ingesta de calcio

Peso y composicidn corporal

Inactividad fisica

Alta ingesta de grasa

Dieta rica en fibra

Dieta rica en aminoacidos azufrados

Otros minerales y vitaminas

0 X N R W=

Alto consumo de cafeina
10. Tabaquismo

11. Alto consumo de alcohol
12. Trastornos nutricionales
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2.15.6 Factores de riesgo no nutricional

2.15.6.1 Edad y sexo

Hay que prestar atencién a la osteoporosis desde la edad pediatrica a la
geridtrica. La formacion désea es muy rapida durante los primeros afos de vida, luego
se frena y, posteriormente, vuelve a dispararse en la adolescencia.

El pico de masa dsea adquirido durante la infancia y adolescencia es un
determinante esencial de la salud dsea del adulto. Un individuo que no alcance un pico
de masa 6sea éptimo durante la adolescencia puede padecer osteoporosis sin que se
produzca una pérdida acelerada de masa dsea (Hermoso, 2003).

Las mujeres alcanzan el pico de masa dsea entre los 11 y 18 afios, mientras
que los hombres siguen aumentando su contenido mineral éseo hasta los 23 afos
(Casa et al., 2001; Lafita, 2003; Oria, 2003).

Durante la vida adulta el crecimiento esquelético no cesa del todo, sino que se
encuentra en una situacion de equilibrio, ya que la formacién se iguala a la resorcién
sin variar la masa dsea total. Entre la tercera y cuarta década de la vida el equilibrio se
desplaza, especialmente en las mujeres, y la masa Osea tiende a disminuir de forma
lenta (del orden del 8% cada 10 afios). Al llegar a la menopausia aumenta la resorcion
0sea y se acentla aun mas el desequilibrio formacién-resorcién (Llopis y Mataix,
2004).

2.15.6.2 Herencia

Existen factores hereditarios a nivel étnico y familiar que afectan a la
osteoporosis, siendo mayor el riesgo en caucasianos y mongoloides (Mataix y Entrala,
2002).

2.15.6.3 Factores hormonales y situacion menstrual

La aceleracion de la pérdida de masa désea coincide con la menopausia, natural
0 quirlrgica, ya que dejan de producirse estrdgenos. Del mismo modo, toda
interrupcion de la menstruacion durante periodos prolongados origina pérdida de
hueso. La amenorrea que se produce como consecuencia de una pérdida excesiva de
peso, como sucede en la anorexia nerviosa 0 como consecuencia de un exceso de
gjercicio fisico, tiene el mismo efecto en los huesos que la menopausia.

Hay que tener en cuenta que aunque la media de esperanza de vida en los
individuos tiende a aumentar, la edad de la menopausia en la mujer ha permanecido
esencialmente estatica en torno a los 51 afios de edad. Asi, las mujeres del siglo XXI,
tendran un periodo de sus vidas postmenopdausico mas largo que las generaciones
anteriores (Pedrera et al., 2004).
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La menopausia junto con el hecho de que el pico de masa 6sea en la mujer es
mas precoz y de menor cuantia que en el vardn justifica, en gran medida, que la
osteoporosis sea mucho mas frecuente en el sexo femenino (Hermoso, 2003).

2.15.6.4 Farmacos

Numerosos farmacos son los que pueden afectar a la masa y densidad dsea,
algunos de los cuales son de gran consumo. Algunas veces el efecto es indirecto por
interaccion con otros farmacos o nutrientes (vitamina D) y, en otras ocasiones, el
efecto es directo sobre el hueso. Los farmacos que mas influyen sobre la masa y
densidad d&sea son: laxantes y catarticos, anoréxigenos, glucocorticoides,
anticonvulsivos, diuréticos, sedantes y la tiroxina.

2.15.7 Factores de riesgo nutricional

A lo largo de esta Tesis Doctoral se ha ido describiendo la implicacién de la
vitamina D en la osteoporosis, de ahi la razon de comentar Unicamente en este
apartado el resto de los principales factores de riesgo nutricional.

2.15.7.1 Calcio

El calcio en el estado de oxidacion +2 es un componente esencial para la
formacion y mantenimiento de los huesos, es un cofactor enzimatico, especialmente de
la coagulacidn, y un regulador de la permeabilidad de las membranas y la excitabilidad
neuromuscular.

Aproximadamente el 99% del calcio se encuentra en el hueso y el importante
crecimiento del esqueleto durante la adolescencia incrementa considerablemente las
necesidades de este elemento.

Las necesidades de este mineral varian a lo largo de la vida, y asi, desde la
lactancia a la vejez el aporte adecuado de calcio, junto a otros factores genéticos y
ambientales, va a desempefar un papel fundamental en el contenido mineral dseo del
individuo y, por tanto, en su salud dsea.

El intestino es capaz de adaptarse a ingestas bajas de calcio aumentando su
absorcion, por lo que hay que considerar que la baja ingesta de calcio no es la Unica
causa de la osteoporosis. Como ya se ha comentado de modo exhaustivo, la absorcidn
intestinal de calcio tiene lugar por difusién pasiva y transporte activo, el cual requiere
la presencia de una proteina transportadora cuya sintesis esta mediada por la vitamina
D. Por lo que, las deficiencias de vitamina D provocan una disminucion de la absorcion
intestinal del calcio (Martinez y Hernandez, 2001).

Existe una correlacion positiva entre la ingesta de calcio y la cantidad de masa
Osea, preferentemente a nivel cortical. La ingesta de calcio puede aumentar
marcadamente el balance 6seo especialmente en la menarquia. Esto es atribuible a la
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combinacion de una mayor absorcion intestinal con una menor resorcién dsea. En este
periodo de la vida de la mujer donde el recambio dseo es maximo, la resorcion dsea y
la absorcion intestinal permanecen constantes, por tanto, lo que no proviene de la
dieta procedera del hueso.

La mayoria de los estudios coinciden en la necesidad de mantener un aporte
elevado de calcio en este periodo de la vida debido a que los Unicos factores
modificables del pico de masa dsea son los exdgenos (dieta y actividad fisica).

Hay que tener en cuenta la relativa escasa presencia de calcio en el conjunto
de alimentos que lo contienen y también su dificil absorcion intestinal, por ello también
se recomiendan alimentos enriquecidos o suplementos.

Hay evidencias sdlidas que sostienen que el calcio es un nutriente importante
para la preservacion de la masa dsea durante la etapa adulta, y que sin un aporte
apropiado de vitamina D, ya sea de procedencia enddgena o exdgena, la
biodisponibilidad del calcio y su metabolismo estan perturbados, conduciendo a una
pérdida acelerada de hueso durante esta etapa (Sanchez et al., 2002).

En la menopausia se producen pérdidas de hueso debidas a un aumento de la
resorcion dsea y a un incremento de la eliminacion de calcio por orina, todo ello
asociado a una malabsorcién intestinal de calcio, que habra que intentar compensar
con una ingesta adecuada de este mineral.

Fuentes dietéticas

La principal fuente dietética de calcio es la leche y los productos lacteos.
Cuando el consumo de estos alimentos es limitado, otras fuentes de calcio son el
pescado con espinas comestibles, las tortas de maiz elaboradas con cal, el brécoli, la
col, las leguminosas y el tofu (OMS, 2003).

Ingestas Recomendadas

En Espafa, las IR de calcio (Tabla 2.10) para los adolescentes y las PEA son
1000 y 800 mg/dia, respectivamente (Moreiras et a/., 2005), ingestas inferiores a las
que recomienda el IOM en EEUU (1300 y 1200 mg/dia, respectivamente) (IOM, 1997)
y la OMS (1300 mg/dia en ambos casos) (OMS, 2002) para los mismos colectivos.
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Tabla 2.10. Ingestas recomendadas de calcio para
la poblacion espafiola

Categoria

Edad (afios) Ca (mg)
Nifos y niilas

0,0-0,5 500
0,5-1,0 600
1-3 800
4-5 800
6-9 800
Hombres

10-12 1.000
13-15 1.000
16-19 1.000
20-39 800
40-49 800
50-59 800
60 y mas 800
Mujeres

10-12 1.000
13-15 1.000
16-19 1.000
20-39 800
40-49 800
50-59 800
60 y mas 800
Gestacion (22. Mitad) +600
Lactancia +700

(Moreiras et al., 2005)

Antes de recomendar una mayor ingesta de calcio en los paises con baja
incidencia de fracturas para seguir las recomendaciones destinadas a paises
industrializados, debe tenerse en cuenta la interaccion entre la ingesta de calcio y la
actividad fisica, la exposicion al sol y la ingesta de otros componentes como la vitamina
D y fitonutrientes protectores (derivados de la soja), ya que no hay que olvidar que las
tasas de fractura de cadera son mayores en los paises desarrollados, donde la ingesta
de calcio es mayor que en los paises en vias de desarrollo (paradoja del calcio). Esto
puede ser debido a un efecto adverso de las proteinas, concretamente de origen
animal, que podrian contrarrestar el efecto positivo de la ingesta de calcio en el
equilibrio calcico (OMS, 2003).

59



Situacion bibliografica

Medida de la ingesta de calcio

Al igual que en el caso de la vitamina D, existen distintas técnicas para la
valoracion de la ingesta dietética de calcio tales como los registros de alimentos -de
uno o varios dias-, los CFCA -generales o centrados en los alimentos ricos en calcio- y
la historia dietética. En los diferentes estudios se utilizan las tablas de composicién de
alimentos propias de cada pais.

En la tabla 2.11 aparecen recogidas las distintas técnicas empleadas en la
determinacion de calcio dietético, asi como los paises donde se realizaron los estudios
y los grupos de edad estudiados.

Tabla 2.11. Técnicas para la determinacion del calcio dietético

Pais Estudio Sexo Grupo de edad Técnica
China Du et al., 2001 M Adolescentes CFCA semicuantitativo
Espaiia Docio et a/., 1998 M, H Ninos CFCA ricos en Ca
EEUU Tiich et al,, 1997 M Ninas y Registro de 3 dias
adolescentes
Finlandia Lehtonen-Veromaa et M Adolescentes CFCA semicuantitativo
al., 1999 y registro de 4 dias
Franca | Chapuy efal, 1996 M PEA CFCA f',e productos
acteos
Islandia Kristinsson et al., 1994 M Adolescentes CFCA ?jéect[;roosductos

M: mujer, H: hombre

Suplementacion

Las recomendaciones actuales de ingesta de calcio no serian suficientes para
hacer frente a situaciones de riesgo de osteopenia: malnutricion, dietas
desequilibradas, endocrinopatias, administracion de farmacos que inhiben Ia
mineralizacion, etc. Por lo que, en estos casos, se deberian tomar suplementos de
calcio (Hernandez, 2001a).

Numerosas pruebas clinicas realizadas en nifios y adolescentes muestran
grandes incrementos en la masa y en la densidad mineral dsea tras la suplementacion
con calcio, ya sea en forma de alimentos fortificados, suplementos o alto consumo de
productos lacteos (Weaver et al., 1999).

Bioquimica

La medicion de la concentracién sérica de calcio sirve para el diagnostico de
hiperparatiroidismo, tetania, enfermedades 6seas y algunas enfermedades tumorales.
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Las crisis  hipercalcémicas  (manifestaciones  neuroldgicas,  sintomas
gastrointestinales y arritmias cardiacas) se pueden producir a partir de una
concentracion de calcio en suero superior a unos 3,0 mmol/I.

La disminucion de la concentracion de calcio en el suero suele ser debida a
raquitismo, defectos en la absorcién de vitamina D y calcio, insuficiencia renal cronica,
etc.

Los limites de referencia del calcio sérico varian segun el sistema de medida y el
fabricante, pudiendo variar los limites inferiores y superiores, respectivamente, entre
2,10y 2,72 mmol/I (84-109 mg/l) para los adultos (Fuentes et a/., 2003).

2.15.7.2 Fosforo

El fésforo, en forma de fosfato no esterificado, se encuentra en los huesos y en
los dientes.

Se conoce como fosfato al conjunto formado por el acido hidrogenofosforico, el
acido dihidrogenofosférico y otros derivados del acido ortofosférico, en equilibrio con
los aniones correspondientes. El fosfato tiene la funcién de dar solidez a los huesos y
los dientes, en combinacién con el ion calcio, y de contribuir a la capacidad
amortiguadora del plasma.

El fosforo se absorbe preferentemente en yeyuno e ileon de forma pasiva y
activa con participacion del calcitriol.

El exceso de fosforo en la dieta puede alterar el remodelado dseo al estimular
la secrecion de la PTH, responsable de la movilizacién del calcio de los huesos,
especialmente si la ingesta de calcio es baja. Las carnes y cereales son buenas fuentes
de fosforo. Ademas se estima que los aditivos alimentarios suponen hasta un 30% del
aporte de fdsforo de la dieta, lo que debe ser tenido en cuenta dado que estd
aumentando el consumo de alimentos procesados que contienen aditivos. También
contienen altas cantidades de fosforo las bebidas carbonatadas y a base de cola
(Mataix y Entrala, 2002).

Se recomienda que la relacién Ca/P de la dieta sea igual o superior a 1. Sin
embargo, en sociedades como la nuestra este cociente suele presentar valores
inferiores al aconsejado, por aporte insuficiente de calcio y/o excesivo de fdsforo, lo
que obviamente va a repercutir sobre la salud dsea.

Por lo tanto, aunque la concentracion de calcio corporal sea adecuada y se
cumplan las recomendaciones en cuanto a ingesta de este mineral, pueden darse
situaciones de desmineralizacion cuando exista desproporcion entre el contenido de
fosforo y calcio (Mataix y Entrala, 2002).

61



Situacion bibliografica

Bioquimica
La medicion de la concentracion de fosfato en suero es Util para el estudio del
metabolismo fosfocalcico.

Al igual que en el calcio, los limites de referencia del fosfato sérico varian segin
el sistema de medida y el fabricante, pudiendo variar los limites inferiores y superiores,
respectivamente, entre 0,81 y 1,58 mmol/l (25-49 mg/l) para los adultos (Fuentes et
al., 2003).

2.15.7.3 Peso y composicion corporal

Las personas delgadas tienen mas riesgo de sufrir osteoporosis, especialmente
aquellas con un peso menor en relacion a su peso ideal y cuando la grasa corporal se
encuentra disminuida. Por el contrario, en mujeres con mayor contenido de grasa
aumenta la sintesis de estrégenos, lo que ayuda a proteger la masa dsea (Prentice,
1993).

2.15.7.4 Actividad fisica

Se entiende por actividad fisica cualquier movimiento corporal realizado por los
musculos esqueléticos que produce un gasto energético por encima del metabolismo
basal.

El ejercicio fisico regular es fundamental para alcanzar, conservar y mantener el
nivel de masa 6sea adecuado. Su efecto sobre la masa d6sea esta bien demostrado,
tanto en poblacién infantil como adulta. Estudios retrospectivos realizados en mujeres
muestran que aquellas que hacian mas ejercicio en la juventud presentan un mejor
estado mineral dseo. El mayor beneficio se consigue realizando ejercicio fisico de
forma regular antes de conseguir el pico de masa dsea, es decir, en la adolescencia y
juventud (Roman et al, 2003). Hay dos tipos de ejercicios cuyos efectos han
demostrado mejorar la densidad Osea: los ejercicios de fuerza (actividades que
requieren fuerza muscular como, por ejemplo, el levantamiento de pesas) y el
denominado "weight-bearing" en el que los musculos y huesos trabajan contra la
gravedad, es decir, ejercicios en los cuales piernas y brazos soportan el peso corporal
(andar, subir escaleras, correr, bailar, hacer senderismo, gimnasia, jugar al futbol, etc.;
sin embargo, actividades como la natacién o el ciclismo no quedarian incluidas)
(http://www.nof.org/prevention/exercise.htm, 2006).

No obstante, el ejercicio extenuante, asi como el estrés fisico o psiquico,
pueden producir un aumento de la eliminacion del calcio por orina y, en consecuencia,
un balance negativo de calcio.

En la actualidad, la inactividad fisica es evidente en la mayoria de los paises
desarrollados. En Espafia, el 36% de la poblacién es inactiva. El sedentarismo creciente
en la poblacion adulta también se observa en la poblacion infantil y juvenil. A la edad
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de 13 afos, los jovenes europeos ya han adoptado un estilo de vida sedentario, sobre
todo las chicas; concretamente en Espaifa, menos del 30% de los nifios practica
actividad fisica en su tiempo libre, porcentaje menor en el caso de las nifias (Roman et
al., 2003).

La inactividad fisica, frecuente en las PEA, puede favorecer la movilizacion del
calcio de los huesos, la pérdida del mismo por orina y la disminucién de la masa dsea
mientras que la practica deportiva ayuda a evitar la osteoporosis (Escalante y Franco-
Vicario, 2003). En el caso de las PEA se recomienda aquella actividad fisica que
mantenga o incremente la potencia muscular, la coordinacién y el equilibrio como
determinantes importantes de la propension a las caidas, y que por tanto ayude a
prevenir las fracturas osteoporéticas (OMS, 2003).

Técnicas de medida de la actividad fisica

La actividad fisica es uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo
de la osteoporosis. Por ello, cualquier estudio sobre esta enfermedad, en particular, y
la salud dsea, en general, debe tener en cuenta la actividad fisica realizada por la
poblacidn objeto de estudio.

Existen distintas técnicas para medir la actividad fisica: cuestionarios en donde
queda reflejada la actividad fisica realizada en 24 horas (Boucher et al, 1997,
Mglgaard et al., 2001); cuestionarios especificos que incluyen valores representativos
de distintas actividades expresadas como multiplos de la tasa metabdlica basal
(Beltran, 1996; Schoppen et al., 2005); pruebas fisicas (Test de Course-Navette) junto
con cuestionarios de actividad fisica, en donde se recoge el tipo, duracion y frecuencia
de las actividades fisicas y deportivas realizadas durante un dia laboral y un dia del fin
de semana (Gonzalez-Gross et al., 2003b; Ortega et al., 2005) y escalas de actividad
fisica escolar (Du et al., 2001).

2.15.7.5 Grasa

Ingestas excesivas de grasa, especialmente saturada, producen una
disminucion en la absorcion del calcio de la dieta debido a la combinacién de los acidos
grasos saturados con el calcio, provocando la formacién de compuestos insolubles que
se eliminan por heces.

2.15.7.6 Fibra

Los alimentos con alto contenido en fibra también suelen ser ricos en acido
fitico y oxdlico; los cuales forman sales insolubles con el calcio, disminuyendo la
absorcion del mineral, aunque solo resulta importante cuando los alimentos que los
contienen suponen una parte importante de la dieta o la ingesta de calcio es baja.
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2.15.7.7 Proteinas y aminoacidos

La proteina de la dieta incrementa la absorcion del calcio en el intestino
delgado. Especialmente, los aminoacidos lisina y arginina, al liberarse durante la
digestion de las proteinas, forman sales solubles con el calcio que son facilmente
absorbidas.

Sin embargo, la ingesta excesiva de proteinas, en especial de aminoacidos
azufrados (tipico de las dietas del mundo occidental), puede resultar perjudicial por
inducir hipercalciuria (Martinez et al., 2002), aunque si ésta alta ingesta de proteinas
va acompafiada de un aumento paralelo de la ingesta de fosforo, como es habitual en
dietas ricas en proteinas, el efecto podria quedar minimizado (Ej. productos lacteos)
(Moreiras et al., 1993).

2.15.7.8 Otros minerales y vitaminas

El zinc tiene importantes implicaciones en la osteoporosis, ya que interviene
estimulando la formacidn e inhibiendo la resorcién osea.

El exceso de sodio aumenta la eliminacién de calcio por orina, siendo mayor
esta excrecion cuanto menor es la ingesta de calcio.

El flGor también desempefia un papel primordial en el crecimiento del hueso,
en general, y sobre la denticion, en particular.

El hierro puede competir con el calcio en su absorcidn, y un aporte excesivo de
uno o su toma conjunta, puede perjudicar la absorcion del otro. Ademas, el hierro
junto con la vitamina C tienen importancia en el metabolismo dseo, especialmente en
lo que se refiere a la formacidn de la matriz organica.

Por dltimo, la deficiencia de vitamina K puede asociarse a deficiencia de
vitamina D, por lo que un déficit de vitamina K puede favorecer la osteoporosis y el
aumento del riesgo de fracturas éseas (Quintas, 2000; Mataix y Entrala, 2002).

2.15.7.9 Trastornos nutricionales

En los Ultimos afios varios estudios han analizado las complicaciones dseas que
se producen en los pacientes con anorexia nerviosa, entre las que destaca la
disminucion significativa de la densidad mineral dsea que parece estar relacionada con
la deficiencia estrogénica, la malnutricion (con un déficit de la ingesta de calcio) y el
aumento de los niveles plasmaticos de cortisol. Como consecuencia se eleva el riesgo
de sufrir fracturas (Gual y Lahortiga, 2002).

64



Situacion bibliografica

2.16 Otras patologias relacionadas con la deficiencia de
vitamina D

2.16.1 Cancer

Diversos estudios epidemioldgicos han sugerido que los déficit de vitamina D y
calcio puede aumentar el riesgo de algunos tipos de canceres como el de colon,
prostata y mama entre otros (Tangpricha et al, 2002; Garland et al., 2006). El
calcitriol disminuye la proliferacion celular aumentando la diferenciacién celular
(Quesada y Luque, 2000; Holick, 2002b; Moloney et a/,, 2002). Hay que recordar que
la vitamina D, junto con las hormonas tiroideas y el acido retinoico, forma parte de un
grupo de factores esenciales en el desarrollo de la diferenciacion celular.

En ciertos tumores malignos se han detectado receptores para el calcitriol. En el
caso del cancer de mama, la presencia de estos receptores estd correlacionada a una
supervivencia mayor. En el estudio epidemioldgico Western Electric el riesgo de
mortalidad para el cancer colorrectal era inversamente proporcional al aporte de
vitamina D y calcio. De hecho, niveles de calcidiol superiores o iguales a 50 nmol/I
estaban asociados a un riesgo tres veces menor de sufrir cancer de colon (Le Grusse y
Watier, 1993).

Ademas, estudios recientes ponen de manifiesto que la exposicién solar vy,
concretamente, como ésta se relaciona con la sintesis cutanea de la vitamina D, podria
reducir el riesgo de padecer ciertos tipos de canceres (linfoma y melanoma) (Egan et
al., 2005).

2.16.2 Enfermedad celiaca

La prevalencia de enfermedad celiaca es de 1/200 individuos entre los europeos
y estadounidenses caucasianos. Esta enfermedad estd asociada a la presencia de
déficits nutricionales fundamentalmente hierro, acido félico, vitamina By, y vitaminas
liposolubles (A, E, D y K).

Los pacientes con enfermedad celiaca padecen alteraciones dseas y musculares
como osteoporosis, osteomalacia y tetania. Las causas de estos trastornos son el
déficit de calcio y vitamina D, por déficit de absorcion y/o aporte. En el caso de los
nifios y adolescentes celiacos existe un menor pico de masa 6sea, con alto riesgo de
deficiente contenido 6seo mineral y menor resistencia 6sea (Tojo, 2005).

2.16.3 Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus tipo I pueden tener riesgo de presentar
alteraciones del metabolismo del calcio, de la vitamina D y, asociado a todo ello, una
disminucion de la masa dsea. Ademas, la hiperglucemia podria incrementar la
fragilidad del hueso.

65



Situacion bibliografica

La pérdida de masa dsea esta presente ya al comienzo de la enfermedad, y se
incrementa durante las fases tempranas de la misma, alcanzandose posteriormente un
estado de equilibrio en el que no hay mayor pérdida de masa dsea (Argente et al.,
2001).

2.16.4 Insuficiencia renal cronica

Los nifios con insuficiencia renal cronica (IRC) presentan afectacion del
metabolismo fosfocalcico y de la vitamina D, lo que da origen al cuadro esquelético de
la osteodistrofia renal, en cuya patogenia juega un papel central el acimulo progresivo
de fosforo, la disminucion de la sintesis renal de 1,25(0OH),Ds y el hiperparatiroidismo
secundario. Por ello, la administracion de carbonato calcico junto con un preparado
activo de vitamina D, en forma de 1,25(0OH),Ds;, es importante iniciarla precozmente en
el curso de la IRC, para prevenir el desarrollo de la osteodistrofia renal (Rodriguez,
2001).

2.16.5 Otras

La acroparestesia es un importante y temprano signo clinico de la deficiencia
de vitamina D. Cuando la parestesia (hormigueo y sensacion de ardor en las yemas de
los dedos de la mano, de los dedos del pie y de la zona peribucal) esta presente en los
casos de deficiencia de vitamina D, se senala a la hipocalcemia como principal causa
(Glerup y Eriksen, 1999).

Existe una gran evidencia de que la evolucion de la hipovitaminosis D en las
personas de edad avanzada comprende el primer paso del hiperparatiroidismo
secundario, dando lugar a una prolongada fase silente de pérdida irreversible de
hueso (McKenna y Freaney, 1998; Tangpricha et a/., 2002).

Recientemente, también se ha relacionado el estatus de vitamina D con el
sindrome premenstrual. Se ha observado que una alta ingesta de vitamina D y
calcio podria disminuir el riesgo de sindrome premenstrual, uno de los mayores
desordenes que sufren las mujeres premenopausicas. En muchas de las mujeres que
padecen este sindrome se han encontrado niveles bajos de vitamina D y calcio en
sangre (Bertone-Johnson et a/., 2005).

Algunos estudios sugieren que existe relacion entre la deficiencia de vitamina D
en edades tempranas y otros desdrdenes durante la edad adulta, tales como la
esclerosis multiple, esquizofrenia y enfermedades cardiacas (Wharton y
Bishop, 2003).

2.17 Fortificacion y suplementacion

2.17.1 Historia

Durante los siglos XVIII y XIX, el aceite de higado de bacalao se empled como
un remedio popular para prevenir y curar el raquitismo (Holick, 2002a), siendo décadas
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después desplazado por los suplementos farmacoldgicos y los alimentos enriquecidos o
fortificados en vitamina D.

A principios del siglo XX, Hess y Weinstock, por un lado, y Steenbock y Black,
por otro, observaron, al mismo tiempo, que al exponer algunos alimentos y otras
sustancias (suero humano) a las radiaciones UV éstos adquirian propiedades
antirraquiticas (Lips, 2006). Esto llevd a Steenbock a patentar el proceso de afnadir
provitamina D a los alimentos, seguido de radiacién UV, con el fin de conferirles una
actividad antirraquitica.

Durante la década de 1930, EEUU realizd este proceso en la leche (afiadiendo
provitamina D,) (Holick, 2002a), lo que dio lugar a que los niveles séricos de vitamina
D en dicho pais fuesen superiores a los europeos, incluso los mas soleados (Martinez
et al., 2000; Duro, 2003). De este modo, la fortificacion con vitamina D erradico el
raquitismo como problema de salud significativo en los paises que la emplearon.

En 1988, Webb y colaboradores ya recomendaban a los norteamericanos el uso
de suplementos de vitamina D durante el invierno. Y, en 1992, McKenna instaba a
todos los paises a adoptar politicas adecuadas de fortificacion o enriquecimiento y
suplementacién con dicha vitamina.

Por el contrario, hay autores que, dando mayor importancia al calcio y al
gjercicio fisico en la salud ésea, omiten o no consideran necesaria, por lo general, la
suplementacion con vitamina D (Bachrach, 2000).

2.17.2 Fortificacion: Panorama actual

Hay muchos autores que piensan que las cantidades de vitaminas hasta hoy
recomendadas no pueden considerarse en la actualidad como las mejores para
alcanzar un estado 6éptimo de salud, y va a ser imposible que la mayoria de la
poblacién las obtenga, exclusivamente, a través de la dieta. Afortunadamente, las
vitaminas estan disponibles tanto en forma de suplementos como para adicionarse a
determinados alimentos (Varela, 2003).

La dependencia de la sintesis enddgena de la vitamina D es tan grande que
aquellos individuos con riesgo de no poder cubrir sus demandas a partir de la misma
deberan acudir a alimentos enriquecidos con vitamina D para asegurar su adecuado
aporte (Mataix y Barrionuevo, 2002). La fortificacion y/o suplementacion con vitamina
D son estrategias eficaces y razonablemente baratas para prevenir los problemas de
salud derivados de la deficiencia de dicha vitamina (Andersen et &/, 2001). La
fortificacion de los alimentos continia siendo un mecanismo muy utilizado para
incrementar la ingesta de vitamina D en numerosos paises industrializados (Varela,
2003), siendo una actitud predominante pero, por otro lado, la legislacién pertinente
difiere, no habiendo un consenso general en el grado de fortificacién que se deberia
practicar (Ovesen et al., 2003a).
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La adicidon de vitamina D a los distintos alimentos ha sido aplicada en algunos
paises europeos, a diferencia de otros (Dinamarca). La fortificacion puede ser
obligatoria (Finlandia) o voluntaria (Irlanda), puede estar completamente
reglamentada (Escandinavia, donde es mas restrictiva y se necesita un informe
cientifico previo a la fortificacion que indique su beneficio sobre la salud publica) o no
(Reino Unido) (Andersen et al, 2001; Ovesen et al, 2003a). Algunos paises han
iniciado, de forma preceptiva, la fortificacion de ciertos alimentos (adicién de vitamina
D a la margarina en Reino Unido y Holanda), mientras que otros paises tienen un
programa de fortificacién voluntaria (Finlandia permite adicionar vitamina D a la leche
y a la margarina). La cantidad maxima que puede ser afnadida a los alimentos difiere
mucho de unos paises a otros (en la margarina de 20 pg/kg a > 100 pg/kg); sin
embargo en la mayoria de los paises el nivel es aproximadamente de 70-80 ug de
vitamina D/kg de alimento. El nivel de fortificacién y la seleccién y extension del rango
de alimentos fortificados, asi como la actual ingesta del grupo diana, determinaran el
efecto en el estatus de vitamina D, y, obviamente, diferira entre paises (Ovesen et al.,
2003a).

Pero, todavia hoy en dia, hay mucho desconocimiento en relacion a la
fortificacion de los alimentos con vitamina D, en concreto en lo concerniente a los
niveles Optimos efectivos no tdxicos.

Hasta el afo 2001 (momento en el que se pone en marcha el proyecto
OPTIFORD), cientificamente, nunca se habia analizado si los niveles de fortificacion
elegidos satisfacian o no su objetivo —mejorar la resistencia dsea-. Tampoco se habia
establecido la cantidad de vitamina D que se debia adicionar a cada grupo especifico
de alimentos, siendo ademas crucial conocer que el efecto beneficioso de la adicion en
un grupo de poblacidon no suponia un riesgo para la salud de otro. De este modo
deberia ser utilizado el nivel efectivo mas bajo, evitandose asi efectos adversos en la
poblacion expuesta. Hasta ese momento, esta dosis nunca habia sido valorada para la
vitamina D (Andersen et al., 2001).

En algunos paises iberoamericanos también se fortifican los alimentos con
vitamina D. Tales son los casos de Guatemala y Venezuela, en donde se fortifica la
harina de trigo y la leche en polvo, respectivamente; o Perd, en donde tienen un
programa de almuerzo escolar fortificado con distintos micronutrientes, entre ellos la
vitamina D (Walter, 2003).

Desde hace tiempo se enriquece con vitamina D la leche y sus derivados,
cereales, harinas, mantequillas, margarinas, etc., con lo que se cubren facilmente las
necesidades diarias recomendadas (Rapado, 2000; Mataix y Barrionuevo, 2002). Mas
recientemente se ha empezado a fortificar los zumos de frutas, concretamente en
EEUU el zumo de naranja (Tangpricha et al., 2003).
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En la introduccidon de esta Tesis Doctoral se comentd que uno de los estudios
incluidos en el proyecto OPTIFORD consistia en desarrollar un pan fortificado con
vitamina D. Pues bien, se han logrado fortificar dos tipos de panes (trigo y centeno)
con 12 ug de colecalciferol/100 g de alimento, y se ha visto que el consumo de estos
panes incrementa la concentraciéon de S-25-OHD con la misma eficacia que los
suplementos de colecalciferol (Natri et a/., 2006).

El efecto de la inclusion de alimentos fortificados en el estatus de vitamina D en
PEA, el grupo diana mas importante, ha sido modesto. Estudios en personas de edad
llevados a cabo en Reino Unido e Irlanda encontraron un pequefo incremento en las
concentraciones de 25-OHD en aquellas PEA que consumian margarina (Scragg et al.,
1995) y leche fortificadas con vitamina D (10 pg/l) (Keane et al, 1998). En otro
trabajo realizado en Dinamarca, se observd un incremento significativo (p<0,001,
comparado con el grupo control) de la concentracion de 25-OHD entre las PEA que
consumian todos los dias productos lacteos fortificados, aumentando su ingesta de
vitamina D a los niveles recomendados (de 3,2 ug/dia a 11,6 pg/dia). Por el contrario,
no se observd incremento en la concentracion de 25-OHD entre los residentes de un
geriatrico escocés que recibian alimentos fortificados (margarina, mantequilla o leche)
como parte de su dieta diaria durante un periodo de 6 a 12 meses (Ovesen et al.,
2003a).

2.17.3 Suplementacion

El consumo de suplementos sélo se recomienda en poblaciones con riesgo de
deficiencia. La suplementacidon con calcio y vitamina D durante la vejez, reduce la
pérdida Osea y la tasa de fracturas de cadera y, durante los primeros anos de vida,
evita el raquitismo.

También se recomiendan, principalmente, a la poblacién femenina de paises
como Turquia (Hatun et a/, 2005) y Libano (Fuleihan et a/., 2001), que aun siendo
paises soleados, la principal causa de deficiencia de vitamina D, en este colectivo, es la
disminucion de la sintesis enddgena debida a las directrices religiosas que siguen a la
hora de vestir (al igual que ocurre en Espafia entre las mujeres musulmanas). En este
caso, la suplementacion con vitamina D es una estrategia necesaria para paliar esta
deficiencia.

Como veremos a continuacion, al igual que en la fortificacion o enriquecimiento,

en la suplementacion tampoco existe consenso en la cantidad de vitamina D utilizada.

2.17.3.1 Grupos de edad
Neonatos y nifios

Desde el punto de vista pediatrico, las cantidades recomendadas deben
estipularse ya desde el embarazo, dado que en el momento del nacimiento la situacién

69



Situacion bibliografica

nutricional del neonato es concordante con la de la madre y los valores plasmaticos de
calcidiol se modifican para ambos segun la estacién en que se produce el parto.

La toma de suplementos de vitamina D durante el embarazo, especialmente si
coincide con los meses de invierno, puede reducir el riesgo de futuras fracturas
osteopdroticas del feto en la edad adulta (Javaid et a/., 2006).

La leche materna es deficitaria en vitamina D en los primeros dias. Una férmula
adaptada cubriria todas las necesidades si el lactante recibiera cantidades préximas al
litro diario (Martinez y Hernandez, 2001). Por ello, desde finales del siglo pasado, para
evitar el raquitismo, no se duda en administrar durante los primeros meses de vida un
suplemento diario de 10ug. Esta cantidad de vitamina D debera garantizarse hasta que
termine el crecimiento, no sdlo por la eventual mejora de la talla final, sino por su
contribucién a la mejoria de la masa dsea (Moya, 2000). Un ejemplo de ello es EEUU y
Canada, en donde el raquitismo ha dejado de ser un problema de salud desde que se
fortifican las leches y formulas para lactantes con esta cantidad de vitamina D, o D3
(Holick, 2002a), aunque autores como Wharton y Bishop, indican un discreto
resurgimiento del raquitismo en estos paises en los ultimos afios.

La suplementacion con vitamina D para prevenir el raquitismo puede realizarse
con:

1. Dosis diarias de vitamina D (400-2000 UI/dia).
2. Alimentos fortificados con vitamina D.

3. Una dosis Unica de vitamina D (entre 50.000 y 200.000 UI dadas entre una y
tres veces al afo) (Sanchez et al., 2002).

Aunque las reservas de vitamina D acumuladas durante el verano suelen ser
suficientes para pasar el invierno, los nifios que viven en lejanas latitudes del norte y
del sur necesitarian tomar suplementos de vitamina D (Weaver et al., 1999).

Adolescentes

Un estudio realizado con adolescentes finlandesas demostré que las
participantes que tomaban suplementos de vitamina D tenian concentraciones de S-25-
OHD significativamente superiores a las que no los tomaban (43,3 nmol/l y 31,2
nmol/l, p< 0,001, respectivamente). Pero, aun asi, tras la toma de un suplemento de
vitamina D (10 pg/dia) por todas las participantes durante tres meses, el 63,4% vy
9,1% de la muestra presentaban, respectivamente, hipovitaminosis D moderada (S-25-
OHD< 37,5 nmol/l) y severa (5-25-OHD< 20 nmol/l) (Lehtonen-Veromaa et al., 1999).

Personas de edad

En 1992, tanto McKenna como Moreiras y colaboradores recomendaban
suplementos de 10 pg/dia para las personas de edad. Un afio después, Le Grusse y
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Watier, ya se cuestionaban la sistematizacion de la suplementacion con vitamina D y
calcio para reducir la incidencia de la fractura de fémur entre las personas de edad.

Un trabajo reciente revela que la suplementacion a largo plazo con vitamina D y
calcio reduce de forma significativa (46%) el riesgo de fracturas en mujeres de edad
avanzada de vida independiente (Bischoff-Ferrari et al., 2006).

Enfermos

En el caso de los pacientes con enfermedad celiaca, la suplementacion con
vitamina D y calcio, junto con el cumplimiento de la dieta sin gluten, mejora la
evolucién tanto en nifios como en adultos (Tojo, 2005).

2.17.3.2 Compuestos utilizados en la suplementacion

Industrialmente, la vitamina D se obtiene por irradiacion de los esteroides
precursores (Primo, 1997a).

Muchos trabajos se han centrado en definir la seguridad y eficacia requeridas
por los suplementos de vitamina D para alcanzar las concentraciones éptimas de esta
vitamina. La vitamina D; es comln a bajas dosis, pero hay que recordar que en
algunas partes del mundo la vitamina D, es la Unica forma autorizada que se puede
utilizar. Este es el caso de Norteamérica, en donde se han estado utilizando preparados
con altas dosis de ergocalciferol, y de Australia.

Con frecuencia, los médicos encuentran que la administracién de altas dosis de
vitamina D, produce un pequeno o ningin cambio en la concentracién de 25-OHD,
esto es debido a que la vitamina D, es mucho menos potente que la vitamina Ds. De
hecho, un estudio muestra que tras la administracion de ergocalciferol se reduce la
cantidad de 25-OHDs circulante mientras que sélo se incrementan modestamente los
niveles de 25-OHD,, con el consiguiente dudoso efecto sobre los niveles totales de 25-
OHD. Por el contrario, la dosis equivalente de colecalciferol incrementa
significativamente los niveles circulantes de 25-OHDs. La mayoria de los estudios
publicados sobre suplementacion han sido realizados utilizando vitamina Ds,
actualmente, los clinicos tienen razones sdlidas para ser precavidos en cuanto al uso y
la dosis equivalente de vitamina D,, comparado con la vitamina D; (Hart, 2005).

2.17.4 Riesgo de la fortificacion y suplementacion

El principal riesgo de la fortificacién y/o suplementacién con vitamina D es la
intoxicacion por dicha vitamina (desarrollado en el apartados 2.19).

Durante la década de 1940, en Europa se produjo una grave intoxicacion por
vitamina D como resultado de afiadir cantidades excesivas y de manera indiscriminada
de esta vitamina a las formulas infantiles, lo cual provocé que durante afios estuviera
prohibida la fortificacion de la leche con vitamina D (Holick, 2002a).

71



Situacion bibliografica

El uso excesivo de suplementos de vitamina D también puede provocar
intoxicacion por esta vitamina. En el caso de las mujeres gestantes, el abuso de estos
suplementos puede ocasionar graves dafios en el feto; el exceso de vitamina D puede
producir calcificaciones ectopicas e hipercalcemia en el neonato (Vaquero, 2003).

2.18 Tratamiento con vitamina D

En 1782, Dale-Percival, descubre el poder antirraquitico del aceite de higado de
bacalao. 100 afios mas tarde, Trousseau, en su manual de medicina clinica, lo
recomienda como tratamiento para el raquitismo, asi como, sefiala la importancia de la
exposicion al sol e identifica a la osteomalacia como la forma adulta del raquitismo.
Habra que esperar a 1919, para evocar el efecto curativo de los rayos UV, aunque
Sniadecki y Palm ya lo habian propuesto, de manera independiente, muchos anos
antes como una medida preventiva y terapéutica contra el raquitismo.

Actualmente, las dosis que se suelen utilizar para el tratamiento de la
deficiencia de vitamina D son de 200-1.000 UI de colecalciferol o ergocalciferol;
siendo la mas utilizada la de 1000 UI de ergocalciferol (Ebeling, 2005).

El futuro del tratamiento con vitamina D pasa por la administracion de una
Unica “megadosis” de colecalciferol, con las consiguientes ventajas econdmicas y de
comodidad para el paciente. En 2005, Diamond y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo en australianos (edad media= 66,3 afos) que presentaban
concentraciones séricas de 25-OHD inferiores a 50 nmol/l. A los participantes se les
administrd una unica inyeccién anual de 600.000 UI (15 mg) de colecalciferol. La
concentracion media de 25-OHD, a los 12 meses, se habia incrementado en un 128%
desde la aplicacion del tratamiento. Ahora sdlo queda establecer el efecto de este
tratamiento sobre el riesgo de fractura.

La tendencia al incremento de las fracturas en nuestro medio parece continuar,
y a menos que se introduzcan medidas profilacticas, la incidencia de fracturas por
osteoporosis continuara en alza (Pedrera et a/.,, 2004). La terapéutica comprende el
tratamiento de las fracturas agudas, la modificacion de los factores de riesgo y tratar
cualquier proceso de base que conduzca a una disminucion de masa 6sea (Harrison,
2003)

En diversos estudios, la administracion de calcio junto con vitamina D, tanto en
la menopausia como en la edad avanzada, ha logrado no sélo atenuar sino incluso
preservar la masa 6sea, desde la situacion previa al tratamiento en que se encontraba.
Lo que se traduce en una menor incidencia de fracturas no vertebrales (Mataix y
Entrala, 2002). En los ultimos afos también se ha propuesto la administracion de fltor
con fines farmacoldgicos en el tratamiento de la osteoporosis (Martinez, 2002).
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En todos los pacientes con osteoporosis se debe administrar calcio por via oral
(1-1,5 g/dia) y vitamina D (400-800 UI), recomendar ejercicio y el abandono del
tabaco (Harrison, 2003).

En concreto, para el tratamiento de la osteomalacia se deben administrar
800-4000 UI de vitamina D, o D; por via oral durante 6-12 semanas, seguidas de
suplementos diarios de 200-600 UI. Los ancianos pueden necesitar 50.000 UI durante
8 semanas para tratar el déficit de vitamina D (Harrison, 2003). Otros autores
recomiendan administrar de 30.000-200.000 UI, en una o varias dosis, durante varios
meses (Riancho, 2004).

El calcitriol, utilizado por via cutdnea, ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la psoriasis. Por otro lado, ciertos analogos de la vitamina D han
demostrado tener propiedades inmunosupresoras, siendo Utiles en la prevencion de
rechazos de injertos.

2.19 Intoxicacion por vitamina D

La intoxicacion por vitamina D practicamente ha desaparecido por el mejor
conocimiento, nuevos preparados farmacoldgicos y uso juicioso de la misma (Moya,
2000).

Es importante tener en cuenta que no se han descrito casos de intoxicacion por
exposicion crdnica excesiva a la luz solar en adultos sanos (Dubbelman et a/., 1993;
Fraser, 1995). Tampoco existen pruebas de que se pueda producir intoxicacién por
dicha vitamina en el hipotético caso de que una persona tome 400 UlI/dia de vitamina
D, ingiera 1 litro diario de leche fortificada (con otras 400 UI de vitamina D) y ademas
se expongda a la luz solar (Sosa, 2000). Sin embargo, la intoxicacion puede resultar por
el consumo dietético excesivo de vitamina D, o D; (>40 pg) causada por una
sobrefortificacion de los alimentos o por alta ingesta de suplementos de vitamina D
(Primo, 1997a; Hart, 2005).

Cuando se produce una intoxicacion por vitamina D se elevan los niveles del
calcidiol y, al tener una gran afinidad por la DBP, desplaza al calcitriol, quedando éste
libre, lo que provoca un incremento de la calcemia (Moya, 2000). Martinez y
colaboradores, 2000, consideraban que niveles superiores a 375 nmol/l de S-25-OHD
indicaban intoxicacion.

La intoxicacién por vitamina D puede provocar anorexia, debilidad, pérdida de
peso, poliuria, polidipsia, estrefiimiento, nduseas, vomitos, diarrea, dolor de cabeza,
dolores vagos, rigidez de los vasos y tejidos blandos, calcificacién epifisaria prematura,
nefrocalcinosis, anemia, hipercalcemia, hipercalciuria, acidosis y riesgo aumentado de
urolitiasis. Un incremento de los niveles de vitamina D prolongados provocaria
hipertension, nefrolitiasis, insuficiencia renal irreversible y muerte (Rojas, 1998e; Hart,
2005).
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2.20 Farmacos que afectan al metabolismo de la vitamina D

En este grupo se incluyen los farmacos que inhiben la absorcion de vitamina D
(colestiramina) y aquellos que interfieren con su metabolismo bien en la produccion
hepatica de la 25-OHD (anticonvulsivos y rifampicina) o en la produccion renal de la
1,25(0H),D.

2.20.1 Colestiramina
La colestiramina es una resina de intercambio de iones cominmente utilizada

para reducir el colesterol. La colestiramina liga las sales biliares en el intestino y
disminuye la absorcidn de vitaminas liposolubles (Moro, 2001).

2.20.2 Anticonvulsivos y rifampicina

Diversos farmacos anticonvulsivos como fenitoina, fenobarbital, carbamacepina
o valproato, utilizados de forma cronica en el tratamiento de la epilepsia, pueden
producir deficiencia de vitamina D y osteomalacia. Todos los anticonvulsivos aumentan
la conversidn hepdtica de los metabolitos de la vitamina D hacia productos
bioldgicamente inactivos (McCabe et al., 2003; Stockley, 2004). De hecho, el déficit de
vitamina D justifica la aparicion de raquitismo u osteomalacia en un 20 a 65% de los
enfermos epilépticos institucionalizados que reciben anticonvulsivos; produciéndose,
ademas, una disminucion de la densidad mineral dsea.

La rifampicina (antituberculoso), como inductor enzimatico hepatico, puede
acelerar el catabolismo de la vitamina D.

2.20.3 Otros farmacos que pueden inducir osteomalacia
Ademas de los farmacos mencionados anteriormente existen otros farmacos
que pueden producir osteomalacia:

-Farmacos que alteran la homeostasis del fosforo.

-Farmacos que inhiben la mineralizacion dsea.

2.20.3.1 Farmacos que alteran la homeostasis del fosforo

Pueden ser farmacos que inhiban la absorcion del fésforo (antiacidos que
contienen aluminio) o que potencien pérdidas renales de fdsforo (oxido férrico,
cadmio, plomo y ciclofosfamida) (Moro, 2001).

2.20.3.2 Farmacos que inhiben la mineralizacion 6sea

Los difosfonatos (bisfosfonatos en la literatura anglosajona) son compuestos
analogos de la molécula de pirofosfato, en la que la estructura P-O-P ha sido sustituida
por la P-C-P, y se utilizan en el tratamiento de la osteoporosis. Hay que tener en
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cuenta que algunos difosfonatos (etidronato y clodronato), aunque reducen la
resorcion osteoclastica, también disminuyen la mineralizacion osea.

El fluoruro sédico se deposita preferentemente en el hueso y en el esmalte.
En el hueso tiene la capacidad de estimular su formacion (dosis menores a 30 mg/dia)
si hay una concentracién adecuada de calcio, fosfato y vitamina D; por ello se ha
propuesto su utilizacion para el tratamiento de la osteoporosis aunque se tienen dudas
respecto a su eficacia, pues si bien aumenta su masa Osea, este aumento no se
acompaia de clara mejoria en las condiciones mecanicas del hueso (Gonzalez y Florez,
2000; Moro, 2001).
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3.1 Diseno del estudio

Con objeto de conocer el estatus de vitamina D en mujeres adolescentes y de
edad avanzada de cinco paises europeos (Dinamarca, Espafia, Finlandia, Irlanda y
Polonia), se disefié un estudio transversal y observacional, dentro del protocolo general
del proyecto OPTIFORD, el “Estudio de los Cinco Paises”.

Para ello, a lo largo de un afio, mediante dos visitas (verano e invierno), se
estudiéd la influencia de la exposicion solar y los habitos dietéticos, incluyendo
alimentos fortificados y suplementos de vitamina D, al estatus de vitamina D.

Nuestro equipo de trabajo obtuvo todos los permisos del Comité Etico para
realizar este estudio en Espafia que fue llevado a cabo segun la Declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial (http://www.wma.net/s/policy/17-c_s.html; 2002).

3.2 Eleccion y tamanio de la muestra

Se pretendia reclutar a 100 mujeres caucasianas, 50 mujeres de edad avanzada
y 50 mujeres adolescentes de vida independiente. Las mujeres de edad avanzada son
uno de los principales grupos de riesgo de desarrollar deficiencia de vitamina D ya que,
entre otros motivos, tienen menor cantidad de 7-dehidrocolesterol y evitan exponerse
al sol (disminuyendo la sintesis enddgena de vitamina D). Todo ello, junto con otros
factores, son los responsables de la alta prevalencia de osteoporosis existente en este
colectivo; por ello, y debido a que una de las principales causas de la osteoporosis es
la adquisicion de un pico de masa 6sea insuficiente al final del desarrollo del esqueleto
(adolescencia en el caso de las mujeres) se ha querido contar con un grupo de
mujeres adolescentes y asi proporcionar nuevos conocimientos de la importancia de un
adecuado estatus de vitamina D en el periodo de maximo crecimiento dseo, el cual
ocurre en torno a los 12-13 afos, al mismo tiempo que comienza el desarrollo puberal
y, mas concretamente, la menarquia.

Finalmente la muestra real estuvo constituida por 53 mujeres de edad
avanzada, con edades comprendidas entre los 70 y 74 afos (nacidas entre 1928 y
1932), siendo la edad media 72,0 + 1,6 afios; y por 47 mujeres adolescentes con
edades comprendidas entre los 11 y 13 afos (nacidas entre 1989 y 1990), siendo la
edad media 12,7 + 0,5 afios. La edad considerada es la que tenian en junio-julio de
2002, fecha del primer contacto.

Siguiendo el protocolo de trabajo, comun para los cinco paises, la toma de
contacto se realizd de la siguiente manera: inicialmente nos dirigimos a asociaciones
de amas de casa (Madrid, Segovia y Guadalajara) y centros de salud (La Corufa), con
la colaboracion de médicos y farmacéuticos, para reclutar a las mujeres de edad
mientras que se recurrid a los colegios (Madrid) en el caso de las adolescentes.
Finalmente la procedencia de las 100 mujeres reclutadas fue de:
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e 26 adolescentes del colegio “Villa de Grindn” de Grifion (Madrid).

e 21 adolescentes del C.P. “Santiago Apdstol” de Villanueva de la Cafada
(Madrid).

e 34 mujeres de edad avanzada de Betanzos (La Corufia), pertenecientes a un
centro cultural.

e 19 mujeres de edad avanzada residentes en Guadalajara, pertenecientes a una
asociacion parroquial.

Las candidatas fueron invitadas a una charla informativa donde se les explico
los objetivos del estudio, las pruebas y cuestionarios a realizar asi como el interés de la
UE en analizar el estatus nutricional de vitamina D en grupos de riesgo de sufrir
deficiencia de esta vitamina (mujeres de edad avanzada, mujeres adolescentes e
inmigrantes) y sus consecuencias, principalmente osteoporosis. La muestra
seleccionada no fue sometida a ningun criterio preliminar de exclusion, por ello, todas
las posibles enfermedades y medicamentos que pueden interferir con el metabolismo
de la vitamina D fueron incluidos en el cuestionario general. Todas las personas que
mostraron interés por participar y dieron su consentimiento previo de participacion -en
el caso de las menores también sus tutores- fueron incluidas en el estudio.

3.3 Técnicas y programa de trabajo

El “Estudio de los Cinco Paises” del proyecto OPTIFORD estaba constituido por
3 visitas, 2 en invierno (2002 y 2003) y una en verano (2002), siendo 6 meses el
tiempo transcurrido entre cada visita. Espafia se incorpord al estudio en la segunda
visita (verano 2002).

El estudio completo estuvo compuesto por:
e Cuestionario general
e Estudio antropométrico
e Anadlisis de la exposicidn solar
e Cuestionario de actividad fisica
e Andlisis bioquimico
e Estudio dietético

La visita de verano se llevd a cabo en los meses de junio, julio y septiembre de
2002, mientras que la de invierno en marzo de 2003. Se realizaron todas las técnicas
en ambas visitas salvo la exposicion solar que Unicamente se midié en el verano.

Toda la informacion fue recogida a través de cuestionarios, mediante entrevista
directa llevada a cabo por personal cualificado y entrenado. Los cuestionarios fueron
previamente homologados y validados para todos los paises participantes vy
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posteriormente se realizd la traduccién y comprobacion. Las medidas antropométricas
y la extraccion sanguinea fueron realizadas por antropometristas y analistas titulados y
entrenados.

Las entrevistas, medidas antropométricas y extracciones sanguineas se
realizaron en areas adaptadas y apropiadas de los propios centros escolares, de la
parroquia “San Juan de la Cruz” de Guadalajara y del Centro Cultural de Betanzos.

3.4 Cuestionario general

El cuestionario general estandarizado fue distinto segun la visita y el grupo de
edad al que se le realizo.

El cuestionario general que las adolescentes realizaron en el verano contenia 24
preguntas cerradas con posibilidad de 2 a 19 respuestas y una pregunta abierta,
mientras que el del invierno contenia 23 preguntas cerradas con posibilidad de 2 a 14
respuestas. En el caso de las mujeres de edad, el cuestionario de la visita de verano
contaba con 22 preguntas cerradas con posibilidad de 2 a 19 respuestas y 5 preguntas
abiertas, mientras que el del invierno contenia 20 preguntas cerradas a una serie de 2
a 14 respuestas y 2 preguntas abiertas.

El cuestionario recogia informacién sobre los siguientes aspectos:
o Datos personales (estricta confidencialidad).

o Situacion sociodemografica y socioecondmica. Estado civil (sdlo mujeres
de edad), nivel de instruccién y/o formaciéon profesional (en el caso de las
mujeres, el nivel de ellas y el de sus conyuges; y el de los tutores, en el caso
de las adolescentes), el tamano del hogar, etc.

e Salud. Estado de salud subjetivo, enfermedades cronicas degenerativas o no,
funcidbn motora (sélo mujeres), salud dsea, consumo de medicamentos y
suplementos de vitamina D (5 ug, 10 pg, 15 pg, 20 pg y >20 pg) y/o calcio
(250-500 mg, 501-1000 mg y >1000 mg).

e Tabaquismo (sélo mujeres de edad).

e Desarrollo de la pubertad. Menarquia, tipo de ciclo menstrual (regular o
irregular), intervalo entre ciclos (regular o irregular), desarrollo del pecho
(estadios de Tanner) (Marshall y Tanner, 1969; Tanner, 1984), aparicion o no
del vello axilar y desarrollo fisico subjetivo.

o Exposicion al sol. Estancias vacacionales en sitios soleados o en la montafa
(esqui), frecuencia con la que estan al aire libre en los meses de sol (desde
“todos los dias” a "menos de una vez por semana”), actitud ante la exposicién
solar (desde “evita” a “disfruta tomando el sol”), tipo de ropa utilizada en los
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meses de sol (desde “traje de bano” a “manga larga y pantalones largos”), uso
de ldmparas de rayos UVA y uso de cremas con factor de proteccién solar.

3.5 Estudio antropométrico

Las medidas antropométricas fueron realizadas por personal entrenado,
siguiendo una metodologia y un utillaje estandarizado. Se realizaron las medidas de:

-talla
-peso

-grasa corporal

Talla

La altura se midié con un tallimetro (precision 1 cm) estando el individuo
descalzo y con los talones juntos. La cabeza debia estar en posicién horizontal, en el
llamado “Plano de Frankfurt”. El sujeto debia alcanzar la altura maxima con las piernas
juntas y la planta del pie apoyada en el suelo.

Peso

El peso se midid con una bascula (precision 100 gramos) estando el sujeto
descalzo. El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo mediante la relacion:

IMC= peso (kg)/(talla (m))?

Grasa corporal

Mediante impedancia bioeléctrica (BIA) o bioimpedancia se midi6 la grasa
corporal. Para la determinacion del porcentaje y de la masa grasa corporal (kg)
mediante BIA se utiliz6 el monitor personal OMRON BF 302®, que mide la impedancia
de brazo a brazo a lo largo de la cintura escapular, es decir, en la parte superior del
tronco. Las determinaciones se realizaron en posicién de bipedestacién, con las piernas
separadas 359-45° y los brazos extendidos hacia delante en angulo recto (90°)
respecto a la vertical del cuerpo, sin doblar los codos.

Se eligid la BIA frente a los pliegues, por la ventajas que éste presentaba:
menor consumo de tiempo, inmediatez en el resultado, no ser molesto para la
participante, requerir minimo entrenamiento y menor variabilidad intra e
interobservador (Martin et a/., 2001).

3.6 Medida de la exposicion solar

Esta prueba se llevo a cabo en junio-julio de 2002. Previamente instruidas en
su colocacién y uso, a las participantes se les entregd un dosimetro UV VioSpor
(disenado por BioSense), el cual debian llevar a diario durante una semana, que es el
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periodo de tiempo habitual (Diffey et al., 1996; Du et a/., 2001). El dosimetro, similar a
un broche, se colocaba en el hombro, prendido a la ropa. Debido a que la finalidad del
dosimetro era medir el nivel de exposicién solar individual de la muestra se eligieron
estos meses, en los que la radiacion solar UV es mayor.

El dosimetro UV VioSpor consta, principalmente, de tres partes:
-una pelicula fotografica bioldgicamente sensible a las radiaciones UV.
-un filtro optico especial.
-una cubierta protectora.

El mecanismo del dosimetro UV VioSpor, por el cual detecta las radiaciones UV,
esta basado en una reaccion bacterioldgica. La pelicula del dosimetro estd formada por
moléculas de ADN inmovilizadas en esporas de Bacillus subtilis, las cuales responden

del mismo modo que lo haria la piel cuando las radiaciones UV producen la
fotoconversion de la previtamina Ds.

Una vez expuestas las peliculas al sol, éstas fueron remitidas a los laboratorios
BioSense GbR (Labor fiir Biologischese Sensorik, Bornheim, Alemania) que se
encargaron de realizar las lecturas de los dosimetros.

Las peliculas fueron incubadas en un medio de cultivo bacteriano que
estimulaba la germinacion de las esporas sobre la superficie de dicha pelicula
provocando la produccién de proteinas que posteriormente fueron tefiidas para su
cuantificacion por densitometria. Teniendo en cuenta que las radiaciones UV danan las
esporas, una exposicion elevada provoca dafios en las esporas disminuyendo la
produccién de proteinas, y por el contrario, bajas exposiciones dan lugar a peliculas
con gran cantidad de proteinas. La pelicula responde de forma lineal a distintas dosis
de radiaciones UV (http://www.biosense.de/home-e.htm, 2005).

Imagen 3.1. Dosimetro UV VioSpor
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Como complemento a la medida del dosimetro, durante la misma semana, las
participantes rellenaron diariamente un cuestionario estandarizado de exposicion solar
donde quedaba reflejado:

-tiempo que estuvieron al aire libre: desde las 6 a.m. hasta las 8 p.m.

-tipo de ropa que llevaron puesta: desde “traje de bafio” a “manga larga y
pantalones largos”, pasando por todas las variantes intermedias, y si llevaban o
no cubierta la cabeza.

-el estado meteoroldgico: temperatura media y condiciones meteoroldgicas

7\

("buenas”, “variables” o “malas”).

Aun asi, para tener una informacidon mas objetiva acerca de las condiciones
meteoroldgicas de las distintas zonas, se tuvo en cuenta la informacién meteoroldgica
publicada diariamente en un periddico nacional.

3.7 Medida de la actividad fisica

Para determinar la actividad fisica realizada se utilizd el cuestionario Hay
estandarizado (basado en el cuestionario HAES) (Boucher et a/., 1997; Mglgaard et al.,
2001).

Mediante el mismo se evalud el nivel de actividad fisica realizada por las
participantes durante el dia anterior (24 horas) a la realizacion del cuestionario; si la
persona estuvo enferma debia elegir otro dia. En el caso de las adolescentes, también
debian indicar si en el dia elegido fueron o no al colegio.

Para poder determinar el nivel de actividad fisica de la muestra se dividi6 el
posible ejercicio fisico realizado en 4 categorias:

A. Usted estuvo tumbada: durmiendo, descansando, echandose la siesta, etc.

B. Usted estuvo sentada: leyendo, viendo la TV, jugando con los video-juegos,
en el coche/autobus, las horas que esta en clase, jugando a juegos de mesa u
otra serie de actividades que realice estando mayoritariamente sentada,
conduciendo, etc.

C. Usted estuvo andando: paseando, al ir a clase, aseandose, comprando,
dentro de casa andando, haciendo tareas del hogar no muy activas, al ir de
compras, etc.

D. Usted estuvo haciendo: gimnasia, corriendo, patinando, nadando, saltando,
montando en bici o algun tipo de actividad en la que se mueva mucho (subir
escaleras, etc.).

Ademas se les pididé a las participantes que calificaran la actividad fisica
realizada durante el dia analizado (desde “muy inactivo” a “muy activo”) y que la
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compararan con la actividad fisica que desarrollaban habitualmente (desde “mucho
mas inactivo de lo habitual” a “mucho mas activo de lo habitual”). También quedd
recogida la practica habitual de cualquier deporte.

Posteriormente se calculd la actividad fisica realizada por cada participante
obteniéndose un factor de actividad fisica para cada una de ellas. Segun el valor del
factor de actividad fisica, se puede hablar de (FAO/WHO/UNU, 1985):

Mujeres con actividad fisica | Ligera Moderada Alta

Factor de actividad fisica <1,64 1,64<x<1,82 >1,82

3.8 Analisis bioquimico

Se realizaron dos extracciones sanguineas, una en la visita de verano y otra en
la de invierno. El intervalo de tiempo entre una y otra fue de 6 meses. La extraccion de
sangre se realizd en la vena antecubital con el sujeto sentado y después de una noche
de ayuno. La muestra de sangre se recogidé en tubos secos, transparentes y sin
aditivos (10 ml).

Hasta su centrifugacion (aprox. 3000 x g durante 10 minutos) las muestras
fueron conservadas en frio (durante un periodo inferior a dos horas). Una vez
separado el suero, este fue recogido en criotubos de 2 ml. Para la determinacion de la
25-OHD (25-0OHD; y 25-OHD,) fueron necesarios 2 ml de suero mientras que para la
PTH, calcio y fosfato fueron necesarios 500 pl de suero para cada uno.
Inmediatamente después, los sueros fueron congelados y almacenados a -80°C, en el
caso de la 25-OHD, y a —20°C, para el resto de las determinaciones (Andersen et al.,
2005) y, posteriormente, enviados en hielo seco a Dinamarca y Finlandia.

Las determinaciones de las concentraciones séricas de la 25-OHD y la PTH se
realizaron en ambas visitas, mientras que las de calcio y fosfato Unicamente se hicieron
en la visita de invierno.

Las determinaciones analiticas se llevaron a cabo en dos laboratorios centrales
para evitar asi sesgos de equipo y determinacién. La 25-OHD sérica (S-25-OHD) se
analizé en el "Danish Institute for Food and Veterinary Research’, Seborg (Dinamarca),
mediante cromatografia liquida de alta resolucién -"High Performance Liguid
Chromatography” (HPLC)-, mientras que el andlisis de la PTH, calcio y fosfato séricos
fue en el "Department of Applied Chemistry and Microbiology, Division of Nutrition”
(Universidad de Helsinki, Finlandia) mediante el método inmunorradiométrico (IRMA),
en el caso de la PTH sérica, y mediante espectrofotometria, en el caso del calcio y
fosfato séricos.

Como se ha comentado, las concentraciones de S-25-OHD fueron analizadas
mediante HPLC. Para realizar la extraccidn, se precipitaron las proteinas séricas con
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etanol, y, posteriormente, el suero desproteinizado pasd por una columna de
extraccion con fase sdlida MFC18 (Isolute®, International Sorbent Techonology, Mid
Gamorgan, Reino Unido); para la elucion de la fraccion S-25-OHD se utilizd una mezcla
etilacetato:n-heptano (10:90). La determinacion se realizd inyectando el extracto de S-
25-OHD en un equipo de HPLC (Waters, Mildford, MA, EEUU) dotado de un controlador
600, un inyector, un analizador automatico refrigerado 717p.ys, una columna de cyano
(Luna, Phenomenex, Torrance, CA, EEUU), un detector de diodo Serie 996 y un
detector de absorbancia. La deteccion se realizd a 220-320 nm, mientras que la
cuantificacion fue a 248-265 nm. La fase mdvil estaba constituida por una mezcla de 2-
propanol y n-heptano (1,5:98,5).

La participacion en el "Vitamin D External Quality Assessment Scheme”
(DEQAS, Charing Cross Hospital, Londres, Reino Unido) asegurd que el método de
HPLC estuviera de acuerdo con los ensayos disponibles comercialmente.

En el proyecto OPTIFORD, para el juicio del estatus de vitamina D, se ha
propuesto una escala gradual con los valores de la concentracion sérica de la 25-OHD:
estatus adecuado (>50 nmol/l), insuficiencia (<50 nmol/l) y deficiencia (<25 nmol/l)
(Andersen et al., 2005).

La PTH sérica fue analizada por un método IRMA comercial (ensayo OCTEIA,
IDS Boldon, Reino Unido), el cual mide la molécula intacta de la PTH sérica (S-PTHi).
Por otro lado, el calcio y fosfato séricos fueron analizados por el espectrofotémetro
KoneLab (Thermo Clinical Labsystems Ltd, Espoo, Finlandia, 2000) mediante métodos
rutinarios.

3.9 Estudio dietético

El estudio dietético se hizo mediante un cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos (CFCA) estandarizado con mayor contenido en vitamina D y calcio
(verano e invierno), utilizando para validarlo un registro de 3 dias (Nes et a/., 1991)
llevado a cabo durante el verano (historia dietética).

3.9.1 Consumo de alimentos (Registro de 3 dias)

En el registro de 3 dias quedaron igualmente representados todos los dias de la
semana. Las propias encuestadas, previamente instruidas, anotaron todos los
alimentos y bebidas ingeridos, dia a dia, dentro y fuera del hogar, empleando medidas
de peso, siempre y cuando fue posible, o0 medidas caseras.

La clasificacidn y el estudio de la composicion de todos los alimentos y bebidas
se ha realizado seglin la base de datos DIETECA (DIEta: Tablas Espafolas de
Composicion de Alimentos) (Moreiras et al, 2005) que incluye alrededor de 260
alimentos.
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3.9.2 Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

Mediante un cuestionario estandarizado se recogié informacion sobre la
frecuencia de consumo habitual de alimentos durante el mes anterior a la visita
(verano e invierno). Se elabord una lista de alimentos con el propdsito de estimar la
ingesta de vitamina D y calcio, concretamente los alimentos que contribuyen al 95%
de la ingesta de vitamina D y al 75% en el caso del calcio (Andersen et al., 2005), de
las espafiolas tanto adolescentes como de edad avanzada. La lista utilizada incluia los
principales alimentos fuentes de vitamina D y calcio tipicos de la dieta espaiiola (se
tuvo también en cuenta los alimentos enriquecidos o fortificados). Los tamafos de las
porciones fueron estimados mediante el peso medio, volumen y cuando esto no fue
posible se emplearon medidas caseras. El cuestionario fue validado frente a un método
de pesada precisa.

La mayor parte de las preguntas del cuestionario eran preguntas cerradas con
nueve posibles frecuencias predeterminadas, siendo los limites del rango “menos de
una vez al mes” hasta “4-5 veces al dia o mas”. Los alimentos incluidos en el
cuestionario fueron: leche (4 tipos), postres lacteos (pregunta abierta), quesos (13
tipos), mantequilla/margarina, pescados (23 tipos), carnes (9 tipos), productos
carnicos (5 tipos), huevos y, por ultimo, pan y bolleria (5 tipos).

3.9.2.1 Alimentos incluidos en el CFCA:
1. Leche

e Entera (3,7% MG)

e Semidesnatada (1,5%MG)

e Desnatada (0,1%MG)

e Enriquecida
2. Productos lacteos fermentados sélidos o liquidos
3. Postres lacteos (natillas, flanes, arroz con leche, helados, etc.)
4. Quesos:

e Manchego curado

e Manchego semicurado

e Manchego fresco

e Sandwich, de bola

e Roquefort, Cabrales, azul

e Gallego, de tetilla

e Gruyere y Emmental

e Fresco, de Burgos

e En porciones
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Requeson

Tipo Petit Suisse
Rallado

De untar

Otros

Margarina (Tulipan, Artaa, Flora, otros) y/o mantequilla

Pescado:

Barritas de pescado congelado
Gallo, lenguado, rodaballo, solla

Mariscos (gambas, langostinos, mejillones, berberechos, chirlas, almejas,
cangrejos)

Huevas

Salmén

Salmén, trucha o palometa ahumados
Caballa fresca

Caballa en conserva

Atun o bonito fresco

Atun o bonito en conserva

Sardinas (frescas)

Sardinas en conserva

Anchoas, boquerones (frescos)
Anchoas en conserva

Congrio

Chicharro o jurel

Trucha

Merluza, pescadilla, bacalao, abadejo, bacaladilla
Pez espada o emperador

Chanquetes, pescados pequeiitos
Dorada y lubina

Calamares, chopitos, pulpo, sepia, chipirones, etc.
Rape

Otros

7. Carne:
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e Cordero
e Ternera
e Cabrito
e Cerdo

e Caza

e Visceras (higado, rifiones, corazon, etc.)
8. Productos carnicos:
e Derivados crudo-curados (salami, chorizo, salchichdn, lomo, etc.)
e Derivados carnicos cocidos (mortadela, chopped, salchichas, etc.)
e Jamén curado
e Jamon cocido
e Paté
9. Huevos
10.Pan:
e Blanco y/o integral
e Molde
e Tostado (biscotes, picos, colines, barritas, etc.)

e Bolleria

Para determinar las ingestas de vitamina D y calcio de todas las participantes
del “Estudio de los Cinco Paises” se cred una base de datos con el contenido en
vitamina D y calcio de los alimentos ricos en estos micronutrientes a partir de las tablas
de composicion de alimentos de los paises participantes, dando lugar a la llamada base
de datos OPTIFORD. Nuestra contribucidon a la base de datos fue de 20 alimentos,
principalmente pescados, debido a nuestros habitos alimentarios. En el tratamiento de
los datos dietéticos de Espafia se han utilizado las bases de datos DIETECA vy
OPTIFORD.

3.10 Analisis estadistico

Se determinaron los siguientes parametros estadisticos: la media aritmética y la
mediana o percentil 50 (P50), como medida de tendencia central; la desviacion
estandar, como medida de dispersion; asi como, el maximo, el minimo y distintos
percentiles. La eleccion entre estadistica paramétrica o no paramétrica se llevd a cabo
atendiendo a la naturaleza de las variables.

En los casos de estadistica no paramétrica se empled el test de rangos signados
de Wilcoxon y el de suma de rangos de Wilcoxon, para el estudio de dos grupos, y la
prueba de Kruskal-Wallis para el estudio de mas de dos grupos.
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Cuando las variables cumplian las exigencias de normalidad y homogeneidad de
las varianzas se aplicd la estadistica paramétrica empleandose para el estudio de dos
grupos el test de la “t” de Student pareada y la “t” de Student para dos muestras; para
el estudio de mas de dos grupos se utilizd el analisis de la varianza (ANOVA). Los
grupos de datos que presentaron diferencias significativas en el ANOVA se compararon
dos a dos mediante el analisis del rango multiple de Duncan.

Para estudiar la posible asociacién entre dos variables categdricas se realizo el
test de la %2 y el test exacto de Fisher, mientras que para relacionar dos variables
numéricas se utilizd la regresion lineal.

El estudio de la evolucidn de las variables categdricas se llevo a cabo mediante
el test de McNemar.

El nivel de significacién estadistico empleado fue el p<0,05, en todos los
analisis.
El analisis estadistico de la muestra espaiola fue realizado en colaboracién con

el Servicio Informatico de Apoyo a la Docencia e Investigacion de la UCM (Ricardo
Garcia Mata, analista de dicho servicio).

En el “Estudio de los Cinco Paises” se determinaron la media aritmética, la
desviacién estandar, el maximo, el minimo y distintos percentiles. La correlacién entre
la concentracién sérica de la 25-OHD y los grados de latitud fue estudiada por el
modelo de regresion lineal. La relacién entre la exposicion solar individual y el tiempo
total que pasan al aire libre, asi como, la relacion entre la concentracidon sérica de la
25-OHD en verano y en invierno fueron analizadas usando el coeficiente de correlacion
de Pearson. En este caso, el nivel de significacion estadistico empleado en todos los
analisis también fue el p<0,05. El andlisis estadistico fue realizado por el equipo
coordinador del proyecto OPTIFORD usando el programa STATA v.8.2 (Stata Statistical
Software: Release 8.2, College Station, TX, Stata Corporation).
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Resultados

En primer lugar, se describe la muestra participante: grupo de edad,
localizacién geografica y participacion en cada visita (Tabla 4.1). En el estudio se
realizaron distintas determinaciones: antropométricas, bioquimicas, dietéticas, de la
actividad fisica y de la exposicién solar; quedando recogida, en las tablas 4.2 y 4.3, la
participacion de la muestra en cada una de ellas pruebas.

Tabla 4.1. Descripcidn de la muestra

Adolescentes Mujeres de edad Total
n
Verano 47 53 100
Invierno 42 50 92
Edad (afios)
Media (DS) 12,7 (0,5) 72,0 (1,6)
Localizacion Comunidad de Madrid Guadalajara y La Corufia
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Tabla 4.2. Participacion

Adolescentes

Mujeres de edad

Verano Invierno Verano Invierno

Antropometria

Talla 47 42 53 50

Peso 47 42 53 50

Bioimpedancia 47 40 51 40
Pubertad 46 42 - -
Cuestionario General 47 42 53 50
Actividad fisica 47 42 52 49
Exposicion solar

Dosimetro UV VioSpor 42 - 52 -

Cuestionario solar 44 - 53 -
Bioquimica 46 40 48 50
Estudio dietético

Registro de tres dias 47 - 51 -

CFCA 46 42 48 50
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Tabla 4.3. Datos perdidos

Adolescentes Mujeres de edad
Verano Invierno Verano Invierno

Antropometria

Talla 0 5 0 3

Peso 0 5 0 3

Bioimpedancia 0 7 2 13
Pubertad 1 5 - -
Cuestionario General 0 5 0 3
Actividad fisica 0 5 1 4
Exposicion solar

Dosimetro UV VioSpor 5 - 1 -

Cuestionario solar 3 - 0 -
Bioquimica

25-OHD 1 7 5 3

PTH 1 7 5 3

Calcio - 7 - 3

Fosfato - 7 - 3
Estudio dietético

Registro de tres dias 0 - 2 -

CFCA 1 5 5 3

95



Resultados adolescentes

A continuacion se presentan los resultados obtenidos por las adolescentes
espaiolas procedentes del “Estudio de los Cinco Paises”. Se exponen los resultados del
estudio antropométrico, desarrollo puberal, estado de salud y consumo de
medicamentos, actividad fisica, exposicion solar, bioquimica y estudio dietético.

En el estudio antropométrico se determinaron la altura, peso, IMC y el
porcentaje de grasa corporal (Tabla 4.4). Se analizaron los cambios producidos en las
medidas antropométricas, de una visita a otra (Tabla 4.5).

Tabla 4.4. Antropometria

Verano Invierno
Altura (cm)
media (DS) 154,0 (6,4) 159,6 (5,7)
minimo; maximo 139; 168 144; 172
Peso (kg)
media (DS) 47,0 (8,5) 51,3 (8,6)
minimo; maximo 33,5; 65 36; 71
IMC (kg/m?)
media (DS) 19,7 (2,8) 20,1 (2,6)
minimo; maximo 15,6; 26 15,4; 25,4
Grasa corporal (%)
media (DS) 24,1 (5,2) 23,6 (5,9)
minimo; maximo 15,7; 34,8 8,1; 35,8

Tabla 4.5. Cambios en los valores antropométricos

Verano Invierno A Media p!

Altura (cm)

media 154,4 159,6 5,2 <0,0001

Peso (kg)

media 47,2 51,3 4,1 <0,0001
IMC (kg/m?)

media 19,7 20,1 0,4 0,03

Grasa corporal (%)
media 24,2 23,6 -0,6 0,52

LTest “t” de Student pareada

En las tablas 4.6, 4.7 y 4.8 aparecen recogidos los resultados del cuestionario
general relativos al desarrollo puberal y al crecimiento y desarrollo fisico subjetivo.
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Tabla 4.6. Desarrollo puberal

Verano Invierno
n (%) n (%)
Menarquia
Si 19 (41%) 23 (55%)
No 27 (59%) 19 (45%)
Desarrollo mamario
Estadio de Tanner 1 2 (4%) 3 (7%)
Estadio de Tanner 2 14 (30%) 13 (31%)
Estadio de Tanner 3 24 (52%) 19 (45%)
Estadio de Tanner 4 5 (11%) 7 (17%)
Estadio de Tanner 5 1 (2%) 0 (0%)
Crecimiento vello axilar
Si 37 (80%) 36 (86%)
No 9 (20%) 6 (14%)
Desarrollo fisico (subjetivo) comparado
con otras adolescentes
Mas desarrollada fisicamente 7 (15%) 3 (7%)
Practicamente igual de desarrollada 21 (46%) 27 (64%)
No tan desarrollada fisicamente 18 (39%) 12 (29%)
Crecimiento de mas de 5 cm en el Gltimo
ano (subjetivo)
Si 31 (67%) 28 (67%)
No 1 (2%) 5(12%)
No sabe 14 (30%) 9 (21%)
Tabla 4.7. Cambios en el desarrollo puberal I [n (%)]
Invierno
Verano No Si Total p!
Menarquia
No 19 (45,2) 6 (14,3) 25 (59,5) 0.01
Si 0 (0,0) 17 (40,5) 17 (40,5) !
Total 19 (45,2) 23 (54,8) 42 (100,0)
Crecimiento
vello axilar
No 5(12,2) 3(7,3) 8 (19,5) 0,08
Si 0 (0,0) 33 (80,5) 33 (80,5)
Total 5(12,2) 36 (87,8) 41 (100,0)
Crecimiento
>5cm
No 1(3,9) 0 (0,0) 1(3,9) 0,05
Si 4 (15,4) 21 (80,8) 25 (96,2)
Total 5(19,2) 21 (80,8) 26 (100,0)

Test de McNemar
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Tabla 4.8. Cambios en el desarrollo puberal II

Verano Invierno p
Desarrollo del pecho
P50 3 0,90
Desarrollo fisico comparando
con otras adolescentes
P50 2 1,00

1 Test de rangos signados de Wilcoxon
3= “Estadio de Tanner 3"
2= "Practicamente igual de desarrollada”

Para la valoracion del estado subjetivo de salud se utilizaron las respuestas a

una serie de preguntas que no tenian en cuenta ningin parametro bioquimico o clinico
(Tablas 4.9 y 4.10). Junto con estas preguntas también se recab6 informacién sobre la

salud 6sea (Tabla 4.11).

Tabla 4.9. Estado subjetivo de salud

Verano Invierno
n (%) n (%)
Estado de salud
Muy bueno 14 (30) 9 (21)
Bueno 27 (57) 24 (57)
Razonable 6 (13) 9 (21)
Malo 0(0) 0(0)
Muy malo 0 (0) 0 (0)
Estado de salud comparado con
gente de su edad
Mucho mejor 5(11) 1(2)
Algo mejor 7 (15) 6 (14)
Mas o menos igual 32 (68) 32 (76)
Algo peor 3(6) 3(7)
Mucho peor 0(0) 0(0)
Salud deteriorada en el ultimo 3 (6) )
aio
Salud deteriorada desde Ia ) 2 (5)

ultima visita
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Tabla 4.10. Cambios en el estado subjetivo de salud

Verano Invierno p

Estado de salud
P50 2 2 0,54
Estado de salud comparado
con gente de su edad
P50 3 3 0,32

1 Test de rangos signados de Wilcoxon
2="Buena”
3= “Mas o menos igual”

Tabla 4.11. Salud dsea

n (%)
Ha sufrido alguna fractura dsea a lo largo de su vida 11 (23)
Ha sufrido alguna fractura 6sea desde el verano 3(7)
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También se recogid informacion sobre las enfermedades que padecian o habian
padecido (Tabla 4.12), el consumo habitual de medicamentos, el consumo de los
principales grupos de medicamentos que pueden interaccionar con la absorcion y el
metabolismo de la vitamina D y el uso de suplementos de vitamina D y calcio (Tabla

4.13).

Tabla 4.12. Enfermedades

Ahora/en tratamiento En el pasado
n (%) n (%)
Deficiencia en vitamina D 0 (0) 0(0)
Raquitismo u osteomalacia 0 (0) 0 (0)
Osteoporosis 0 (0) 0 (0)
Enfermedad cronica del higado 0 (0) 0(0)
Enfermedad renal cronica 0 (0) 0(0)
Cancer 0 (0) 0(0)
Enfermedad cardiaca severa 0 (0) 0 (0)
Reumatismo (no osteoartritis) 0 (0) 0(0)
Asma 5(11) 1(2)
Epilepsia 0 (0) 0 (0)
Tuberculosis 0 (0) 0(0)
Hiper o hipotiroidismo 1(2) 0(0)
Hiper o hipoparatiroidismo 0 (0) 0(0)
Sindrome de malabsorcion 0 (0) 0(0)
Enfermedad de Paget 0 (0) 0 (0)
Osteogenesis imperfecta 0 (0) 0(0)
Reseccion gastrica 0 (0) 0(0)
Diabetes 0 (0) 0 (0)
Otras enfermedades 8 (17) 1(2)
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Tabla 4.13. Consumo de medicamentos y suplementos

Verano Invierno
n (%) n (%)
Consume medicamentos 9 (19) 11 (26)
regularmente
I(Vlzczt_a(;nlggfols’ ;;fl(\ao:)czlg)la vitamina D 0(0) 0 (0)
Difosfonatos (bisfosfonatos) 0(0) 0 (0)
Calcitonina 0(0) 0 (0)
Corticoides 2(4) 1(2)
Anticoagulantes 0(0) 0 (0)
Anticonvulsivos 0(0) 0 (0)
Tiazidas diuréticas 0(0) 0 (0)
Sales de aluminio 0 (0) 0 (0)
Fluoruros 0 (0) 0 (0)
Hormonas -(9) 2 (5)
Insulinas -(9) 0 (0)
Suplementos
Vitamina D 1(2) 1(2)
Calcio 0(0) 1(2)

A través del cuestionario Hay se pudo calcular la actividad fisica realizada por
las adolescentes. Esta actividad fue expresada en forma de factor de actividad fisica

(Tablas 4.14 y 4.15). Posteriormente, se relaciond la actividad fisica con el IMC (kg/m?)

(Tabla 4.16).

Tabla 4.14. Actividad fisica

Verano Invierno
Factor actividad fisica
media (DS) 1,65 (0,14) 1,59 (0,16)
minimo; maximo 1,42; 2,09 1,32; 2,07
Tipo de actividad n (%) n (%)
Alta 3(6,4) 2 (4,8)
Media 20 (42,6) 11 (26,2)
Ligera 24 (51,0) 29 (69,0)
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Tabla 4.15. Cambios en la actividad fisica

Verano Invierno A Media p

Factor actividad fisica
media 1,64 1,59 -0,05 0,08
LTest *t” de Student pareada

Tabla 4.16. IMC (kg/m?) segun la actividad fisica

Ligera Media Alta .
(<1,64) (1,64<x<1,82) (>1,82) P
Verano 20,5 19,0 18,2 0,13
Invierno 20,3 20,1 16,4 0,13

LANOVA

Para determinar la exposicion solar a la que las participantes estuvieron
expuestas se analizaron las medidas tomadas por los dosimetros, el tiempo medio
(horas/dia) que pasaron al aire libre (Tabla 4.17) asi como la relacion entre ambas
variables (Tabla 4.18). Ademas, se estudiaron los habitos conductuales referentes a la
exposicion solar (Tabla 4.19).

Tabla 4.17. Exposicion solar en verano

media (DS)
minimo; maximo
1519 (832)
206; 3248
4,7 (1,6)
1,7; 8,0

Dosimetro (J/m?)

Tiempo (horas/dia) al aire libre (6:00-20:00 horas)

La medida de la exposicion solar (radiacion UV) fue realizada por los
laboratorios BioSense (Alemania). Las lecturas de los dosimetros vienen expresadas en
J/m? (unidad de medida de las radiaciones UV) y en MED (dosis minima eritematosa),
siendo la primera la unidad de medida mas utilizada (http://www.biosense.de/home-
e.htm, 2005).

Tabla 4.18. Relacién entre el valor del dosimetro (J/m?) y el tiempo (horas/dia)
que pasaron al aire libre entre las 6:00 y las 20:00 horas durante el verano

pendiente R? p!

Dosimetro-Tiempo al aire libre 0,00031555 0,0280 0,30

1 Regresion lineal
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Tabla 4.19. Habitos de exposicidn solar en verano

n (%)
Frecuencia con la que salen al exterior en los meses de sol*
Menos de 1 vez/semana 0 (0)
1-2 veces/semana 0 (0)
Mas de 2 veces/semana 2(4)
Todos los dias 45 (96)
Cuando estan fuera de casa en verano ése ponen al sol?
Intentan evitar directamente el sol 5(11)
A veces se ponen al sol 23 (49)
Les gusta estar frecuentemente al sol para ponerse morenas 19 (40)
Vestimenta durante los meses soleados
Manga larga y pantalones o medias largas**
1 1(2)
2 0 (0)
3 8 (17)
4 38 (81)
Manga corta y falda/pantalones largos**
1 0 (0)
2 4(9)
3 35 (74)
4 8 (17)
Manga corta y falda/pantalones cortos**
1 20 (43)
2 26 (55)
3 1(2)
4 0 (0)
Traje de bafio o ropas veraniegas ligeras**
1 26 (55)
2 17 (36)
3 3(6)
4 1(2)
Fotoprotector solar
Factor 35(83)
<20 12 (32)
21-40 9 (26)
>40 1(3)
No lo saben 13 (38)
Utlilizan lamparas de rayos UVA
Si 0 (0)
No 47 (100)

*Durante las horas de mas sol.
**prioridad del 1 (“mas frecuente”) al 4 (“menos frecuente”).
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Mediante distintas técnicas se analizaron las concentraciones séricas de la 25-
hidroxivitamina D, PTH, calcio y fosfatos, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 4.20. Parametros bioquimicos

Verano Invierno
25-OHD (nmol/l)
media (DS) 61,55 (12,85) 45,81 (9,29)
minimo; maximo 36,45; 92,67 23,89; 65,06
PTH (pmol/l)
media (DS) 2,54 (0,86) 2,33 (0,92)
minimo; maximo 1,41; 6,40 0,92; 4,50
Calcio (mmol/I)
media (DS) -(9) 2,66 (0,21)
minimo; maximo - - 2,24; 3,03
Fosfato (mmol/I)
media (DS) - () 1,36 (0,19)
minimo; maximo - - 0,85; 1,87

Tabla 4.21. Cambios en los parametros bioquimicos

Verano Invierno p!
25-OHD (nmol/l)
P50 62,57 45,49 <0,0001
PTH (pmol/I)
P50 2,32 2,03 0,18

1 Test de rangos signados de Wilcoxon

Se analizd el estatus de vitamina D de la poblacion diferenciando entre
deficiencia e insuficiencia en vitamina D (Tabla 4.22). También se analizd el cambio
intrapersona sufrido en las concentraciones séricas de la 25-OHD entre una estacion y
otra (Tabla 4.23).

Tabla 4.22. Distribucidn de la poblacidn segin su estatus nutricional de
vitamina D*[n (%)]
Verano Invierno
<25 nmol/I <50 nmol/I <25 nmol/I <50 nmol/I
0 (0) 8 (17) 1(3) 25 (63)

*as concentraciones séricas de 25-OHD <25 nmol/l expresan un estatus deficiente y las concentraciones <50 nmol/I
expresan un estatus nutricional insuficiente en vitamina D.
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Tabla 4.23. Cambios en las concentraciones séricas de la 25-OHD (nmol/I)

[n (%)]

Invierno
Verano <50 >50 Total p!
<50 7 (17,5) 0 (0,0) 7 (17,5)
>50 18 (45,0) 15 (37,5) 33 (82,5) P<0,0001
Total 25 (62,5) 15 (37,5) 40 (100,0)

Test de McNemar

A partir del CFCA se determinaron las ingestas dietéticas de calcio y vitamina D
(Tabla 4.24 y 4.25), asi como, los principales grupos de alimentos fuentes dietéticas de
esta vitamina (Grafico 4.1). También se recogid informacion sobre el consumo de
alimentos (registro de tres dias) (Tabla 4.26).

Tabla 4.24. Ingestas dietéticas

Verano Invierno
Vitamina D (pg/dia)
media (DS) 4,68 (4,03) 4,65 (4,13)
minimo; maximo 0,41; 18,48 0,51; 19,44
Calcio (mg/dia)
media (DS) 1398 (579) 1219 (617)
minimo; maximo 407; 3157 213, 3093

Tabla 4.25. Cambios en las ingestas dietéticas de vitamina D y calcio

Verano Invierno p!
Vitamina D (pg/dia)
P50 3,08 3,20 0,91
Calcio (mg/dia)
P50 1299 1134 0,10

1 Test de rangos signados de Wilcoxon
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Grafico 4.1. Principales fuentes dietéticas de vitamina D
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Tabla 4.26. Consumo por grupos de alimentos (g/dia)
Media (DS) Minimo P10 P50 P90 Maximo
Cereales y 189,1 (83,2) 73,0 9,1  180,5  297,1 483,3
derivados
Leche y productos 5.6 5 174 7 20,0 186,0 3583  590,5 845,0
lacteos
Huevos 26,3 (25,0) 1,7 3,3 20,0 52,8 115,0
Azlcares 7,7 (7,8) 0,3 1,6 4,3 14,3 37,3
Aceites y grasas 22,8 (8,9) 8,3 12,1 23,3 34,3 50,6
Verduras y 180,0 (102,6) 54,7 754 152,55  342,6 464,1
hortalizas
Leguminosas 33,4 (16,3) 16,7 18,3 33,3 51,7 90,0
Frutas 204,8 (137,3) 3,3 84,0 1823 334,7 606,3
Carnesy productos - 5 (13 7) 16,7 506 1776  287,3 440,3
carnicos
Pescado 64,6 (42,2) 6,7 16,7 55,0 128,0 146,7
Bebidas no 226,5 (136,5) 6,7 633 2013 4223 506,7
alcoholicas
Varios 103,7 (76,6) 0,7 20,7 95,0 166,8 367,0
Precocinados 103,5 (66,3) 1,8 29,1 102,8 169,6 325,0
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Se evalud la influencia o la relacién de las distintas variables que pueden influir
en las concentraciones séricas de la 25-OHD en verano e invierno (Tablas 4.27-4.29).

Tabla 4.27. Concentraciones de S-25-OHD (nmol/l) segun los habitos de
exposicion solar en verano

Se ponen al sol en los
meses soledados

P50 51,86 62,67 63,99 0,37

Test Kruskal-Wallis

Evitan A veces Disfrutan p

Tabla 4.28. Influencia de distintas variables en las concentraciones de
S-25-OHD (nmol/I). Verano

Variables <50 >50 p!
Dosimetro (J/m?) 1657,4 1497,2 0,65
Tiempo al aire libre (horas/dia) 3,9 4,8 0,14
IMC (kg/m?) 19,8 19,8 0,97
%o grasa 24,7 24,1 0,78
PTH (pmol/l) 2,69 2,51 0,59
Ingesta vitamina D (pg/dia) 3,68 4,89 0,44
Ingesta Ca (mg/dia) 1375 1403 0,90

1ANOVA

Tabla 4.29. Influencia de distintas variables en las concentraciones de
S-25-OHD (nmol/I). Invierno

Variables <50 >50 p!
IMC (kg/m?) 19,6 20,4 0,34
%o grasa 22,6 23,6 0,61
PTH (pmol/I) 2,35 2,29 0,84
Calcio sérico (mmol/I) 2,62 2,73 0,13
Fosfato sérico (mmol/I) 1,37 1,34 0,66
Ingesta vitamina D (pg/dia) 4,74 4,79 0,97
Ingesta Ca (mg/dia) 1182 1332 0,47

1ANOVA
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En la tabla 4.30 se estudia la influencia del consumo de medicamentos en las
concentraciones séricas de la 25-OHD. Hay que destacar que aunque estadisticamente
no tiene mucho sentido exponer estas relaciones, debido a la gran diferencia en los
tamafios muestrales, nutricional y farmacoldgicamente si son interesantes.

Tabla 4.30. Influencia del consumo de medicamentos sobre las concentraciones
séricas de la 25-OHD (nmol/I)

Verano Invierno
n P50 p! n P50 p!

Consume medicamentos
regularmente

Si 9 58,36 9 45,61

No 37 62,46 0,33 31 45,46 0,46
Corticoides

Si 2 51,27 1 36,41

No 44 62,57 0,23 39 45,50 0,27

1suma de rangos de Wilcoxon

También se estudid la relacion existente entre si de distintas variables: la
relacion entre el calcio y los fosfatos con la PTH (Tabla 4.31), la relacion entre la
ingesta de calcio y las concentraciones séricas del mismo (Tabla 4.32) y la relacién
entre la actividad fisica y las fracturas dseas (Tabla 4.33).

Tabla 4.31. Relacién entre la PTH (pmol/I) y el calcio (mmol/l) y los fosfatos
(mmol/I) séricos (Invierno)

Pendiente R? p!
PTH-Calcio -2,75958 0,3947 <0,0001
PTH-Fosfatos 0,54849 0,0133 0,48

1 .
Regresion lineal
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Tabla 4.32. Relacién entre la ingesta de calcio (mg/dia) y el calcio sérico
(mmol/l) (Invierno)

Pendiente R? p

Calcio-Calcio sérico -0,00001136 0,0011 0,84

1Regresic’)n lineal

Tabla 4.33. Relacion de la actividad fisica con las fracturas Oseas.
Verano [n (%)]

Factor Actividad fisica No Si p!
<1,64 19 (79 521
' (79) (21) 0,67
>1,64 17 (74) 6 (26)

LYest de la 52
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Seguidamente se presentan los resultados de las espafolas de edad
avanzada procedentes del “Estudio de los Cinco Paises”. Se exponen los resultados
del estudio antropomeétrico, estado de salud y consumo de medicamentos, actividad
fisica, exposicidn solar, bioquimica y estudio dietético.

En el estudio antropométrico se determinaron la altura, peso, IMC y el
porcentaje de grasa corporal (Tabla 4.34). Se evaluaron los cambios producidos
desde la visita de verano a la de invierno (Tabla 4.35).

Tabla 4.34. Antropometria

Verano Invierno
Altura (cm)
media (DS) 154,6 (5,9) 153,5 (6,2)
minimo; maximo 143,0; 168,0 143,0; 168,0
Peso (kg)
media (DS) 71,0 (13,0) 70,7 (12,6)
minimo; maximo 34,0; 98,0 36,5; 98,0
IMC (kg/m?)
media (DS) 29,7 (5,0) 30,0 (5,1)
minimo; maximo 15,7; 45,0 17,1; 45,5
Grasa corporal (%)
media (DS) 41,6 (4,6) 39,9 (7,3)
minimo; maximo 22,5; 49,5 17,3; 49,7

Tabla 4.35. Cambios en los valores antropométricos

Verano Invierno A Media p!
Altura (cm)
media 154,6 153,5 -1,1 <0,0001
Peso (kg)
media 70,8 70,7 -0,1 0,75
IMC (kg/m?)
media 29,6 30,0 0,4 0,03
Grasa corporal (%)
media 41,5 39,9 -1,6 0,20

1 Test “t” de Student pareada
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Para la valoracion del estado subjetivo de salud se utilizaron las respuestas a
una serie de preguntas que no tenian en cuenta ninglin parametro bioquimico o
clinico (Tablas 4.36 y 4.37). Junto con estas preguntas también se recabd
informacion sobre la salud ésea (Tabla 4.38) y la funcién motora (Tablas 4.39 y
4.40).

Tabla 4.36. Estado subjetivo de salud

Verano Invierno
n (%) n (%)
Estado de salud
Muy bueno 6 (11) 5 (10)
Bueno 21 (40) 16 (32)
Razonable 18 (34) 24 (48)
Malo 6 (11) 4 (8)
Muy malo 2(4) 1(2)
Estado de salud
comparado con gente de
su edad
Mucho mejor 509 6 (12)
Algo mejor 15 (28) 16 (32)
Mas o menos igual 26 (49) 24 (48)
Algo peor 6 (11) 3(6)
Mucho peor 1(2) 1(2)
Salud deteriorada en el 4 (8) )
altimo ano
Salud deteriorada desde ) 5 (10)

la Gltima visita

Tabla 4.37. Cambios en el estado subjetivo de salud

Verano Invierno P
Estado de salud
P50 2 3" 0,39
Estado de salud comparado
con gente de su edad

P50 3 3 0,57
1 Test de rangos signados de Wilcoxon
2= "Buena”

>K— A\Y ”
3 = “Razonable
3= "“Mas o menos igual”
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Tabla 4.38. Salud 6sea

n (%)
Ha sufrido alguna fractura dsea a lo largo de su vida
n=>53 14 (26)
Ha sufrido alguna fractura 6sea desde el verano
n=>50 0(0)
Tabla 4.39. Funcién motora
Verano Invierno
n (%) n (%)
Andar 400 m sin
descansar
Si, sin dificultad 33 (62) 36 (72)
Si, con alguna dificultad 10 (19) 5(10)
Si, con mucha dificultad 2(4) 4 (8)
No 8 (15) 5(10)
Subir escaleras (un piso)
sin descansar
Si, sin dificultad 28 (53) 32 (64)
Si, con alguna dificultad 9(17) 8 (16)
Si, con mucha dificultad 10 (19) 5(10)
No 6 (11) 5(10)
Llevar 5 kg
Si, sin dificultad 22 (42) 20 (40)
Si, con alguna dificultad 10 (19) 7 (14)
Si, con mucha dificultad 1(2) 8 (16)
No 20 (38) 15 (30)

Tabla 4.40. Cambios en la funcion motora

Verano Invierno p

Andar 400 m sin descansar

P50

Subir escaleras (un piso) sin descansar

P50

Llevar 5 kg
P50

1 1 0,82
1 1 0,52
2 2 0,74

! Test de rangos signados de Wilcoxon

1="si, sin dificultad”
2= "Si, con alguna dificultad”
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También se recogié informacidn sobre las enfermedades que padecian o
habian padecido (Tabla 4.41), el consumo habitual de medicamentos, el consumo de
los principales grupos de medicamentos que pueden interaccionar con la absorcion y
el metabolismo de la vitamina D y el uso de suplementos de vitamina D y calcio
(Tabla 4.42).

Tabla 4.41. Enfermedades

Ahora/en tratamiento En el pasado
n (%) n (%)
Deficiencia en vitamina D 0(0) 0(0)
Raquitismo u osteomalacia 0 (0) 0 (0)
Osteoporosis 11 (21) 0 (0)
Enfermedad cronica del higado 1(2) 1(2)
Enfermedad renal cronica 0(0) 0(0)
Cancer 4(8) 3(6)
Enfermedad cardiaca severa 5(9) 1(2)
Reumatismo (no osteoartritis) 4 (8) 2(4)
Asma 3 (6) 0 (0)
Epilepsia 2(4) 0 (0)
Tuberculosis 0 (0) 1(2)
Hiper o hipotiroidismo 4 (8) 2(4)
Hiper o hipoparatiroidismo 0 (0) 0(0)
Sindrome de malabsorcion 0(0) 0(0)
Enfermedad de Paget 0 (0) 0 (0)
Osteogenesis imperfecta 0(0) 0(0)
Reseccion gastrica 4(8) 0(0)
Diabetes 3(6) 1(2)
Otras enfermedades 29 (55) 1(2)
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Tabla 4.42. Consumo de medicamentos y suplementos

Verano Invierno
n (%) n (%)

Consume medicamentos 51 (96) 46 (92)
regularmente
Metabolitos activos de la vitamina D 3 (6) 1(2)
(25-OHD y 1,25-(0H),D)
Difosfonatos (bisfosfonatos) 5(9) 3(6)
Calcitonina 3(6) 1(2)
Corticoides 1(2) 2 (4)
Anticoagulantes 13 (25) 11 (22)
Anticonvulsivos 17 (32) 17 (34)
Tiazidas diuréticas 7 (13) 10 (20)
Sales de aluminio 3(6) 2(4)
Fluoruros 0 (0) 0 (0)
Hormonas - () 7 (14)
Insulinas -(9) 2(4)
Suplementos

Vitamina D 6 (11) 8 (16)

Calcio 6 (11) 7 (14)
Se ha sometido alguna vez a terapia
hormonal -0 3(6)

Para determinar la actividad fisica realizada por las mujeres de edad
avanzada también se recurrié al cuestionario Hay. Esta actividad fue expresada en
forma de factor de actividad fisica (Tablas 4.43 y 4.44). Posteriormente, se relaciond
la actividad fisica con el IMC (kg/m?) (Tabla 4.45).

Tabla 4.43. Actividad fisica

Verano Invierno
Factor actividad fisica

media (DS) 1,65 (0,16) 1,65 (0,16)
minimo; maximo 1,28; 2,13 1,26; 2,25

Tipo de actividad n (%) n (%)

Alta 5 (9,6) 5 (10,2)

Media 21 (40,4) 19 (38,8)

Ligera 26 (50,0) 25 (51,0)
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Tabla 4.44. Cambios en la actividad fisica

Verano Invierno A Media p!

Factor actividad fisica
media 1,66 1,64 -0,02 0,42
LTest *t” de Student pareada

Tabla 4.45. IMC (kg/m?) segun la actividad fisica

Ligera Media Alta
(<1,64) (1,64<x<1,82) (>1,82) P!
Verano 31,3 27,9 28,7 0,06
Invierno 30,7 29,3 28,0 0,46

LANOVA

En el caso de las mujeres de edad avanzada se tuvo en cuenta el consumo
de tabaco (actual y pasado).

Tabla 4.46. Habitos tabaquicos

Verano Invierno
n (%) n (%)
Consumo = 100 cigarrillos en lo
. 3(6) -
que lleva de vida
Fuma actualmente 0 (0) -
Ha cambiado sus habitos _ 0 (0)

tabaquicos desde la Gltima visita
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Para determinar la exposicion solar a la que las participantes estuvieron
expuestas se analizaron las medidas tomadas por los dosimetros, el tiempo medio
(horas/dia) que pasaron al aire libre (Tabla 4.47) asi como la relacidon entre ambas
variables (Tabla 4.48). Ademas, se estudiaron los habitos conductuales referentes a
la exposicion solar (Tabla 4.49).

Tabla 4.47. Exposicion solar en verano

media (DS)
minimo; maximo
741 (624)
42, 3008
3,4(1,9)
0,1;9,6

Dosimetro (J/m?)

Tiempo (horas/dia) al aire libre (6:00-20:00 horas)

Tabla 4.48. Relacidn entre el valor del dosimetro (J/m?) y el tiempo
(horas/dia) que pasaron al aire libre entre las 6:00 y las 20:00 horas durante
el verano

pendiente R? p!

Dosimetro-Tiempo al aire libre 0,00189 0,3809 <0,0001

1 .
Regresion lineal
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Tabla 4.49. Habitos de exposicidn solar en verano

n (%)
Frecuencia con la que salen al exterior en los meses de sol*
Menos de 1 vez/semana 7 (13)
1-2 veces/semana 6 (11)
Mas de 2 veces/semana 3(6)
Todos los dias 37 (70)
Cuando estan fuera de casa en verano ése ponen al sol?
Intentan evitar directamente el sol 30 (57)
A veces se ponen al sol 17 (32)
Les gusta estar frecuentemente al sol para ponerse morenas 6 (11)
Vestimenta durante los meses soleados
Manga larga y pantalones o medias largas**
1 0 (0)
2 1(2)
3 34 (64)
4 18 (34)
Manga corta y falda/pantalones largos**
1 4 (8)
2 34(64)
3 15 (28)
4 0 (0)
Manga corta y falda/pantalones cortos**
1 48 (91)
2 4 (8)
3 0 (0)
4 1(2)
Traje de baiio o ropas veraniegas ligeras**
1 1(2)
2 14 (26)
3 4 (8)
4 34 (64)
Fotoprotector solar
Factor 18 (36)
<20 9 (50)
21-40 1(6)
>40 3(17)
No lo saben 5 (28)
Utlilizan lamparas de rayos UVA
Si 0 (0)
No 53 (100)

*Durante las horas de mas sol.

**prioridad del 1 (*més frecuente”) al 4 (“menos frecuente™).
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Se analizaron las concentraciones séricas de la 25-hidroxivitamina D, PTH,
calcio y fosfatos, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 4.50. Parametros bioquimicos

Verano Invierno
25-0OHD (nmol/l)
media (DS) 40,32 (20,39) 30,08 (17,39)
minimo; maximo 10,66; 109,11 8,67; 72,16
PTH (pmol/I)
media (DS) 4,09 (1,31) 4,10 (1,90)
minimo; maximo 0,91; 6,87 1,79; 9,84
Calcio (mmol/I)
media (DS) -(9) 2,47 (0,12)
minimo; maximo - - 2,09; 2,76
Fosfato (mmol/I)
media (DS) -(-) 1,09 (0,14)
minimo; maximo - - 0,79; 1,39

Al calcular la media, desviacién estandar, maximo, minimo y percentiles
(andlisis paramétrico) de las concentraciones séricas de vitamina D (S-25-OHD) de
las mujeres de edad avanzada, se han eliminado algunos valores atipicos -
sorprendentemente elevados- (una participante en verano y dos en invierno).
Posteriormente, al realizar las asociaciones con otras variables no ha sido necesario
eliminar estos valores atipicos ya que se ha realizado el test de rangos signados de
Wilcoxon (andlisis no paramétrico).

Tabla 4.51. Cambios en los parametros bioquimicos

Verano Invierno p!
25-0OHD (nmol/l)
P50 37,35 22,75 <0,0001
PTH (pmol/l)
P50 3,93 3,61 0,87

! Test de rangos signados de Wilcoxon

Se analizd el estatus de vitamina D de la poblacién diferenciando entre
deficiencia e insuficiencia en vitamina D (Tabla 4.52). También se analiz6 el cambio
intrapersona sufrido en las concentraciones séricas de la 25-OHD de una visita y otra
(Tabla 4.53).
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Tabla 4.52. Distribucién de la poblacidn segin su estatus nutricional de
vitamina D*[n (%)]

Verano Invierno
<25 nmol/I <50 nmol/I <25 nmol/I <50 nmol/I

13 (28) 37 (79) 26 (54) 39 (81)

*as concentraciones séricas de 25-OHD <25 nmol/l expresan un estatus deficiente y las concentraciones <50
nmol/l expresan un estatus nutricional insuficiente en vitamina D.

Tabla 4.53. Cambios en las concentraciones séricas de la 25-OHD (nmol/I)

[n (%)]

Invierno
Verano <25 25,1-50 >50 Total p!
<25 12 (25,0) 0 (0,0) 1(2,1) 13 (27,1)
25,1-50 14 (29,2) 8 (16,7) 2 (4,2) 24 (50,0) <0001
>50 0 (0,0) 5 (10,4) 6 (12,5) 11 (22,9)
Total 26 (54,2) 13 (27,1) 9 (18,8) 48 (100,0)

Test de McNemar

A partir del CFCA se determinaron las ingestas dietéticas de calcio y vitamina
D (Tabla 4.54 y 4.55), asi como los principales grupos de alimentos fuentes
dietéticas de esta vitamina (Grafico 4.2). También se recogié informacidon sobre el
consumo de alimentos (registro de tres dias) (Tabla 4.56).

Tabla 4.54. Ingestas dietéticas

Verano Invierno
Vitamina D (pg/dia)
media (DS) 5,17 (4,84) 4,70 (4,72)
minimo; maximo 0,09; 28,03 0,19; 21,04
Calcio (mg/dia)
media (DS) 1377 (681) 1073 (481)
minimo; maximo 493; 3583 367; 2690

Tabla 4.55. Cambios en las ingestas dietéticas de vitamina D y calcio

1

Verano Invierno p
Vitamina D (pg/dia)
P50 4,39 2,45 0,90
Calcio (mg/dia)
P50 1251 1053 0,002

1 Test de rangos signados de Wilcoxon

119



Resultados mujeres de edad avanzada

Grafico 4.2. Principales fuentes dietéticas de vitamina D

90
80
70-
60
50-
40
30
20-
10-

Pescado

OVerano
H Invierno

Huevos

Lechey

productos

lacteos

Cereales

Tabla 4.56. Consumo por grupos de alimentos (g/dia)

Media (DS) Minimo P10 P50 P90 Maximo
Cerealesy 146,1 (97,8) 40,0 60,7 123,55  249,7 566,7
derivados
"ec"el y productos 4, ¢ (166,0) 56,3 2000 381,6 5667 846,6
acteos
Huevos 32,0 (21,7) 3,3 5,8 23,4 67,0 88,3
Azicares 18,3 (14,2) 3,0 4,3 17,0 40,2 62,0
Aceites y grasas 22,1 (12,9) 4,0 9,6 20,2 36,9 79,0
Verduras y 266,6 (132,1) 40,0 1254 2647  406,8 669,3
hortalizas
Leguminosas 25,0 (12,2) 3,8 10,0 26,7 33,3 50,0
Frutas 418,0 (281,6) 67,4 106,7 350,0  778,3 1460,0
Carnesy productos ;¢ 5, o 13,3 402 1012 1792 205,7
carnicos
Pescado 104,5 (59,6) 8,3 323 91,7 195,8 266,7
Bebidas alcohélicas 66,7 (45,0) 5,0 16,2 63,4 119,7 190,0
Bebldas no 172,2 (122,3) 30,0 634 1384  296,7 500,0
alcoholicas
Varios 56,9 (69,5) 2,3 8,2 40,0 92,5 373,3
Precocinados 31,7 (27,3) 1,8 1,8 29,4 66,4 97,4
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Se establecid la relacidén de las distintas variables que pueden influir en las
concentraciones séricas de la 25-OHD tanto en verano como en invierno (Tablas
4.57-4.60).

Tabla 4.57. Concentraciones de S-25-OHD (nmol/lI) segun los habitos de
exposicion solar en verano

Estan fuera de casa en los
meses de sol

P50 38,46 33,18 0,52

1suma de rangos de Wilcoxon

Todos los dias Algunos dias p

Tabla 4.58. Concentraciones de S-25-OHD (nmol/l) segun la actitud ante la
exposicion solar en verano

Se ponen al sol en los
meses soleados

P50 37,58 35,71 51,64 0,22

Test Kruskal-Wallis

Evitan A veces Disfrutan p

Tabla 4.59. Influencia de distintas variables en las concentraciones de
S-25-OHD (nmol/I). Verano

Variables <25 25,1-50 >50 p'

Dosimetro (J/m?) 378,67 815,130 1130,7° 0,01
Tiempo al aire libre (horas/dia) 2,67 3,83 4,2° 0,09
IMC (kg/m?) 30,2 30,3 28,4 0,52
% grasa 43,3 41,6 41,3 0,39

PTH (pmol/l) 5,18? 3,95° 3,11°¢ 0,0001
Ingesta vitamina D (pg/dia) 4,89 5,92 3,88 0,50
Ingesta Ca (mg/dia) 1206 1387 1558 0,46

1ANOVA

El tratamiento estadistico aplicado al conjunto de variables que pueden influir
en los valores séricos de la 25-OHD ha sido un analisis de la varianza (ANOVA).
Posteriormente, los grupos de datos que presentaron diferencias significativas en el
ANOVA se compararon dos a dos mediante el test de Duncan (cuando dos medias
no tienen la misma letra en el superindice, indica que son significativamente
diferentes para un nivel de confianza igual o superior al 95%).
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Tabla 4.60. Influencia de distintas variables en las concentraciones de
S-25-OHD (nmol/I). Invierno

Variables <25 25,1-50 >50 p
IMC (kg/m?) 30,3 30,3 28,9 0,73
% grasa 41,0 37,5 40,7 0,41
PTH (pmol/I) 4,772 3,502 3,24* 0,03
Calcio sérico (mmol/I) 2,44 2,49 2,51 0,18
Fosfato sérico (mmol/I) 1,10 1,09 1,07 0,91
Ingesta vitamina D (pg/dia) 4,42 5,32 4,64 0,86
Ingesta Ca (mg/dia) 1060 1013 1175 0,71

1ANOVA
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En la siguiente tabla se estudia la influencia del consumo de medicamentos
(Tabla 4.61) y suplementos (Tabla 4.62) en las concentraciones séricas de la 25-
OHD. Hay que destacar que aunque estadisticamente no tiene mucho sentido
exponer estas relaciones, debido a la gran diferencia en los tamafios muestrales,
nutricional y farmacoldgicamente si son interesantes.

Tabla 4.61. Influencia del consumo de medicamentos sobre las
concentraciones séricas de la 25-OHD (nmol/I)

Verano Invierno

n P50 p! n P50 p!

Consume medicamentos
regularmente

Si 46 37,35 46 23,60
No 2 37,78 0,86 4 2454 0,51

Metabolitos activos de la vitamina D
(25-OHD y 1,25-(0H),D)

Si 2 426,00 1 614,60

No 46 36,25 0,02 49 2295 0,10
Difosfonatos (bisfosfonatos)

Si 4 82,17 3 59,49

No 44 35,77 0,01 47 2255 0,03
Calcitonina

Si 2 38,08 1 41,61

No 46 37,35 09 49 2295 041
Corticoides

Si 1 40,26 2 20,18

No 47 36,60 0,77 48 23,60 0,39
Anticoagulantes

Si 11 34,44 11 22,45

No 37 38,09 0,85 39 2647 0,32
Anticonvulsivos

Si 17 37,71 17 30,12

No 36 37,00 047 33 2141 0,16
Tiazidas diuréticas

Si 7 35,63 10 28,85

No 41 38,82 0,58 40 2360 0,74
Sales de aluminio

Si 2 27,04 2 28,52

No 46 38,46 0,30 48 22,75 0,64

1suma de rangos de Wilcoxon
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Tabla 4.62. Influencia del consumo de suplementos de vitamina D sobre
las concentraciones séricas de la 25-OHD (nmol/l)

Verano Invierno
Dif. Dif.
n Media media p! n Media media p!
Suplementos
vitamina D
Si 5 69,64 7 55,00
No 42 36,83 -32,81 0,0003 41 25,82 -29,18 <0,001

Test “t” de Student para dos muestras

También se estudid la relacién existente entre si de distintas variables: la
relacién entre el calcio y los fosfatos con la PTH (Tabla 4.63), la relacién entre la
ingesta de calcio y las concentraciones séricas del mismo (Tabla 4.64) y, por ultimo,
la relacién entre la actividad fisica y las fracturas 6seas (Tabla 4.65).

Tabla 4.63. Relacién entre la PTH (pmol/l) y el calcio (mmol/l) y los
fosfatos (mmol/l) séricos (invierno)

Pendiente R? p!
PTH-Calcio -1,099950 0,0049 0,63
PTH-Fosfatos -1,72372 0,0161 0,38

1 o
Regresion lineal

Tabla 4.64. Relacion entre la ingesta de calcio (mg/dia) y el calcio sérico
(mmol/l) (invierno)

Pendiente R? p
Calcio-Calcio sérico 0,00003945 0,0248 0,28

1 o
Regresion lineal

Tabla 4.65. Relacion de la actividad fisica con las fracturas Oseas.
Verano [n (%)]

Factor Actividad fisica No Si P!
<1,64 16 (62 10 (38
(62) (38) 0,06
>1,64 22 (85) 4 (15)
LTest de la 42
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Tras estudiar a los dos grupos de edad por separado, se analizaron las
diferencias existentes entre ellos, haciendo especial hincapié en las principales
variables relacionadas con el estatus nutricional de vitamina D (Tablas 4.66 y 4.67).

Tabla 4.66. Asociacion entre adolescentes y mujeres de edad

Adolescentes Mujeres de edad

Variables A Media p!
Media Media
Dosimetro (J/m?)
Verano 1519 740 779 <0,0001
Tiempo (horas/dia) al
aire libre
Verano 4,7 3,4 1,3 0,0004
25-OHD (nmol/l)
Verano 61,55 40,32 21,23 <0,0001
Invierno 45,81 30,08 15,73 <0,0001
Diferencia -15,01 -10,92 -4,09 0,12
PTH (pmol/I)
Verano 2,54 4,09 -1,56  <0,0001
Invierno 2,33 4,10 -1,77 <0,0001
Diferencia -0,24 0,11 -0,35 0,17
Ingesta vitamina D
(ng/dia)
Verano 4,68 5,17 -0,49 0,60
Invierno 4,65 4,70 -0,05 0,96
Ingesta Ca (mg/dia)
Verano 1398 1377 21 0,87
Invierno 1219 1073 146 0,21

LTest “t” de Student para dos muestras

Tabla 4.67. Actitud ante la exposicion solar en verano [n (%)]

. A veces se Se ponen 1
Evitan el sol p
ponen al sol frecuentemente al sol
Adolescentes 5(11 23 (49 19 (40
(11) (49) (40) <0,0001
Mujeres de edad 30 (57) 17 (32) 6 (11)

Lest de la 52
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A continuacién se exponen los resultados mas relevantes del “Estudio de
los Cinco Paises”, estudio realizado a mujeres adolescentes y de edad avanzada
procedentes de cinco paises europeos (Dinamarca, Espana, Finlandia, Irlanda y
Polonia) (Tabla 4.68)

Tabla 4.68. Descripcidn de la muestra (n)

Adolescentes Mujeres de edad

Verano Invierno Verano Invierno
Dinamarca 54 54 54 53
Espaiia 47 42 53 50
Finlandia 53 54 56 54
Irlanda 17 19 40 41
Polonia 58 58 61 59
Total 229 227 264 257

En las siguientes tablas se estudia el estatus nutricional de vitamina D. En
la tabla 4.69 se recogen los distintos estatus (S-25-OHD) segun el pais, grupo
poblacional y estacién del afio (verano 2002 e invierno 2003) mientras que en la
tabla 4.70 se analiza la evolucién de las concentraciones de la S-25-OHD desde el
verano al invierno. En la tabla 4.71 se relacionan las concentraciones de la S-25-
OHD (datos procedentes de la visita de invierno) con los grados de latitud.

Tabla 4.69. Concentraciones séricas de la 25-OHD (nmol/I)

Dinamarca Espaia Finlandia Irlanda Polonia Total
Adolescentes
Verano
media (DS) 60,5(10,7) 61,6(12,9) 60,3(13,5) 66,2 (14,9) 61,9 (13,00 61,4(12,7)
minimo; maximo 40,2; 89,0 36,5; 92,7 38,6; 103,2 36,9; 105,8 35,4;98,4 35,4; 105,8
Invierno
media (DS) 33,5 (16,3) 45,8 (9,3) 36,5(10,9) 31,9 (10,6) 33,7 (11,5 36,4 (13,1)

minimo; méximo ~ 13,7; 100,9  23,9; 65,1 15,5 61,6 18,7;57,8 13,8;70,3 13,7; 100,9

Mujeres de edad

Verano

media (DS) 66,2 (18,1) 40,3 (20,4) 55,6 (13,8) 59,7 (20,0) 52,1(17,3) 54,9 (19,7)
minimo; maximo 34,5; 103,0 10,7; 109,1 25,7; 86,6 24,9; 120,3 15,7;99,8 10,7;120,2

Invierno

media (DS) 48,7 (21,1) 30,1 (17,4) 48,3 (17,4) 42,3 (21,4) 38,1(17,2) 41,6 (19,9)

minimo; maximo 10,2; 102,1 8,7,72,2 20,3;90,0 12,8;1244 7,3;76,8 7,3;124,4
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Tabla 4.70. Relacion entre las concentraciones séricas de la 25-OHD
(nmol/l) en verano y en invierno*

Dinamarca Espafia Finlandia Irlanda Polonia Total
Adolescentes

verano vs rho=0,61 rho=0,72 rho=0,56 rho=0,36 rho=0,60 rho=0,053

Invierno p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,17 p<0,0001 p<0,0001
Mujeres de

edad

verano vs rho=0,80 rho=0,44 rho=0,81 rho=0,77 rho=0,65 rho=0,36

Invierno p<0,0001 p=0,002 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

*Coeficiente de correlacion de Pearson

Tabla 4.71. Relacion entre la latitud y las concentraciones séricas de la 25-

OHD (nmol/I) (invierno)*

Dinamarca Espafa Finlandia Irlanda Polonia Total
Adolescentes
Latitud 55,40 40,20 60,1° 51,90 52,10
media (DS) 33,5(16,3) 458(9,3) 36,5(10,9) 31,9(10,6) 33,7 (11,5) 36,4(13,1)
minimo;maximo  13,7; 100,9  23,9; 65,1 15,5; 61,6 18,7, 57,8 13,8;70,3 13,7, 100,9
*Test regresion lineal p=0,001
Mujeres de
edad
Latitud 55,40 40,50-43,1° 60,10 51,90 52,10
media (DS) 48,7 (21,1) 30,1(17,4) 48,3(17,4) 42,3(21,4) 38,1(17,2) 41,6 (19,9)
minimo;maximo  10,2; 102,1 8,7, 72,2 20,3; 90,0 12,8; 1244 7,3;76,8 7,3;124,4

*Test regresion lineal p<0,001

Para determinar la exposicién solar a la que las participantes estuvieron
expuestas en el verano, se tuvo en cuenta el tiempo medio (horas/dia) que
pasaron al aire libre (Tabla 4.72) asi como el nivel de exposicion solar (valores del
dosimetro). Ademas se relaciond la exposicidon solar individual con el tiempo que
pasaron al aire libre (Tabla 4.73) y con los habitos de exposicion (Tablas 4.74 y

4.75).
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Tabla 4.72. Tiempo medio (horas/dia) que pasaron al aire libre entre las
6:00 y las 20:00 horas en verano

Pais Adolescentes Mujeres de edad
Todos los paises 4,1 3,8
Dinamarca 4,3 4,8
Espaiia 4,7 3,4
Finlandia 3,3 3,5
Irlanda 4,2 3,3
Polonia 4,2 4,0

Tabla 4.73. Relacién entre la exposicién solar individual (J/m?) y el tiempo
medio (horas/dia) que pasaron al aire libre*

Dinamarca Espaiia Finlandia Irlanda Polonia

Adolescentes

rho=0,73  rho=0,17  rho=0,39  rho=0,53  rho=0,46
p<0,0001 p=0,30 p=0,007 p=0,03 p<0,0001

Mujeres de
edad

rho=0,41  rho=0,62  rho=0,41  rho=0,32  rho=0,39
p=0,016  p<0,0001  p=0,002 p=0,06 p=0,002

* Coeficiente de correlacién de Pearson

Tabla 4.74. Concentraciones de S-25-OHD (nmol/l) segun los habitos de
exposicion solar en los cinco paises durante el verano

Estan fuera de casa en los

Algunos dias Todos los dias  Diferencias
meses de sol
Adolescentes 59,31 61,80 n.s.
Mujeres de edad 45,10 51,35 p=0,03

Tabla 4.75. Concentraciones de S-25-OHD (nmol/l) segln la actitud ante la
exposicion solar en los cinco paises durante el verano

Se ponen al sol en los

Evitan A veces Disfrutan Diferencias
meses soleados
Adolescentes 55,75 61,59 62,38 n.s.
Mujeres de edad 46,32* 51,13 60,28* p<0,02
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Uno de los objetivos del proyecto OPTIFORD fue construir una base de
datos con el contenido en calcio y vitamina D de los alimentos que son principal
fuente de vitamina D y calcio en Europa a partir de las tablas nacionales de
composicion de alimentos de los paises participantes. Las ingestas de vitamina D y
calcio (Tablas 4.76 y 4.77) asi como las principales fuentes de vitamina D (Graficos
4.3 y 4.4) se han calculado utilizando esta base de composicion de alimentos. Las
ingestas de vitamina D y calcio y los porcentajes de las principales fuentes de
vitamina D de la muestra espaiiola de estas tablas y graficos no coinciden con las
expuestas en los apartados anteriores ya que en esos casos se han utilizado
Unicamente las tablas de composicion de alimentos espafiolas.

Tabla 4.76. Ingesta dietética de vitamina D (ug/dia) y calcio (mg/dia) en
invierno de 2002

Dinamarca  Espaiia* Finlandia Irlanda  Polonia

Adolescentes

Vitamina D
media (DS) 2,6 (1,2) 7,2 (4,2) 52 (2,9) 3,0 (1,6) 3,4(1,6)
minimo; maximo 0,3; 51 2,4, 19,2 1,2; 16,2 1,2;7,5 1,0; 8,2
Calcio
media (DS) 967 (568) 1156 (533) 1220 (485) 920 (495) 605 (371)

minimo;maximo 181; 2646 195; 2803  424; 2676 54,4 ;2259 60 ;1895

Mujeres de edad

Vitamina D
media (DS) 3,7 (2,5) 8,4 (5,9) 11,1 (7,3) 5,3 (4,0) 5,5(5,1)
minimo; maximo 0,8; 12,3 2,4; 31,4 2,3; 31,8 1,0, 20,9 0,5; 26,0
Calcio
media (DS) 649 (422) 1008 (393) 1072 (465) 899 (421) 373 (194)

minimo; maximo 63; 2274 336; 2477  306; 2878  301; 2369  72; 956

*1nvierno 2003
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Tabla 4.77. Distribucidn por percentiles de la ingesta dietética de vitamina D
(bg/dia) y calcio (mg/dia) de los cinco paises participantes en invierno de
2002

Adolescentes Mujeres de edad
Percentil D E* F | P D E* F I P
Vitamina D
5 1,0 29 15 13 14| 1,0 3,2 2,7 15 1.3
10 1,2 3,2 19 14 1,6 11 3,4 3,3 1,6 1,6
25 1,7 3,9 3,3 2,1 2.2 1,9 4,3 5,6 2,9 2,4
50 24 58 50 24 31 3,4 6,4 95 40 3,6
75 35 10,6 6,6 36 3,7 41 10,3 148 6,2 6,3
90 45 12,2 8,6 53 6,0 7,4 141 216 10,6 11,3
95 49 153 109 55 63 8,6 19,1 254 13,0 153
Calcio

5 343 518 638 491 186 187 556 496 370 123
10 391 593 761 583 245 | 231 620 596 488 153
25 525 803 858 631 367 422 711 778 618 236
50 831 1038 1092 728 524 545 980 975 824 336
75 1262 1453 1472 1164 696 847 1198 1283 1093 473
90 1799 1802 1784 1483 1067 | 1170 1360 1619 1461 627
95 2007 2030 2252 1596 1415| 1415 1705 1852 1642 765

*1nvierno 2003
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Grafico 4.3. Principales fuentes dietéticas de vitamina D (%) en las
adolescentes (invierno)
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Grafico 4.4. Principales fuentes dietéticas de vitamina D (%) en las mujeres
de edad avanzada (invierno)
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También se recogié informacion sobre el consumo de suplementos de
vitamina D y calcio (Tabla 4.78).

Tabla 4.78. Distribucion de la poblacién seguin el consumo de suplementos
de vitamina D o calcio (primera visita)

Dinamarca Espafia' Finlandia Irlanda Polonia

Adolescentes (n) 59 47 60 19 61
Vitamina D [n (%)] 20 (34) 1(2) 7 (12) 3(16) 7 (11)
Calcio [n (%)] 4 (7) 0(0) 1(2) 0(0) 1(2)
Mujeres de edad (n) 53 53 60 43 65
Vitamina D [n (%)] 33 (62) 6 (11) 21 (35) 14 (33) 15 (23)
Calcio [n (%)] 17 (32) 6 (11) 16 (27) 7 (16) 8 (12)

la primera visita para Espafia fue en el verano de 2002 mientras que para el resto de los paises fue en invierno
de 2002.
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Discusion de los resultados

A continuacién se discutiran, primeramente, los resultados procedentes de la
muestra espanola del “Estudio de los Cinco Paises”, parte central de esta Tesis
Doctoral. Posteriormente, se compararan los resultados de la muestra espafola
(estatus nutricional en vitamina D, habitos alimentarios y conductuales) con los de los
otros paises participantes en el estudio.

5.1 Descripcion de la muestra. Participacion

La muestra participante fue opinatica de entre voluntarias espaiolas,
adolescentes y mujeres de edad avanzada, de cuatro centros distintos (dos colegios,
una asociacion parroquial y un centro cultural) pertenecientes a tres provincias (La
Coruna, Guadalajara y Madrid) durante dos épocas del aifo (verano e invierno).

La muestra real estuvo constituida por 53 mujeres de edad avanzada, con
edades comprendidas entre los 70 y 74 afios (nacidas entre 1928 y 1932), siendo la
edad media 72,0 + 1,6 afos; y por 47 mujeres adolescentes con edades comprendidas
entre los 11 y 13 anos (nacidas entre 1989 y 1990), siendo la edad media 12,7 + 0,5
anos. La edad considerada es la que tenian en junio-julio de 2002, fecha del primer
contacto (Tabla 4.1).

En el invierno, la muestra real disminuyd a 50 mujeres de edad avanzada y 42
adolescentes, por imposibilidad de seguir en el estudio (cambio de residencia a otro
pais, hospitalizacion, etc.) (Tabla 4.2). Ademas, se registraron los datos perdidos
(Tabla 4.3) segun el tipo de prueba (antropometria, bioquimica, etc.), siendo las
causas muy diversas: absentismo, falta de informacidn, pérdida del dosimetro y de
algun cuestionario por parte de las participantes, “sobreexposicion” del dosimetro
(>3750 J/m?), imposibilidad de realizar la extraccién sanguinea y por error del monitor
personal OMRON al medir la bioimpedancia (las participantes tenian una postura o
sujecion no estable, un porcentaje de grasa corporal superior al limite del aparato y las
manos secas, lo que impedia el paso de la corriente).

5.2 Adolescentes

Antropometria y desarrollo puberal

La altura media de las adolescentes fue de 154,0 £ 6,4 cm en verano y 159,6 +
5,7 cm en invierno y el peso medio fue de 47,0 = 8,5 kg en verano y 51,3 £+ 8,6 kg en
invierno (Tabla 4.4). Si comparamos los datos de la primera visita con los de otras
adolescentes europeas de la misma edad se observa que las danesas tienen 5 cm mas
de altura y 2 kg menos de peso (159,2 cm y 45 kg) (Mglgaard et al., 1997) mientras
que no hay diferencias de altura, aunque si de peso, con las suizas (155,4 cm y 43 kg)
(Bonjour et al., 1991).
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Tanto en verano como en invierno, el IMC medio (IMCyerano= 19,7 + 2,8 kg/m?e
IMCinvierno= 20,1 + 2,6 kg/m?) y el porcentaje medio de grasa corporal (%GCyerano= 24,1
+ 5,2 Yy %GCiemo= 23,6 = 5,9) (Tabla 4.4) de las adolescentes estaba dentro de los
valores normales (%GC<26 para adolescentes <15 afos) (Forbes, 1996).

Las participantes de 13 afios de edad de la muestra de Zaragoza del estudio
AVENA, llevado a cabo en distintas regiones de Espaia, presentaban un IMC medio
(21,76 + 3,64 kg/m?) (Moreno et al, 2005) muy similar a los obtenidos en nuestra
poblacion.

En 1998, Mglgaard y Michaelsen estudiaron a un grupo de adolescentes
danesas de 12 a 14 afios que presentaban un porcentaje medio de grasa corporal
ligeramente inferior al de nuestra poblacion (cercano al 22%) (Mglgaard y Michaelsen,
1998).

De forma muy significativa (p<0,0001), en 6 meses, las adolescentes crecieron
de media 5,2 cm y aumentaron 4,1 kg de peso; incrementando también su IMC medio
en 0,4 kg/m? (p=0,03). Por otro lado, del verano al invierno disminuyd ligeramente su
grasa corporal media en 0,6%, sin diferencia significativa (Tabla 4.5).

Ademas de realizar las medidas antropométricas se les pregunté a las
adolescentes si pensaban que habian o no crecido mas de 5 cm durante el Ultimo afio
(Tabla 4.6). En ambas visitas, el 67% de la muestra contestd afirmativamente.

En las tablas 4.6, 4.7 y 4.8 queda recogida toda la informacion relativa al
desarrollo puberal. La mayoria de las adolescentes presentd un desarrollo mamario
igual o superior al estadio de Tanner 3 ("E/ pecho ha empezado a crecer”) (65% en la
primera visita y 62% seis meses después). En 1997, Herman-Giddens y colaboradores
realizaron un estudio sobre el desarrollo puberal en EEUU, observando que el 96% de
las participantes caucasianas presentaba un desarrollo mamario igual o superior al
estadio de Tanner 2 ("E/ pezon ha empezado a crecer”), resultados muy similares a los
hallados en nuestro estudio (96% en la primera visita y 93% en la segunda visita)
(Tabla 4.6). Ademas, el 68,3% de las estadounidenses presentaba vello axilar,
porcentaje inferior al encontrado en nuestra poblacion. Concretamente en la primera
visita, el 80,5% de la muestra afirmd tener vello axilar mientras que, seis meses
después, este porcentaje aumentod ligeramente (7,3%), aunque no se puede afirmar
que la evolucién fuera significativa (p=0,08) (Tabla 4.7).

Las adolescentes finlandesas (12,9 + 1,7 afios) del trabajo realizado por
Lehtonen-Veromaa y colaboradores, 2002a, presentaban mayor desarrollo puberal que
nuestras participantes.

En los seis meses que separaron una visita de otra, se produjo un aumento
significativo (p=0,01) en el niumero de adolescentes que tuvieron la menarquia (el
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14,3% de la muestra), pasando, por tanto, del 40,5% de adolescentes que ya
menstruaba en verano al 54,8% que lo hizo en invierno (Tabla 4.7).

La percepcion subjetiva del desarrollo puberal se analizd con las respuestas a la
pregunta: “Comparada con las chicas de tu edad, écomo te sientes fisicamente
desarrollada?”. En ambas visitas, alrededor de la mitad de la poblacion se consideraba
igual de desarrollada que sus compaieras (46% en verano y 64% en invierno).
Resaltar que de la primera a la segunda visita disminuy6 tanto el nimero de chicas
que pensaban no estar tan desarrolladas fisicamente como sus companeras (39% en
verano y 29% en invierno) como las que opinaban lo contrario (15% en verano y 7%
en invierno) (Tabla 4.6).

Segun las contestaciones subjetivas dadas por las adolescentes (Tabla 4.8), no
hubo cambio alguno en el desarrollo del pecho durante los seis meses que separaron
las dos visitas, en ambas las participantes declararon que "suv pecho habia empezado a
crecer” (estadio de Tanner 3). Lo mismo ocurrid con el “desarrollo fisico comparado
con otras adolescentes’, tanto en la primera como en la segunda visita, las
adolescentes se veian igual de desarrolladas que sus compafieras.

Estado de salud

Aunque el 23,4% de la muestra afirmé sufrir alguna enfermedad crdnica, mas
de las tres cuartas partes de las adolescentes (87% en la primera visita y 78% en la
segunda) declararon tener un estado de salud bueno o muy bueno, y, al comparar su
estado de salud con el del resto de la gente de su edad, la mayoria afirmé que era mas
0 menos igual e incluso algo o mucho mejor (94% en la primera visita y 93% en la
segunda). Las adolescentes que consideraron tener peor estado de salud que el de sus
compafieras padecian asma o algun tipo de alergia (Tabla 4.9).

Al pasar de una estacion a otra no hubo cambio en la percepcidn del estado de
salud, las chicas dijeron gozar de buena salud y que su estado de salud era mas o
menos igual que el del resto de la gente de su misma edad (Tabla 4.10).

Salud osea

En cuanto a la salud dsea, el 23% de las adolescentes habia sufrido una o mas
fracturas dseas a lo largo de su vida y, Unicamente, el 7% tuvo alguna fractura en el
periodo entre las dos visitas (Tabla 4.11).

Enfermedades y consumo de medicamentos y suplementos

Las principales enfermedades crdnicas que padecian las adolescentes durante el
periodo que durd el estudio eran asma (11%), hiper o hipotiroidismo (2%) y diversas
alergias (alimentaria, al polen, a los acaros y a los animales). Destacar que a ninguna

139



Discusion de los resultados

de las participantes se le habia diagnosticado deficiencia de vitamina D o raquitismo
(Tabla 4.12).

Durante el verano, el 19% de las adolescentes declaré haber tomado
medicamentos de forma regular, incrementandose su consumo hasta el 26% durante
el invierno. Los medicamentos consumidos fueron antihistaminicos, analgésicos,
hormonas tiroideas, etc., todos ellos relacionados con las enfermedades cronicas que
padecian.

Los corticoides son los Unicos medicamentos de los que pueden inducir
osteopenia que consumen las adolescentes, concretamente los consumieron un 4% en
verano y un 2% en invierno (Tabla 4.13).

Por otro lado, el uso de suplementos de vitamina D (sélo un 2% en ambas
visitas) y de calcio (0% en verano y 2% en invierno) (Tabla 4.13) fue muy bajo, sobre
todo si lo comparamos con el consumo de suplementos vitaminicos de nifios y
adolescentes de otros paises: 22% en Finlandia (Lehtonen-Veromaa et a/., 1999) y
25% en Holanda (Boot et al, 1997). Este mayor consumo puede ser debido a las
politicas de suplementacion (Ej. los complejos vitaminicos se prescriben mas que en
Espafa y con cargo a los servicios de salud) y/o a la mayor difusién que en el resto de
los paises europeos se hace de los numerosos estudios que relacionan la toma de
suplementos de vitamina D (Ala-Houhala et al., 1988) y/o calcio con una mejor salud
0sea; concretamente, el consumo de suplementos de calcio incrementa la densidad
mineral dsea en nifios (Johnston et a/., 1992) y adolescentes (Nowson et al., 1997),
incluso afos después de haber suspendido la toma del suplemento (Bonjour et al.,
2001).

Aunque los suplementos de vitamina D mejoran el estado nutricional de
vitamina D de las adolescentes, no hay que olvidar que la exposicion solar en verano
es mas efectiva para elevar los niveles de S-25-OHD que el consumo diario de
suplementos de vitamina D (20 pg de vitamina D,) durante el invierno (Lehtonen-
Veromaa et al., 2002b).

Actividad fisica

El valor medio del factor de actividad fisica fue de 1,65 + 0,14 en verano y 1,59
+ 0,16 en invierno. Basandose en la clasificacion dada por FAO/WHO/UNU en 1985, se
puede decir que la actividad fisica media realizada por las adolescentes fue ligeramente
moderada en verano y ligera en invierno, aunque no se puede decir que haya
diferencia significativa (p=0,08) (Tablas 4.14 y 4.15). En verano, el 49% de la muestra
realizd una actividad fisica moderada o alta, disminuyendo este porcentaje al 31% en
invierno.
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Si relacionamos el IMC con la actividad fisica (Tabla 4.16) realizada por las
chicas nos encontramos que a mayor actividad fisica menor IMC, aunque no se puede
decir que esta tendencia sea significativa (p=0,13 en ambas visitas). En el estudio
piloto del estudio AVENA, Gonzalez-Gross y colaboradores, relacionaron el porcentaje
de grasa con la condicién fisica de las adolescentes de 15 a 18 afios, observandose
una correlacion negativa entre ellos (r=-0,43; p<0,01).

Exposicion solar a las radiaciones UV

La exposicion solar media de las adolescentes, tras llevar el dosimetro durante
una semana en el verano de 2002, fue de 1519 + 832 J/m? (6 + 3 MED) y el tiempo
medio que pasaron al aire libre, en el mismo periodo, fue de 4,7 £+ 1,6 horas/dia (entre
las 6:00-20:00 horas) (Tabla 4.17). Se observa una relacién directa entre la exposicion
solar y el nimero de horas al aire libre, aunque no se puede afirmar que sea
significativa (Tabla 4.18 y Grafico 5.1).

Gréafico 5.1. Relacién entre el valor del dosimetro (J/m?) y el tiempo medio
(horas/dia) que pasaron al aire libre entre las 6:00 y las 20:00 horas en verano
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Tanto la exposicién solar como el tiempo que pasaron al aire libre las
adolescentes fueron muy superiores a los encontrados en otros estudios. En un trabajo
realizado en el Libano, pais también muy soleado, las adolescentes solamente estaban
expuestas 0,8 + 0,7 horas/dia durante la primavera (Fuleihan et a/, 2001) mientras
que el tiempo medio que pasaban al aire libre los adolescentes ingleses cuando su
exposicion solar era inferior a 2 MED era de 1,6 horas frente a las 2,5 horas que
pasaban los que presentaban una exposicion superior a 2 MED. La gran mayoria (91%)
de los adolescentes ingleses exceden la dosis semanal de 1 MED durante la primavera
y el verano (Diffey, 2005) mientras que el 90% de nuestra poblacion excede la dosis
semanal de 2 MED durante el verano.

Al analizar los habitos de exposicidn solar en el verano (Tabla 4.19), el 96% de
las chicas afirmd salir todos los dias al exterior durante las horas de mayor incidencia
solar, Unicamente 2 participantes no salian diariamente. Y, cuando estaban al aire
libre, al 40% le gustaba estar frecuentemente al sol para ponerse morena, el 49% a
veces se ponia al sol y, Unicamente, el 11% evitaba directamente el sol.

Al preguntarles a las adolescentes por la vestimenta que llevaban en los meses
de sol, el 55% eligi6 como primera opcidn el "traje de bario o las ropas veraniegas
ligeras” mientras que el 43% eligidé "la manga corta y falda/pantalones cortos”.
Unicamente una chica dijo vestir "manga larga y pantalones largos”en estos meses.

El 83% de la muestra afirmé utilizar cremas fotoprotectoras, siendo los factores
de proteccion solar mas utilizados los comprendidos entre el 21 y 40, aunque hay que
tener en cuenta que un 38% desconocia qué factor utilizaba.

Destacar que ninguna de las adolescentes utilizaba lamparas de rayos UVA para
ponerse morena.

Bioquimica: 25-OHD, PTH, calcio y fosfato séricos

Como ya se explicd detenidamente en el apartado 2.14, existe una gran
controversia a la hora de establecer los limites séricos de la 25-hidroxivitamina D. En el
proyecto OPTIFORD, para el juicio del estatus de vitamina D, se propuso una escala
gradual con los valores de la concentracion sérica de la 25-OHD: estatus adecuado
(>50 nmol/l), insuficiencia (<50 nmol/l) y deficiencia (<25 nmol/I). El valor limite de
50 nmol/l se eligid con sumo cuidado, ya que no se puede confiar en que las
concentraciones entre 25 y 50 (o mayores) nmol/l tengan similares efectos negativos
en las adolescentes y en las mujeres de edad (Andersen et a/., 2005).

De forma muy significativa (p<0,0001), los niveles de S-25-OHD (determinados
por HPLC) fueron mas altos en verano que en invierno (61,55 + 12,85 nmol/l y 45,81
£ 9,29 nmol/l, respectivamente), siendo el estatus medio de vitamina D en verano
adecuado e insuficiente en invierno (Tabla 4.20 y 4.21).
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Estudios realizados con nifos (Oliveri et al, 1993; Docio et al, 1998) y
adolescentes (Guillemant et a/., 1999) en distintos paises (Espana, Francia, Argentina,
etc.) demostraron la misma tendencia, variacién estacional en los niveles de S-25-
OHD, altos al final del verano y bajos al final del invierno.

Concretamente, en un estudio realizado en Francia, hubo diferencias muy
significativas (p=0,0001) en los valores de S-25-OHD, oscilando las concentraciones
entre las mas altas al final del verano (58,5 + 18,0 nmol/l) y las mas bajas al final del
invierno (20,6 + 6,0 nmol/l), momento en el cual casi todos los adolescentes tenian
concentraciones por debajo de 30 nmol/l (Guillemant et a/., 1999).

En Ushuaia (Argentina), la ciudad mas meridional del mundo, tienen pocas
horas de luz solar y la radiacién UVB disminuye debido al gran angulo cenital con el
que los rayos solares inciden sobre la superficie terrestre en estas (altas) latitudes,
todo esto acentla la escasa exposicion solar a la que sus habitantes estan expuestos.
Los niveles de S-25-OHD de los nifios de esta ciudad (8,5 + 1,8 afios) también fueron
significativamente (p<0,001) superiores en verano (45,93 + 18,22 nmol/l y 24,46 +
9,49 nmol/l en invierno). Ademas, se comprobd que los niveles de S-25-OHD de los
nifios con tez clara u oscura eran similares en invierno pero no en verano, donde eran
significativamente mayores entre los nifios de tez clara (Oliveri et a/., 1993), dejando
patente que la principal fuente de vitamin D en verano fue la sintesis enddgena,
disminuyendo su importancia en invierno.

En el caso de la PTH (determinada por el método IRMA), al no tener valores
especificos para adolescentes, se utilizaron los valores establecidos para los adultos:
1,1-6,9 pmol/l (10-65 ng/l) (Fuentes et al, 2003). Segun estos valores, tanto en
verano (2,54 + 0,86 pmol/l) como en invierno (2,33 + 0,92 pmol/l) la concentracién
sérica media de PTH estuvo dentro de la normalidad, produciéndose un ligero
descenso, aunque no significativo, en invierno. Unicamente dos adolescentes en
invierno presentaron valores por debajo del rango dado (Tabla 4.20 y 4.21). Docio y
colaboradores, 1998, tampoco encontraron diferencias estacionales en los valores de
PTH mientras que, en 1995, Guillemant y sus colaboradores si encontraron diferencias
estacionales en un grupo de adolescentes franceses. Concretamente, los niveles de
PTH se incrementaron muy significativamente (p=0,0001) pasando de 2,41 = 0,70
pmol/l al final del verano a 3,21 + 0,85 pmol/l al final del invierno. Oliveri y
colaboradores, 1993, también encontraron variacion estacional entre los niflos que
vivian en Ushuaia, presentando niveles muy superiores a los encontrados entre
nuestras adolescentes (5,08 = 3,00 pmol/l en verano y 6,18 = 3,24 pmol/I en invierno,
p<0,03).

La Escuela de Analisis Clinicos de la Facultad de Farmacia de la UCM toma
como valores de referencia para los ninos: 2,5-3,0 mmol/lI (10-12 mg/dl) de calcio
sérico y 1,3-2,3 mmol/l (4-7 mg/dl) de fosfato sérico. La concentracion sérica media de
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calcio de las adolescentes (2,66 + 0,21 mmol/I) al igual que la de fosfato (1,36 £ 0,19
mmol/l) fue adecuada (Tabla 4.20).

La concentracion media de calcio sérica de nuestra poblacion fue ligeramente
superior a la hallada en otros estudios realizados al final del invierno en finlandesas
prepuberales (Ala-Houhala et a/, 1988) y en nifios argentinos. Por otro lado, estos
Ultimos presentaban mayores niveles de fosfato sérico (1,48 + 0,13 mmol/l) (Oliveri et
al., 1993) que nuestras participantes.

Estatus nutricional de vitamina D

En verano ninguna adolescente presentd estatus deficiente de vitamina D y
Unicamente el 17% de la muestra tenia un estatus insuficiente mientras que en
invierno aumentd hasta el 63% el porcentaje de adolescentes con insuficiencia vy,
Unicamente, una adolescente presentd deficiencia (S-25-OHD<25 nmol/l) (Tabla 4.22).

El estatus en vitamina D de la poblacién estudiada fue mejor que el de las
adolescentes de latitudes mas septentrionales. Durante el invierno, alrededor del
18,5% de las adolescentes de Islandia (16-20 afnos) tuvo concentraciones séricas de
25-OHD inferiores a 25 nmol/l (Kristinsson et al., 1998) mientras que el 14% de las
finlandesas (Lehtonen-Veromaa et al., 1999) y el 67% de las danesas (12-13 afios)
(Mglgaard y Michaelsen, 2002) tuvieron concentraciones inferiores a 20 nmol/l. Otros
estudios finlandeses mostraron similares resultados, es decir, una alta prevalencia de
bajas concentraciones de 25-OHD en mujeres adolescentes, concretamente el 89%
presentd niveles de S-25-OHD inferiores a 37,5 nmol/l (Lehtonen-Veromaa et al,,
2002b). Ademas, las bajas concentraciones de S-25-OHD fueron asociadas con valores
mas bajos de densidad mineral ésea (Outila et a/., 2001).

En Turquia (Hatun et al, 2005) y Libano (Fuleihan et al, 2001), paises
mediterraneos y soleados como el nuestro, el estatus en vitamina D es mucho peor
que en Espafia, concretamente el 43,8% vy el 21,3% de las adolescentes turcas
presentaban, respectivamente, deficiencia e insuficiencia de vitamina D al final del
invierno. Mientras que el 32% y el 7,5% de las adolescentes libanesas tenian
deficiencia de vitamina D en primavera y otofo, respectivamente. Este bajo estatus en
vitamina D estuvo influenciado por el tipo de vestimenta (segun directrices religiosas o
culturales) que parte de las participantes estudiadas llevaban.

Datos procedentes de un estudio espafiol también pusieron de manifiesto que,
durante el invierno, el 31% de los adolescentes tenia concentraciones de 25-OHD por
debajo de 30 nmol/l (Docio et al, 1998). Si lo comparamos con nuestra poblacién,
estos resultados reflejan un peor estatus de vitamina D.

Al igual que ocurre en nuestro estudio, Lehtonen-Veromaa y colaboradores,
1999, tampoco encontraron ninguna adolescente finlandesa con concentraciones de S-
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25-OHD<25 nmol/I durante el verano. Decir que el verano de 1997, época en la que se
realizd el estudio, fue inusualmente soleado en Finlandia.

Aproximadamente, mas del 80% y del 30% de la muestra en verano e invierno,
respectivamente, tuvieron un estatus adecuado de vitamina D. En ambas visitas el P5

Grafico 5.2. Distribucion de la concentracion de S-25-OHD (nmol/I)
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De forma muy significativa (p<0,0001), el 45% de las adolescentes evoluciond
de un estatus adecuado a insuficiente al pasar del verano al invierno, mientras que
mas de la mitad de la muestra no modificd su estatus al cambiar de estacion (17,5%
estatus insuficiente y 37,5% estatus adecuado de vitamina D) (Tabla 4.23).

Ingestas de vitamina D y calcio

Las ingestas medias dietéticas de vitamina D fueron de 4,68 + 4,03 pg/dia en
verano y 4,65 + 4,13 ug/dia en invierno mientras que las de calcio fueron 1398 + 579
mg/dia en verano y 1219 + 617 mg/dia en invierno, no habiendo diferencias
significativas (p=0,91 y p=0,10, respectivamente) (Tabla 4.24 y 4.25). En ambas
visitas se alcanzd el 93% de las recomendaciones de vitamina D (5 pg/dia) y se
superaron las recomendaciones de calcio (1000 mg/dia).

La ingesta media dietética de vitamina D de las adolescentes espafiolas fue
similar a la de otras adolescentes europeas tales como finlandesas (4,3 + 2,1 ug/dia)
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(Lehtonen-Veromaa et al., 2002a) y suecas (4,0 + 2,0 ug/dia) (Létborn et al., 1999),
no siendo asi si la comparamos con las adolescentes chinas, quienes tienen una
ingesta muy baja de vitamina D (1,05 pg/dia), alcanzandose sdlo el 11% de las
recomendaciones de vitamina D para ese pais (10 pg/dia) (Du et a/., 2001) que son el
doble que en Espaia para el grupo de adolescentes.

Al comparar las ingestas medias dietéticas de calcio de nuestra poblacién con
otras adolescentes se aprecia que las finlandesas (1575 + 637 mg/dia) (Lehtonen-
Veromaa et al,, 2002a) e islandesas (1293 + 452 mg/dia) (Kristinsson et al., 1994)
presentaron ingestas superiores o iguales. Por otro lado, las ingestas de las suecas
fueron ligeramente inferiores (1049 + 298 mg/dia) (Létborn et a/., 1999) mientras que
las de las chinas fueron muy inferiores (360 mg/dia) alcanzandose sélo el 30% de las
recomendaciones (1200 mg/dia para China) (Du et a/, 2001). Al igual que nuestras
participantes, las finlandesas también cubrieron las RDA de calcio para su pais (700-
900 mg/dia), principalmente a costa del consumo de productos lacteos (Lehtonen-
Veromaa et al., 1999).

En ambas visitas, solo el 34% de la poblacion alcanzé las IR de vitamina D (5
pg/dia). Ademds un 25% de la muestra (P25.ran0=2,16 pg/dia y P25iviemo=2,21
ug/dia) ni siquiera ingirid la mitad de la cantidad recomendada. En general, salvo por
debajo del P10 y por encima del P90, las ingestas de vitamina D fueron ligeramente
mayores en invierno, tendencia beneficiosa teniendo en cuenta que en invierno la dieta
adquiere mas importancia como fuente de vitamina D al estar comprometida la sintesis
cutanea (Grafico 5.3).
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Grafico 5.3. Distribucidn de la ingesta dietética de vitamina D (ug/dia)
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Fuentes dietéticas de vitamina D

Tanto en invierno como en verano, el ranking de las principales fuentes
dietéticas de vitamina D fue el mismo. La principal fuente dietética fue el pescado
(63% en ambas visitas), a expensas principalmente del graso, seguido de los cereales
de desayuno (25% en verano y 24% en invierno) y de los huevos (8% en verano y 9%
en invierno). La leche y los productos lacteos solamente aportaron el 4% (Grafico 4.1).

Aunque en ambas visitas la principal fuente dietética de vitamina D fue el
pescado, hay que tener en cuenta que en las tablas de composicién de alimentos
aparece la media del contenido de vitamina D a lo largo del afio, por lo que no queda
reflejada la variacién estacional que sufre esta vitamina (Lopez, 2003). El pescado
tiene mayor cantidad de grasa al final del verano y, por tanto, mayor cantidad de
vitamina D, disminuyendo sus reservas a lo largo de todo el invierno (Ringg y Burkow,
1990; Varela et al., 1990; Villa-Navarro et al., 1990; Jagrgensen et al., 1997; Hernandez
et al, 2003). Por ello, hay que tener en cuenta que, al utilizar las tablas de
composicion, la ingesta de vitamina D esta infraestimada en verano y sobreestimada
en invierno.

En el caso de las adolescentes chinas, la principal fuente de vitamina D son los
huevos (52,6%) seguidos de la leche (35,4%) (Du et al., 2001).
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Consumo de alimentos

La media de consumo de los distintos grupos de alimentos aparece recogida en
la tabla 4.26 y en el grafico 5.4. Los grupos mas consumidos fueron la leche y los
productos lacteos (376,8 + 174,7 g/dia), las bebidas no alcohdlicas (226,5 + 136,5
g/dia) y las frutas (204,8 + 137,3 g/dia). El consumo de carnes y productos carnicos
(177,5 £+ 103,7 g/dia) fue mas del doble que el de pescado (64,6 + 42,2 g/dia). El
consumo de cereales (189,1 + 83,2 g/dia) y verduras y hortalizas (180,0 + 102,6
g/dia) fue similar.

Al comparar estos resultados con los de las participantes de 10-13 afios del
estudio enKid (Serra y Aranceta, 2002) se observan diferencias en el patron de
consumo. Las participantes de nuestro estudio consumieron mas del doble de verduras
y hortalizas (73,0 = 97,2 g/dia) que las del estudio enKid. Ademas, las adolescentes
consumieron mas pescado, carnes y productos carnicos, leguminosas (33,4 + 16,3
g/dia) y ligeramente mas huevo (26,3 + 25 g/dia) y fruta que las del enKid (pescado=
41,0 £ 69,5 g/dia, carnes y productos carnicos= 145,4 g/dia, leguminosas= 23,7 +
49,1 g/dia, huevo= 22,5 * 37,5 g/dia y fruta= 201,3 g/dia). Por otro lado,
consumieron menos leche y productos lacteos y bebidas no alcohdlicas que las
participantes del enKid (leche y productos lacteos= 398,6 + 213,1 g/dia y bebidas no
alcohdlicas= 575 + 438,9 g/dia) aunque, paraddjicamente, estos fueron los grupos de
alimentos que mas consumieron nuestras participantes. El consumo de cereales fue
muy similar (OPTIFORD= 189,1 + 83,2 g/dia y enKid= 188,9 + 97,1 g/dia).
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Grafico 5.4. Consumo de alimentos (g/dia)
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Contribucion de la exposicion solar al estatus de vitamina D

La actitud de las adolescentes ante la exposicion solar también fue estudiada.
Aunque no fue significativo (p=0,37), posiblemente debido a la diferencia en el tamafno
muestral de las distintas categorias, la concentracion de S-25-OHD fue mayor en las
adolescentes a las que "les gustaba estar frecuentemente al sol” (63,99 nmol/l) que en
las que "se ponian a veces al sol”, y, a su vez, fue mayor que en las que “evitaban
ponerse al sol” (51,86 nmol/l) (Tabla 4.27).

Se han encontrado resultados similares en paises soleados como Libano y
Turquia. Las adolescentes libanesas que, por motivos culturales y/o religiosos, seguian
directrices estrictas a la hora de vestir, cubriéndose la cabeza, los brazos y las piernas,
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tenian niveles de S-25-OHD inferiores (30 + 12,5 nmol/I) a las de sus compafieras (45
+ 15 nmol/l) que no seguian dichas directrices (p<0,001) (Fuleihan et a/., 2001). La
concentracion de S-25-OHD de las adolescentes turcas que, también por motivos
culturales y/o religiosos, cubrian la mayor parte de su cuerpo con vestimentas fue
significativamente mas baja (28,13 + 12,53 nmol/l) que el del resto de las adolescentes
de este pais; ademas, el 50% de ellas presentaba deficiencia de vitamina D (Hatun et
al., 2005).

Factores que influyen en el estatus de vitamina D

Se estudid la influencia de distintas variables sobre la concentracion de S-25-
OHD, para lo cual se dividié a la muestra en dos grupos: S-25-OHD <50 nmol/l y S-25-
OHD>50 nmol/I (Tabla 4.28 y 4.29).

A mayor nimero de horas al aire libre en verano mayor concentracién de S-25-
OHD en verano (p=0,14). Al igual que nosotros, Fuleihan y colaboradores, 2001,
también encontraron correlacion positiva aunque en este caso si fue significativa entre
el tiempo que los adolescentes libaneses estaban expuestos al sol y los niveles de 25-
OHD, tanto en primavera como en otofo (R=0,305, p<0,001 y R=0,27, p<0,003,
respectivamente). Por el contrario, a mayor valor del dosimetro no hubo mayor
concentracion de S-25-OHD (p=0,65).

En el verano, no hubo diferencias en el valor del IMC (19,8) entre un grupo y
otro (p=0,97), al igual que en el porcentaje de grasa, las participantes con S-25-OHD
<50 nmol/I tuvieron un porcentaje ligeramente superior (24,7%) a las otras (24,1%)
(p=0,78). En invierno, el grupo con mayor concentraciéon de S-25-OHD presentd los
mayores valores de IMC y porcentaje de grasa (p=0,34 y p=0,61, respectivamente).

Al igual que en otros estudios (Fuleihan et a/, 2001; Cheng et al., 2003), el
impacto fisioldgico de los niveles insuficientes de vitamina D se reflejé en la relacion
inversa entre los niveles de vitamina D y PTH (Verano: PTH<s50=2,69 pmol/l y
PTH.5=2,51 pmol/l, p=0,59; Invierno: PTH<s50=2,35 pmol/l y PTH.5=2,29 pmol/l,
p=0,84).

Existe una relacion directa, aunque no de forma significativa, entre la ingesta
dietética de vitamina D y S-25-OHD en ambas visitas (Verano: Vit D<s=3,68 pg/dia y
Vit D »50=4,89 pg/dia, p=0,44; Invierno: Vit D<so=4,74 pg/dia y Vit D .50=4,79 ug/dia,
p=0,97). Por un lado hay autores (Fuleihan et a/, 2001) que también encontraron
correlacion positiva, pero de forma significativa (p<0,003), entre la ingesta de vitamina
D y los niveles de 25-OHD, mientras que otros no la hallaron (Docio et al, 1998;
Zittermann et al., 1998).

También existe relacion directa entre la ingesta dietética de calcio y S-25-OHD
en ambas visitas aunque tampoco de forma significativa. En 2002, Mglgaard vy
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Michaelsen realizaron un estudio con adolescentes danesas (12-13 afos), en el que
observaron que el mejor estatus en vitamina D se daba entre las participantes con
mayor ingesta de calcio, pudiendo explicar este hecho el contenido de vitamina D de
los productos lacteos asociados a esa mayor ingesta de calcio. En nuestro caso, puede
que la falta de significacién en esta correlacion sea debida a que la principal fuente
dietética de vitamina D fuese el pescado y no los lacteos.

Por el contrario, en un estudio finlandés llevado a cabo con adolescentes, la
ingesta de calcio era inversamente proporcional al estatus de vitamina D en invierno
(p=0,018) (Cheng et al., 2003), siendo las adolescentes con deficiencia de vitamina D
las que mayores ingestas de calcio tenian (820 + 376 mg/dia), un 40% menos que la
ingesta media de calcio de las adolescentes con insuficiencia de vitamina D de nuestro
estudio (1182 mg/dia).

Existe relacion directa entre los niveles de calcio sérico y S-25-OHD (p=0,13) y
relacion inversa entre los niveles de fosfato sérico y S-25-OHD, aunque no de forma
significativa.

Al igual que observara Duré en 2003, las adolescentes que consumieron
corticoides tenian disminuidos los niveles de S-25-OHD (51,27 nmol/l en verano y
36,41 nmol/l en invierno) respecto al resto de la poblacién (62,57 nmol/l en verano y
45,50 nmol/l en invierno), aunque no de modo significativo, lo cual puede ser debido a
la gran diferencia existente en los tamafos muestrales. Lo mismo ocurre entre la
adolescentes que consumieron medicamentos regularmente en verano y las que no
(Tabla 4.30).

Relacion de los niveles séricos de la PTH con el calcio y fosfato séricos

Existe una relacién inversa muy significativa (p<0,0001) entre las
concentraciones séricas de PTH y calcio (R?=0,3947) (Tabla 4.31 y Gréfico 5.5). Por
otro lado, los fosfatos séricos presentan relacion directa con la PTH (R*=0,0133;
p=0,48) (Tabla 4.31).
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Grafico 5.5. Relacién entre la PTH (pmol/I) y el calcio (mmol/I) (invierno)
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Relacion del calcio sérico con la ingesta de calcio

No se encontrd relacion entre la ingesta de calcio y el calcio sérico (R*=0,0011;
p=0,84) (Tabla 4.32).

Influencia de la actividad fisica sobre la salud osea

El 21% vy el 26% de las adolescentes con actividad fisica ligera y media-alta,
respectivamente, habian sufrido algun tipo de fractura (Tabla 4.33). El mayor
porcentaje de fracturas entre las participantes que desarrollaban una actividad fisica
media-alta puede ser debido a que a estas edades la practica del cualquier deporte
lleva asociado un mayor riesgo de fracturas, por la potencia del mismo, que el
sedentarismo. Todo lo contrario que en el caso de las mujeres de edad avanzada como
veremos mas adelante.
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5.3 Mujeres de edad avanzada

Antropometria

La altura media de las mujeres de edad avanzada fue de 154,6 £ 5,9 cm en
verano y 153,5 £ 6,2 cm en invierno y el peso medio fue de 71,0 £ 13 kg en verano y
70,7 £ 12,6 kg en invierno (Tabla 4.34). Estos valores medios fueron superiores a los
hallados por Esquius y colaboradores, 1993, entre las catalanas de 70 a 74 afos de
edad (150,0 cm y 60,9 kg).

El rango de IMC que se puede considerar como normal va aumentando
discretamente con los afos. En el caso de las personas mayores de 65 anos este valor
se sitla entre 24-29 kg/m? (NRC, 1989). Considerando este rango como normal, las
mujeres de edad presentaron, en ambas visitas, un IMC medio (IMCyerano= 29,7 + 5,0
kg/m? y IMGCivemo= 30,0 + 5,1 kg/m? ligeramente superior a la normalidad;
concretamente, la mitad de las participantes (P50verano= 29,7kg/m? Yy P50inviemo=
30,3kg/m?) se encontraban por encima del limite superior de normalidad (Tabla 4.34).
Estos IMC medios fueron superiores a los de otras mujeres de edad avanzada -suizas
(25 + 4 kg/m?) (Melin et al., 1999) y catalanas (27,1 kg/m?) (Esquius et a/., 1993)-.

La masa grasa tiende a aumentar entre los 40 y 50 afios, tanto en varones
como en mujeres y continla haciéndolo hasta llegar a los 70-75 afios (Cuadrado,
2003). En ambas visitas, el P50 del porcentaje de grasa corporal fue superior a 40
(P50yerano= 42,0 y P50iiemo= 41,9) y también fue superior al P50 obtenido por Alastrué
y colaborados en 1983 para mujeres mayores de 70 afios (P50= 35,5).

De forma muy significativa, en 6 meses, las mujeres de edad menguaron 1,1
cm (p<0,0001) incrementando su IMC medio en 0,4 kg/m? (p=0,03). Por otro lado, del
verano al invierno, su grasa corporal media disminuyd un 1,6 % aunque no de modo
significativo (Tabla 4.35). Hay que recordar que a partir de los 50 afios de edad
comienza a producirse una reduccidén de la talla, siendo el promedio de pérdida de
aproximadamente 5 cm en las mujeres. Asimismo, el peso corporal se ve afectado con
el envejecimiento y disminuye progresivamente después de los 60 o 70 afnos de edad
(Medina y Dapcich, 2005).

Estado de salud

Aunque el 86,8% de la muestra afirmd sufrir alguna enfermedad crénica,
solamente el 15% en verano y el 10% en invierno declararon tener un estado de salud
malo 0 muy malo.

Las mujeres de edad son bastante optimistas en cuanto a su salud pues la
mitad de la muestra en verano y el 42% en invierno afirmaron tener un estado de
salud bueno o muy bueno. El 55% de las participantes espafiolas del estudio SENECA
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también afirmo tener un estado de salud bueno (Moreiras et a/., 1993b). Cuando se
comparan con el resto de la gente de su edad, la mitad de las participantes dijeron
tener “mds o menos e/ mismo estado de salud”, inicamente el 13% en verano y el 8%
en invierno afirmaron tener peor estado de salud que sus companeras.

El 8% y el 10% de las participantes indicaron que su salud se habia visto
deteriorada en el Ultimo afo y desde el verano, respectivamente. Los motivos
causantes del empeoramiento de la salud fueron la hospitalizacién y el agravamiento
de las enfermedades que padecian (Tabla 4.36) y que posteriormente se trataran en
detalle.

Al pasar del verano al invierno, la percepcidon del estado de salud de las
participantes empeord, pasando de un estado de salud "bueno”a ‘razonable”. Por el
contrario, no cambiaron su percepcion de su estado de salud al compararse con gente
de su edad, en ambas visitas dijeron verse "mds o menos igual”(Tabla 4.37).

Salud osea

En cuanto a la salud dsea, el 26% de las mujeres de edad avanzada habia
sufrido una o mas fracturas dseas a lo largo de su vida pero ninguna de ellas tuvo
fractura alguna en el periodo entre ambas visitas (Tabla 4.38).

Funcion motora

El 62% y el 72% de las participantes, en verano y en invierno respectivamente,
afirmaron 'andar 400 m sin descansar”. Del verano al invierno también aumento el
porcentaje de participantes que asintieron poder "subir escaleras (un piso) sin
descansar” pasando de un 53% a un 64%. Por otro lado, alrededor de un tercio de la
poblacién (38% en verano y 30% en invierno) dijo no poder "transportar 5 kg de peso”
(Tabla 4.39). En general, aunque no de modo significativo (Tabla 4.40), las
participantes parecen estar mas activas en invierno que en verano.

Enfermedades y consumo de medicamentos y suplementos

El 21% de las participantes padecia osteoporosis en el momento del estudio,
seguido de enfermedad cardiaca severa (9%), cancer, reumatismo (no osteoartritis),
hiper o hipotiroidismo y reseccion gastrica (8%). En menor proporcidn, también hubo
participantes que padecian enfermedad cronica del higado, asma, epilepsia y diabetes.
Destacar que a ninguna de las participantes se le habia diagnosticado deficiencia en
vitamina D u osteomalacia. Por otro lado, mas de la mitad de la poblacion padecia
otras enfermedades (Tabla 4.41).
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En ambas visitas mas del 90% de la muestra consumié medicamentos de forma
regular, superando asi el consumo de las participantes espafiolas del estudio SENECA
(65%) (Moreiras et al., 1993b).

Se recogié informacién sobre el uso de los medicamentos que podian
interaccionar con la absorciéon y el metabolismo de la vitamina D o que pudiesen
inducir osteopenia. Los farmacos con actividad anticonvulsiva fueron los mas
consumidos (32% en verano y 34% en invierno), seguidos de los anticoagulantes
(25% en verano y 22% en invierno) y las tiazidas diuréticas (13% en verano y 20% en
invierno). En menor proporcion, las participantes tomaron calcitonina, corticoides, sales
de aluminio, hormonas e insulina. Resaltar que también hubo participantes que
consumieron metabolitos activos de la vitamina D (6% en verano y 2% en invierno) y
difosfonatos (9% en verano y 6% en invierno).

Unicamente el 6% de la muestra se sometid, en algin momento de su vida, a
terapia hormonal, concretamente, durante la menopausia (Tabla 4.42).

El efecto de la suplementacion con vitamina D en la concentracion sérica de 25-
OHD ha sido demostrado en varios estudios de ambito mundial, pero entre los paises
europeos existe una gran variacion en el uso y en las cantidades de vitamina D
presentes en los suplementos, lo que afecta al estatus en vitamina D.

Del verano al invierno se vio incrementado el consumo de suplementos de
vitamina D (11% en verano y 16% en invierno) y calcio (11% en verano y 14% en
invierno) (Tabla 4.42), pero si se compara con otros paises, el consumo de nuestra
poblacién fue muy bajo. El uso de suplementos es mucho mayor en los paises
escandinavos que en el resto de Europa. Asi, los estudios llevados a cabo en noruegos
de edad avanzada (Ovesen et &/, 2003a) muestran que mas de la mitad toma
suplementos; el 78,1% de las mujeres danesas de 60 a 65 afios usa suplementos
multivitaminicos y el 18,3% aceite de pescado -incluido el aceite de higado de bacalao-
(Knudsen et al., 2002), el consumo aumenta en Islandia, en donde el 83% de las
mujeres de edad avanzada toma aceite de higado de bacalao o suplementos de
vitamina D (Sigurdsson et al/., 2000). Por el contrario, el uso de suplementos desciende
en Suiza, en donde el 30% de las mujeres de edad avanzada lo toma (Melin et al.,
1999) y en Reino Unido, donde sélo el 16% de las PEA de vida independiente y el 3%
de las PEA institucionalizadas reciben suplementos de vitamina D (Bates et a/,, 2003).
Por otro lado, China tiene menor consumo de suplementos de calcio (10,9%) y
vitamina D (14,5%) en invierno (Yan et a/., 2003) que Espaia.

Destacar, que la suplementaciéon diaria con vitamina D en mujeres de edad
avanzada disminuye ligeramente la secrecion de PTH e incrementa la densidad mineral
osea (Ooms et al., 1995).
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Actividad fisica

El valor medio del factor de actividad fisica fue de 1,65 + 0,16 en verano e
invierno. Basandose en la clasificacion dada por FAO/WHO/UNU en 1985, se puede
decir que la actividad fisica media realizada por las mujeres de edad avanzada fue
ligeramente moderada en las dos visitas, no habiendo diferencias significativas entre el
verano y el invierno. En ambas visitas, la mitad de la poblacion realizd una actividad
fisica ligera y Unicamente el 10% desarrollé una actividad alta (Tablas 4.43 y 4.44).

Si relacionamos el IMC con la actividad fisica (Tabla 4.45) realizada por las
participantes nos encontramos que a mayor actividad fisica menor IMC, siendo esta
tendencia casi significativa en verano (p=0,06) pero no en invierno (p=0,46).

Tabaquismo

El tabaco disminuye los niveles séricos de 25-OHD, 1,25(0OH),D y PTH. Los
fumadores tienen, como media, disminuidos en un 10% los niveles circulantes de 25-
OHD y 1,25(0H),D y reducida en un 20% la secrecion de PTH (Brot et a/., 1999). En el
momento del estudio, ninguna participante fumaba y Unicamente el 6% habia fumado
en el pasado (Tabla 4.46). Mayor consumo de tabaco se recogid en el estudio SENECA,
en el que el 1,6% de la muestra fumaba en el momento del estudio y el 3,3% habia
fumado en el pasado (Moreiras et al., 1993b).

Exposicion solar a las radiaciones UV

La exposicion solar media de las mujeres de edad, tras llevar el dosimetro
durante una semana en el verano de 2002, fue de 741 + 624 J/m? (3 = 2 MED) y el
tiempo medio que pasaron al aire libre, en el mismo periodo, fue de 3,4 + 1,9
horas/dia (entre las 6:00-20:00 horas) (Tabla 4.47). Tres horas a la semana es el
tiempo que pasaban al aire libre la mitad de las participantes de edad avanzada de un
estudio suizo (Melin et a/., 1999), tiempo muy inferior al que pasé nuestra muestra.

De forma muy significativa (p<0,0001), se observa una relacién directa entre la
exposicion solar y el tiempo (horas/dia) que la muestra estuvo al aire libre (Tabla 4.48
y Grafico 5.6).
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Gréfico 5.6. Relacion entre el valor del dosimetro (J/m?) y el tiempo (horas/dia)
que pasaron al aire libre entre las 6:00 y las 20:00 horas en verano
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Al analizar los habitos de exposicidn solar del verano (Tabla 4.49), solo el 70%
de las mujeres afirmd salir todos los dias al exterior durante la horas de mayor
incidencia solar mientras que el 24% dijo salir menos de 3 veces por semana,
concretamente el 13% salia menos de 1 vez por semana. Destacar ademas que,
cuando estaban al aire libre, mas de la mitad de la muestra evitaba directamente el sol
y que Unicamente al 11% le gustaba estar frecuentemente al sol para ponerse morena.
Resultados muy similares se encontraron en el estudio SENECA en el que el 56% de las
participantes espafiolas evitaba exponerse al sol (Moreiras et al., 1992), lo cual tuvo
una importante repercusién en los niveles sanguineos de vitamina D. Mejor actitud
ante la exposicidn solar tuvieron las participantes de un estudio italiano llevado a cabo
por Isaia y colaboradores, 2003, en el que sdlo el 31% de la muestra afirmo evitar
directamente el sol.

Al preguntarles a las mujeres de edad avanzada por sus preferencias a la hora
de vestir, en los meses de sol, el 91% eligi6 como primera opcién la "manga corta y
falda/pantalones cortos” mientras que solo el 2% eligid el "traje de bafio o ropas
veraniegas ligeras”. Aun asi, se puede decir que nuestras participantes se han
“modernizado” con respecto a sus homdlogas espafiolas del SENECA quienes (45% de
la muestra) utilizaban ropa de manga larga cuando paseaban o trabajaban en la huerta
(Moreiras et al., 1993b).
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El 36% de la muestra utilizd cremas fotoprotectoras, siendo los factores de
proteccion solar mas utilizados los menores de 20, aunque hay que tener en cuenta
que un 28% desconocia que factor utilizaba.

Destacar que, al igual que en el estudio SENECA (Moreiras et al, 1992),
ninguna participante utilizaba ldmparas de rayos UVA para ponerse morena.

Bioquimica: 25-OHD, PTH, calcio y fosfato séricos

Los niveles de S-25-OHD fueron mas altos en verano que en invierno (40,32 +
20,39 nmol/l y 30,08 = 17,39 nmol/l, respectivamente, p<0,0001), siendo el estatus
medio de vitamina D insuficiente en ambas visitas (Tabla 4.50 y 4.51). En otros
estudios realizados en PEA también se encontraron variaciones estacionales
significativas (Scharla et a/, 1996; Dawson-Hughes et al., 1997; Bettica et al., 1999;
Rapuri et al.,, 2002; Tangpricha et al., 2002), siendo mas bajos los valores de 25-OHD
al final del invierno y mas altos al final del verano.

Otros estudios realizados en poblacidon espanola de edad avanzada y de vida
independiente revelaron menores niveles de S-25-OHD (Quesada et a/., 1989; Moreiras
et al., 1992) que los hallados en nuestro estudio. Por el contrario, los participantes
espafoles del estudio EVOS ("European Vertebral Osteoporosis Study”) (54-89 afios),
realizado en Oviedo, presentaron mejor estatus de vitamina D en invierno y verano
que nuestras participantes (48,43 + 25,71 nmol/l en verano/otofio y 34,20 + 16,97
nmol/l en invierno/primavera) (Gomez-Alonso et al., 2003). Pero, sorprendentemente,
son las PEA institucionalizadas en una residencia de Gran Canaria (289° latitud norte)
las que presentaron los mayores niveles de 25-OHD (55 £ 20 nmol/l) (Castillo y
Henriquez, 1998). Esto es debido al mayor nimero de horas/dia de luz solar que
tienen en la isla respecto a la peninsula y a los buenos habitos de exposicidn solar de
los institucionalizados. Ademas, en este estudio estuvieron excluidos los participantes
que tomaban cualquier medicamento que interfiriera con el metabolismo fosfocalcico y
de la vitamina D.

La concentracion media de S-25-OHD de las participantes de un estudio
japonés (Nakamura et al, 2002), realizado en invierno, fue el doble (59,9 + 17,0
nmol/l) que en nuestro estudio. El estatus de vitamina D de los japoneses es mejor
que el de las poblaciones de los paises occidentales. La alta frecuencia de consumo de
pescado ayuda a mantener un adecuado estatus de vitamina D durante el invierno
(Nakamura et al., 2000).

La Escuela de Analisis Clinicos de la Facultad de Farmacia de la UCM suele
tomar como valores de referencia para los adultos: 2,0-2,6 mmol/l (8,1-10,4 mg/dl) de
calcio y 0,81-1,61 mmol/l (2,5-5 mg/dl) de fosfato. En el caso de la PTH los valores
para los adultos son 1,1-6,9 pmol/I (10-65 ng/I) (Fuentes et al., 2003), estableciéndose
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como criterio de diagndstico de hiperparatiroidismo a los valores superiores de 6,9
pmol/l (Harris et al., 2001).

Segun estos valores, tanto en verano (4,09 = 1,31 pmol/l) como en invierno
(4,10 £ 1,90 pmol/l) la concentraciéon sérica media de PTH estuvo dentro de la
normalidad, no variando de una estacion a otra (p=0,87) (Tabla 4.50 y 4.51). Rapuri y
colaboradores, 2002, tampoco encontraron variacion estacional significativa en los
niveles de PTH. Por el contrario, varios estudios (Bettica et a/., 1999; Tangpricha et al.,
2002) si encontraron niveles de PTH significativamente superiores en invierno.

En distintos estudios, realizados en Espafia, Francia y Suiza, se encontraron
concentraciones séricas de PTH superiores a las de nuestra muestra en invierno: 5,30
pmol/l (Quesada et al., 1989), 6,68 + 2,98 pmol/l (Chapuy et a/., 1996) y 5,51 + 2,23
(Melin et al., 1999), respectivamente. Por el contrario, la concentracion sérica de los
canarios institucionalizados de edad avanzada fue, légica y esperadamente, inferior
(3,89 £ 1,54 pmol/l) (Castillo y Henriquez, 1998), ya que eran los que mayor
concentracion de S-25-OHD presentaban.

Unicamente en invierno, la prevalencia de hiperparatiroidismo en la poblacién
objeto de nuestro estudio fue del 10%, siendo mas del doble (22,8%) entre las
estadounidenses blancas de edad avanzada (Harris et a/., 2001).

La concentracion media de calcio sérico en las mujeres de edad (2,47 + 0,12
mmol/l) al igual que la de los fosfatos (1,09 * 0,14 mmol/l) fue adecuada.
Concentraciones similares de calcio sérico se observaron en irlandeses (2,33 + 0,08
mmol/l) (McKenna et al., 1985), francesas (2,35 £ 0,75 mmol/l) (Chapuy et a/., 1996)
y espanoles (2,32 = 0,10 mmol/l) de edad avanzada (Quesada et a/., 1989). En el caso
de la concentracion de fosfato sérico, nuestros resultados también se asemejan a los
encontrados por Quesada y colaboradores en 1989 (1,00 £ 0,13 mmol/l).

Estatus nutricional de vitamina D

En el verano, la deficiencia de vitamina D afectd al 28% de la poblacion,
duplicdndose practicamente en el invierno (S-25-OHD<25 nmol/l). Aun asi la situacién
fue mejor que la que tenian las italianas de edad avanzada y los participantes del
SENECA al final del invierno, en donde el 76% (Isaia et al., 2003) y el 70% (Carbajal
et al., 1993) de la poblacidn, respectivamente, presentaban niveles de S-25-OHD<30
nmol/l. Por el contrario, los participantes espafoles de 65-74 afos del estudio EVOS
estaban en mejor situacion que nuestras participantes ya que Unicamente el 12% en
verano/otofio y el 40% en invierno/primavera presentaron deficiencia de vitamina D
(Gomez-Alonso et al,, 2003). El mejor estatus lo encontramos en un estudio realizado
en el estado de Nebraska, situado a la misma latitud que Espafia, en donde ninguna
mujer de edad avanzada presentd deficiencia de vitamina D (Rapuri et a/., 2002). En
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nuestro estudio, la insuficiencia de vitamina D afectd en torno al 80% de la poblacion
en ambas estaciones (Tabla 4.52).

Docio y colaboradores, 1998, indicaron que a 42° latitud norte (42°N), latitud
en la que viven mas de la mitad de las participantes de edad avanzada de este estudio,
la sintesis enddgena durante el invierno puede no ser suficiente.

La deficiencia y, principalmente, insuficiencia de vitamina D en paises soleados
(Argentina, Libano, Arabia Saudi y Australia) como Espana, es mayor de la que cabria
haber esperado en un principio. En un estudio llevado a cabo en Buenos Aires (349°S),
Argentina, el 7,1% de los participantes de 70 a 79 afios en verano y el 8,0% en
invierno, presentaron deficiencia de vitamina D mientras que la prevalencia de
insuficiencia (S-25-OHD= 25-50 nmol/l) fue del 28,5% en verano y 42,3% en invierno
(Fradinger y Zanchetta, 1999).

En el estudio australiano GEELONG OSTEOPOROSIS se detectd deficiencia de
vitamina D ligera (S-25-OHD= 25-49 nmol/l) o moderada (S-25-OHD= 12,5-24 nmol/I)
en una de cada tres australianas (20-92 afios) durante el verano y en una de cada dos
durante el invierno. Ademas, casi la mitad de las personas que vivian en residencias de
ancianos presentaban deficiencia de vitamina D ligera (Ebeling, 2005).

También se han descrito bajos niveles de vitamina D en adultos del Libano y
Arabia Saudi, debido principalmente a la baja exposicion solar, a la carencia de
alimentos fortificados y a los habitos culturales y religiosos a la hora de vestir (Fuleihan
etal., 2001).

La frecuencia de deficiencia de vitamina D depende de la estacion del afo y del
limite de referencia superior de deficiencia que se tome. En la tabla 5.1. aparecen
recogidos estudios sobre el estatus de vitamina D en PEA, principalmente mujeres, de
vida independiente, procedentes de varios paises europeos y realizados en distintas
épocas del afio. De un estudio a otro varia el valor limite que define la deficiencia de
vitamina D (12,5-30 nmol/l 25-OHD). Durante el invierno, paises como Francia (39%),
Irlanda (50%), Islandia (13%) e Italia (51%) tuvieron menor prevalencia de
deficiencia de vitamina D que la hallada en nuestro estudio. Por lo tanto, los paises con
mayor deficiencia de vitamina D fueron Espaia e Italia, siendo los habitos y la actitud
ante la exposicién solar quienes imposibilitaron alcanzar un estatus adecuado.
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Tabla 5.1. Estudios sobre el estatus de vitamina D en personas de edad
avanzada de vida independiente procedentes de varios paises europeos

S-250HD

Edad Media Limite de Deficiencia
Pais Estudio Género Media n (SD) referencia vitamina D Estacion
(sb) (nmol/1) superior (%)

. Kudlacek et .
Austria al, 2003 M >60 65 40 (27) 30 - Invierno
Francia  Chapuy ef M 80(3) 440  43(25) 30 39 Invierno

al., 1996
Holanda L'pfg‘g‘;"/" MJH 76(4) 74  33(14) 20 16 Todas
McKenna et ;
Irlanda al, 1985 M, H 69 (5) 30 21 25 50 Invierno
. Sigurdsson .
Islandia et al., 2000 M 70 308 51 (22) 30 13 Invierno
. Bettica et 41- 51° Invierno
Italia al, 1999 M 80* 570 46 (21) 30 172 Verano
Suiza Menlngsg al., M 85(4) 81 65 (30) 25 - Primavera
*Rango

@ Resultados de las PEA
M: mujer, H: hombre

Unicamente, el 20% (P80= 50,71 nmol/l) y el 15% (P85= 51,91 nmol/l) de la
poblacién, en verano e invierno respectivamente, tienen un estatus adecuado de
vitamina D (S-250HD>50nmol/l). Mas de la cuarta parte de la poblacién en verano
(P25= 23,78 nmol/l) y mas de la mitad en invierno (P50= 22,75 nmol/l) presentan

deficiencia de vitamina D (Grdfico 5.7).
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Grafico 5.7. Distribucidn de la concentracion sérica de vitamina D (nmol/I)
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De forma significativa (p<0,001), el 40% de las mujeres de edad avanzada
empeord su estatus al pasar del verano al invierno (10,4% evolucion6 a un estatus
insuficiente y el 29,2% pasd de estatus insuficiente a deficiente), mientras que mas de
la mitad de la muestra no modificd su estatus al cambiar de estacidon (25% estatus
deficiente, 16,7% estatus insuficiente y 12,5% estatus adecuado de vitamina D).
Unicamente 3 mujeres mejoraron su estatus debido a que tomaron medicamentos que
modificaron sus niveles de 25-OHD disminuyéndolos en verano o aumentandolos en
invierno (suplementos de vitamina D y difosfonatos) (Tabla 4.53).

Un gran nimero de estudios independientes realizados a nivel mundial han
mostrado que las personas de edad avanzada con frecuencia tienen bajas
concentraciones séricas de 25-OHD junto con altos niveles de PTH (Lips, 2001). De
forma repetida se ha visto que los sujetos sanos de vida independiente tienen mayores
concentraciones de 25-OHD que los pacientes de los hospitales o residencias de
ancianos, lo que muestra un incremento en la dependencia que las personas de edad
avanzada institucionalizadas tienen de los alimentos con vitamina D (Ovesen et al.,
2003a).

Ingestas de vitamina D y calcio

Las ingestas dietéticas medias de vitamina D fueron de 5,17 + 4,84 ug/dia en
verano y 4,70 + 4,72 ug/dia en invierno, no habiendo diferencias significativas (p=0,9)
mientras que las de calcio fueron 1377 + 681 mg/dia en verano y 1073 + 481 mg/dia
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en invierno, habiendo diferencias significativas (p=0,002) (Tabla 4.54 y 4.55). En
verano e invierno, Unicamente se cubrieron el 34,5% y el 31,3%, respectivamente, de
las IR de vitamina D (15 pg/dia), mientras que se superaron con creces (172% en
verano y 134% en invierno) las IR de calcio (800 mg/dia) (Moreiras et al., 2005). Si
tenemos en cuenta las IR de calcio que para los espafioles de edad avanzada hacen
otros autores -1000 mg/dia (Arbonés et a/., 2003) y 1300 mg/dia (Carbajal, 2001)-, en
el verano si se cubririan el 100% de las IR no siendo asi en invierno.

Peores ingestas de vitamina D registraron las suizas (<2,5 pg/dia) (Melin et al.,
1999) y las participantes espafolas del SENECA (2,1 + 2,9 ug/dia) (Moreiras et al.,
1993b).

En 2002, Nakamura y colaboradores realizaron un estudio dietético para
determinar la ingesta de vitamina D de un grupo de japoneses de edad avanzada
institucionalizados. El estudio durd 4 meses, siendo el pescado, las setas, los huevos y
la carne los alimentos ricos en vitamina D presentes en la dieta. La ingesta media de
vitamina D fue de 7,10 pg/dia (ingesta superior a la de nuestra poblacién), cubriendo
el 70% de las IR (10 pg/dia) para los japoneses de este grupo de edad.

Como ya se ha comentado, las mujeres de edad avanzada tuvieron una alta
ingesta de calcio, sobre todo si la comparamos con las ingestas recogidas en otros
estudios como el EDIPOS (mujeres: 569 + 338 mg/dia de Ca) (Chapuy et al., 1996),
SENECA (mujeres: 1005 + 485 mg/dia de Ca) (Moreiras et al., 1993b) o el estudio
llevado a cabo por Melin y colaboradores, 1999, en Suiza (mujeres: 521 + 217 mg/dia
de Ca).

Mas del 95% de la poblacion (98% en verano y 96% en invierno) no alcanzé
las IR de vitamina D (15 pg/dia). Ni siquiera la mitad de la poblacion ingiri6 la mitad de
las IR (P50verano= 4,39 pg/dia y P50iviemo= 2,45 pg/dia), siendo menor la ingesta en
invierno, época en la cual la dieta adquiere mas importancia como fuente de vitamina
D al estar comprometida la sintesis cutanea (Grafico 5.8).

Peores resultados se encontraron en un estudio realizado en Nebraska, en
donde el 80% de las participantes consumia menos de 5 pg/dia de vitamina D no
habiendo diferencias, al igual que en nuestro estudio, entre la ingesta de vitamina D
del verano y del invierno (Rapuri et al., 2002).
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Grafico 5.8. Distribucidn de la ingesta dietética de vitamina D (ug/dia)
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Fuentes dietéticas de vitamina D

Tanto en invierno como en verano, el ranking de las principales fuentes
dietéticas de vitamina D fue el mismo, al igual que ocurria en las adolescentes. La
principal fuente dietética fue el pescado (87% en verano y 83% en invierno), a
expensas principalmente del pescado graso, seguido de los huevos (7% en verano y
8% en invierno) y de los cereales de desayuno (4% en verano y 6% en invierno). La
leche y los productos lacteos solamente aportaron el 2% (Grafico 4.2).

Como ya se comentd al hablar del pescado como principal fuente de vitamina D
en las adolescentes, aunque en verano y en invierno la principal fuente dietética de
vitamina D fue el pescado (con porcentajes muy similares), hay que tener en cuenta
que en las tablas de composicion de alimentos no queda reflejada la variacion
estacional que sufre la vitamina D en este alimento; por lo que, realmente en verano,
el pescado contribuiria en mayor medida (mayor porcentaje) a la ingesta de vitamina D
que lo que reflejan las tablas, y al contrario en invierno.

En otro estudio realizado con poblacion espafola (Moreiras et al., 1993b), la
principal fuente dietética de vitamina D también fue el pescado graso, que
representaba el 62% de la ingesta de vitamina D (aunque es importante tener en
cuenta que el estudio se realizo en invierno, por lo que la cantidad de vitamina D esta
sobreestimada), seguido de los huevos (20%). Los productos lacteos sdlo aportaron el
8%.
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El pescado es también la principal fuente dietética de vitamina D para los
japoneses de edad avanzada, siendo el salmén (10-32 pg de vitamina D/100g) el
pescado mas consumido. Atendiendo a la riqueza en vitamina D de estos y otros
pescados, puede afirmarse la importantisima contribucion al estatus en vitamina D de
los japoneses (Nakamura et a/., 2002).

Consumo de alimentos

Las medias del consumo de los distintos grupos de alimentos aparecen
recogidas en la tabla 4.56 y en el grafico 5.9. Entre los grupos mas utilizados aparecen
las frutas (418 + 281,6 g/dia) y verduras y hortalizas (266,6 + 132,1 g/dia). El
consumo de carnes y productos carnicos (107,6 + 52 g/dia) y pescado (104,5 + 59,6
g/dia) fue muy similar. Otro grupo de alimentos con un importante consumo fue el de
leche y derivados (402,6 + 166 g/dia) que aparecié en segundo lugar, después de las
frutas.

Al comparar estas ingestas con las de las participantes (71-76 afos) espanolas
del estudio base SENECA, realizado en 1989, se observan diferencias en el patréon de
consumo. Por un lado, las participantes de nuestro estudio ingirieron mas pescado,
huevos (32 + 21,7 g/dia), azicares (18,3 + 14,2 g/dia) y frutas que las del SENECA
(pescado= 92 + 66 g/dia, huevos= 24,7 + 20,6 g/dia, azlcares= 13,6 + 15,2 g/dia y
frutas= 392 + 261 g/dia) mientras que por otro lado, consumen menos cereales
(146,1 £+ 97,8 g/dia), leche y productos lacteos, aceites y grasas (22,1 + 12,9 g/dia),
verduras y hortalizas y carnes y productos carnicos que las del SENECA (cereales= 263
+ 153 g/dia, leche y productos lacteos= 422 + 278 g/dia, aceites y grasas= 55 + 34,7
g/dia, verduras y hortalizas= 358 + 226 g/dia y carnes y productos carnicos= 112 +
61 g/dia). La ingesta de bebidas alcohdlicas fue similar (OPTIFORD= 66,7 + 45 g/dia 'y
SENECA= 67 + 105 g/dia) (del Pozo et al., 2003).
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Grafico 5.9. Consumo de alimentos (g/dia)
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Contribucion de la exposicion solar al estatus de vitamina D

Las mujeres de edad avanzada que salen al exterior todos los dias en los meses
de sol tienen mayores niveles de S-25-OHD (38,46 nmol/l) que las que sdlo salen
algunos dias (33,18 nmol/l) (p=0,52) (Tabla 4.57).

Aunque no es significativo (p=0,22), posiblemente debido a la diferencia en los
tamafos muestrales de las distintas categorias, la concentracion de S-25-OHD, al igual
que en el caso de las adolescentes, fue mayor en las mujeres a las que ‘/es gustaba
estar frecuentemente al sol” (51,64 nmol/l) que en las que "se ponian a veces al sol”
(35,71 nmol/l) o “evitaban ponerse al sol” (37,58 nmol/l), teniendo estos dos ultimos
grupos un estatus insuficiente (Tabla 4.58). En el estudio SENECA si que hubo
diferencias significativas (p<0,05) en los niveles de vitamina D entre las personas que
habitualmente evitaban el sol (21,3 + 4,3 nmol/l) y las que dijeron estar al sol siempre
que fuera posible (31,3 + 15,6 nmol/l) (Moreiras et al, 1992). Igualmente, las que
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salian con ropa de manga corta presentaban mayores niveles (34 + 27 nmol/l) que las
que lo hacian con ropa de manga larga (20 + 16 nmol/I) (Carbajal et a/., 1993).

En un estudio en el que participaron mujeres perimenopausicas danesas (Brot
et al., 2001) encontraron el mismo comportamiento, es decir, las participantes que se
exponian regularmente al sol, siempre tenian mayores niveles de S-25-OHD que las
que se exponian ocasionalmente, y éstas a su vez, mayores niveles que las que
evitaban el sol.

Factores que influyen en el estatus de vitamina D

Se estudid la influencia de distintas variables sobre la concentracion de S-25-
OHD, para lo cual se dividié a la muestra en tres grupos: S-25-OHD<25 nmol/I, S-25-
OHD= 25,1-50 nmol/l y S-25-OHD>50 nmol/I (Tabla 4.59 y 4.60).

A mayor exposicion solar (valor del dosimetro) mayor concentracion de S-25-
OHD, apreciandose diferencias entre los valores de las participantes del grupo S-25-
OHD<25 nmol/l y S-25-OHD>50 nmol/l (p=0,01). También existe relacién directa
entre el nimero de horas al aire libre y S-25-OHD (p=0,09), entre las participantes del
grupo S-25-OHD<25 nmol/l y S-25-OHD>50 nmol/I. Otros autores (Dawson-Hughes et
al., 1997; Melin et al, 1999), también hallaron relacién directa y significativa entre el
numero de horas al aire libre y los niveles de S-25-OHD de las PEA, e incluso, Isaia y
colaboradores, 2003, encontraron correlacion muy significativa (p<0,0001) entre los
niveles de S-250HD vy la actitud ante la exposicién solar (la exposicién al sol fue
categorizada en una escala, dando la minima puntuacion a "evitar la exposicion solar”
y dando la maxima a la "exposicion diaria de 30 minutos al sol”).

El mismo comportamiento observaron Lips y colaboradores, 1987, en
holandeses de edad avanzada y de vida independiente: a mayor exposicion solar y
tiempo al aire libre, mayor concentracion de 25-OHD (p<0,005). En el estudio SENECA
también se observd una relacién positiva y significativa entre las horas dedicadas a
pasear y los niveles de vitamina D. De hecho, las mujeres que habitualmente paseaban
dos horas al dia tenian cifras significativamente (p<0,01) mayores (27,7 + 15,6 nmol/I)
que aquellas que no paseaban (16,6 + 14,3 nmol/l) (Carbajal et a/., 1993).

Por otro lado, Nakamura y colaboradores, 2000, no encontraron relacion entre
la exposicion solar y el estatus de vitamina D de un grupo de japonesas
postmenopausicas aunque hay que tener en cuenta que el estudio se realizd durante el
invierno.

En ambas visitas se aprecia una ligera tendencia, no significativa, a aumentar la
concentracion sérica de 25-OHD al mismo tiempo que disminuye el IMC. Por otro lado,
en el verano, al disminuir el porcentaje de grasa corporal aumenta la concentracién
sérica de 25-OHD (p=0,39). De manera mas concluyente, Arunabh y colaboradores,
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2003, indicaron que el porcentaje de grasa corporal estaba inversamente relacionado
con los niveles de S-25-OHD de las mujeres sanas (20-80 afios). Este comportamiento
se ha visto en otros estudios en donde las obesas tienen menores niveles de vitamina
D que las mujeres con normopeso 0 sobrepeso (Hart, 2005). En el invierno, no se
observo esta tendencia.

En verano, los niveles de PTH sérica disminuyeron de forma muy significativa
(p=0,0001) al aumentar la concentracién sérica de 25-OHD, siendo distintos los tres
grupos entre si. Al igual que en otros estudios (Quesada et a/., 1989; Dawson-Hughes
et al., 1997; Tangpricha et al., 2002; Isaia et al., 2003), al final del invierno, hubo una
relacion inversa entre la PTH y los niveles de S-25-OHD, aunque de forma menos
significativa (p=0,03) y con diferencias sélo entre las participantes con menor y mayor
concentracion sérica de 25-OHD.

En ambas visitas hubo correlacidn directa entre la ingesta de calcio y los niveles
de S-25-OHD (Pverano=0,46 Y Pinviemo=0,71), correlacion también encontrada en otros
estudios (Quesada et al., 1989; Isaia et al., 2003).

En cuanto a la ingesta de vitamina D, la relacién existente entre la misma y la
concentracion de S-25-OHD no sigue una tendencia clara, a mayor ingesta de vitamina
D mayores niveles de S-25-OHD hasta llegar a 50 nmol/l, a partir del cual la tendencia
no se mantiene (Pverano=0,50 Y Pinviemo=0,86). No es posible afirmar si existe relacion
directa entre la ingesta de vitamina D y sus concentraciones en sangre, posiblemente
debido a que la contribucién prioritaria de la radiacién solar a la sintesis enddgena de
vitamina D enmascara los resultados.

Aunque hay autores (Moreiras et al., 1992; Carbajal et al., 1993) que llegaron a
la misma conclusidn, otros, por el contrario, si encontraron relacidon entre la ingesta de
vitamina D y los niveles de S-25-OHD. La Encuesta Nacional Britanica sobre Dieta y
Nutricion realizada a sujetos mayores de 65 afios de edad encontré que los individuos
no institucionalizados tenian una fuerte asociacion (p<0,0001) entre la concentracion
de 25-OHD vy la ingesta de vitamina D en otofio, invierno y primavera, pero no durante
el verano (Bates et al,, 2003). Dawson-Hughes y colaboradores, 1997, también vieron
una relacion positiva (p=0,002) entre la ingesta de vitamina D y los niveles de calcidiol
de las PEA residentes en Boston durante el invierno. Esto puede ser debido a que los
autores que no encontraron relacién estudiaban poblaciones que vivian en paises
soleados vy, por tanto, el sol era la principal fuente de vitamina D, ya que hay que tener
en cuenta que Bates y colaboradores hicieron el estudio en Reino Unido, pais poco
soleado, y que sdlo encontraron asociacion en los meses no soleados.

Al igual que ocurria con las adolescentes, existe una relacion directa entre los
niveles de calcio sérico y S-25-OHD (p=0,18) y una relacidn inversa entre los niveles
de fosfato sérico y S-25-OHD, aunque no significativa.
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En verano, las mujeres de edad avanzada que consumian metabolitos activos
de la vitamina D (25-OHD vy 1,25-(0OH),D) o difosfonatos tuvieron, significativamente
(Pmetabolitos=0,02 Y Pdifosfonatos=0,01), mayores niveles de S-25-OHD (426,00 nmol/l y
82,17 nmol/l, respectivamente) que las que no los tomaban (no toman metabolitos=
36,25 nmol/l; no toman difosfonatos= 35,77 nmol/l). En el invierno continud la misma
tendencia entre las consumidoras de difosfonatos (p=0,03) (Tabla 4.61).

Aunque no de forma significativa, las mujeres que tomaban anticoagulantes
presentaron menores niveles de S-25-OHD que las que no los tomaban, todo lo
contrario que entre las que tomaban calcitonina.

Hay estudios que constatan que la corticoterapia disminuye las concentraciones
séricas de 25-OHD (Dur6, 2003) pero en nuestro estudio sbélo se dio este
comportamiento en la visita de verano.

De forma muy significativa (Pverano=0,0003 Y Pinvierno<0,001) las mujeres de edad
avanzada que tomaban suplementos de vitamina D presentaban mayores
concentraciones de S-25-OHD (verano= 69,64 nmol/l e invierno= 55 nmol/l) que las
que no los consumian (verano= 36,83 nmol/l e invierno= 25,82 nmol/l) (Tabla 4.62).
Kinyamu y colaboradores, 1998, también encontraron niveles mas altos de calcidiol
entre las mujeres de edad avanzada, participantes en un estudio multirracial, que
tomaban suplementos de vitamina D (87,9 £ 28,2 nmol/Il frente a 73,6 £ 23,0 nmol/I;
p<0,05).

Segun Hunter y colaboradores, 2000, el uso de suplementos de vitamina D no
debe ser recomendado, de forma rutinaria, para la prevencién de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas sanas, menores de 70 afos, con niveles normales de
vitamina D.

Relacion de los niveles séricos de la PTH con el calcio y fosfato séricos

El calcio sérico, al igual que el fosfato sérico, mantiene una relacion inversa con
la PTH sérica, no pudiendo afirmarse, en ninguno de los dos casos, que sea
significativa (Tabla 4.63 y Grafico 5.10).
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Grafico 5.10. Relacién entre la PTH (pmol/l) y el calcio (mmol/l) (invierno)

197 *
| +
+
a
+
3-PTH
il
{pmol 1) )
7
+
+
| +
+
+ +
57 : +
______ +
e o +
_________ i
N + T e I
+ -Ij-++ + i B
+ t+ "
| +
3 *, T i '
+ o+
+ +
+
i +
\ + + + +
1
| | | I : . T T T
2.0 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6 2.7 2.8

S-Calcio (mmal/T

Relacion del calcio sérico con la ingesta de calcio

Al igual que ocurria en las adolescentes, no se encontrd relacion entre la
ingesta de calcio y el calcio sérico (p=0,28) (Tabla 4.64).

Influencia de la actividad fisica sobre la salud osea

El 38% de las mujeres de edad avanzada que desarrollaban una actividad fisica
ligera tuvo alguna fractura a lo largo de su vida mientras que soélo ocurrié en el 15%
de las que desarrollaban una actividad fisica superior (factor de actividad fisica>1,64)
(Tabla 4.65). En estos resultados se puede apreciar el efecto protector que el ejercicio
fisico tiene sobre las fracturas dseas; concretamente, en mujeres postmenopausicas
(con mas de 7 afios en esta situacion) el ejercicio fisico inhibe la pérdida de masa dsea
y por tanto previene las fracturas osteopordticas (Ishikawa-Takata y Ohta, 2003).
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5.4 Adolescentes vs mujeres de edad avanzada

Una vez analizados los resultados de cada grupo de edad por separado, se
estudiaron las diferencias existentes entre ellos, haciendo especial hincapié en las
principales variables relacionadas con el estatus nutricional de vitamina D (Tablas 4.66
y 4.67).

De forma muy significativa (p<0,0001), la exposicién solar media (valor del
dosimetro) de las adolescentes (1519 J/m?) fue, aproximadamente, el doble que la de
las mujeres de edad avanzada (740 J/m?). Ademads, las adolescentes pasaron
significativamente (p=0,0004) mas tiempo al aire libre (4,7 horas) que las mujeres de
edad avanzada (3,4 horas).

En la primera visita del “Estudio de los Cinco Paises” del proyecto OPTIFORD
(invierno 2002), las adolescentes de los paises participantes del norte de Europa
(Dinamarca, Finlandia, Irlanda y Polonia) presentaron un estatus medio de vitamina D
inferior (alrededor de 10 nmol/l) al de las mujeres de edad (Andersen et a/., 2005). Por
el contrario, en la muestra espafiola y de forma muy significativa (p<0,0001), las
adolescentes (61,55 nmol/l en verano y 45,81 nmol/l en invierno) tuvieron mejor
estatus en vitamina D que las mujeres de edad avanzada (40,32 nmol/l en verano y
30,08 nmol/l en invierno), siendo la diferencia entre los estatus medios superior a la
encontrada por Andersen y colaboradores (21,23 nmol/l en verano y 15,73 en
invierno).

En un estudio realizado en Massachussets a individuos mayores de 18 afos, se
encontrd que los sujetos con mayor variaciéon estacional en los niveles de 25-OHD eran
los del grupo de 18 a 29 afios (Tangpricha et al., 2002). En nuestro caso, son también
las adolescentes las que tienen mayor variacion en los niveles de S-25-OHD (-15,01
nmol/l) al pasar del verano al invierno.

En ambas visitas y de forma muy significativa (p<0,0001), las mujeres de edad
avanzada tuvieron mayores concentraciones séricas de PTH (4,09 pmol/l en verano y
4,10 pmol/l en invierno) que las adolescentes (2,54 pmol/l en verano y 2,33 pmol/l en
invierno).

Al igual que en otros estudios realizados con distintos grupos de edad, se
observa que con la edad se incrementa la concentracidn sérica de PTH (Kinyamu et al.,
1997) y disminuyen los niveles de S-25-OHD (Dubbelman et al., 1993; Cioffi et al.,
2000). Esto puede ser debido a la menor capacidad de sintesis cutanea de vitamina D,
al menor tiempo de exposicion solar, a la utilizacion de vestimentas que cubren una
mayor area corporal y/o a la actitud hacia la exposicion solar (evitar o no ponerse al
sol) que tienen las PEA.

Existen diferencias muy significativas (p<0,0001) en la actitud ante la
exposicion solar durante el verano entre las adolescentes y las mujeres de edad
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avanzada. Mientras que el 57% de las mujeres de edad ‘evitaba ponerse al sol” al
40% de las adolescentes "/e gustaba estar frecuentemente al sol”. Ademas, hay mas
adolescentes (49%) que '"a veces se ponian al sol” que mujeres de edad avanzada
(32%), repercutiendo todo ello en el estatus de vitamina D.

Por otro lado no hubo diferencias significativas en las ingestas de vitamina D y
calcio, en ninguna de las dos visitas.
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5.5 Estudio de los Cinco Paises: proyecto OPTIFORD

El “Estudio de los Cinco Paises”, perteneciente al proyecto OPTIFORD, fue
llevado a cabo en mujeres adolescentes y de edad avanzada de cinco paises europeos
(Dinamarca, Espafia, Finlandia, Irlanda y Polonia), siendo Espafa el Unico pais
mediterraneo y del sur de Europa. Se realizaron tres contactos (invierno 2002, verano
2002 e invierno 2003) a intervalos de seis meses, incorporandose Espafia en el
segundo contacto.

Descripcion de la poblacion objeto de estudio

Se planed que la muestra tedrica, en todos los paises participantes, estuviese
constituida por 50 mujeres de cada grupo de edad (250 adolescentes y 250 mujeres de
edad avanzada). Pero, finalmente, la muestra real estuvo constituida por 264 mujeres
de edad avanzada, con edades comprendidas entre los 70 y 74 afos, y por 229
mujeres adolescentes con edades comprendidas entre los 11 y 13 afios (Tabla 4.68).

Todos los paises participantes en el estudio obtuvieron la autorizacion del
comité ético competente. Las adolescentes y mujeres de edad seleccionadas recibieron
una carta invitandolas a participar en el estudio e informandoles detalladamente sobre
los objetivos y el alcance del estudio. No se siguié ningun criterio de exclusién. Todas
las personas que mostraron interés por participar y dieron su consentimiento previo de
participacion - y en el caso de las menores también sus tutores- fueron incluidas en el
estudio.

Estatus nutricional de vitamina D

Desde los afios 80 numerosos estudios procedentes de paises de todo el mundo
han demostrado que el estatus de vitamina D presenta una variacion estacional
(McKenna, 1992; Van der Wielen et al, 1995; Docio et al, 1998; Fradinger y
Zanchetta, 1999; Brot et a/, 2001). Tanto las concentraciones séricas de 25-OHD
como los biomarcadores del recambio déseo estan elevados al final del verano y
disminuyen durante el invierno, mientras que la concentraciéon de PTH tiende a
incrementarse durante el invierno (Ovesen et al., 2003a).

Mckenna, 1992, examind el estatus de vitamina D de jovenes y personas de
edad de distintas partes del mundo, para lo cual se basd en las concentraciones séricas
de 25-OHD de 117 estudios procedentes de 27 regiones y encontrdé una gran
variabilidad geografica en el estatus de estos colectivos. Cuando los resultados fueron
posteriormente agrupados de acuerdo a tres dareas geograficas (Norteamérica,
Escandinavia y Europa Central y Occidental) se encontré que las concentraciones
séricas de 25-OHD, durante el invierno, eran, de forma muy marcada, mayores en
EEUU, Canada y Escandinavia que en el resto de Europa. Esta diferencia podria ser
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explicada, al menos en parte, por la mayor ingesta de vitamina D procedente de
alimentos fortificados y suplementos en Norteamérica y Escandinavia.

Para ambos grupos de edad, se han encontrado grandes diferencias en el
estatus en vitamina D entre distintos paises (McKenna, 1992; Van der Wielen et al.,
1995; Chapuy et al., 1996; Kristinsson et al., 1998; Melin et al., 1999; Kudlacek et al.,
2003), sin embargo, las conclusiones de las diferencias regionales basadas en la
comparacion de las concentraciones de S-25-OHD son cuestionables debido a la falta
de estandarizacion entre métodos y a las variaciones interlaboratorio (Lips et a/., 1999;
Heaney, 2000; Ovesen et al, 2003a; Lips et al, 2004). Este problema queda
solventado en el proyecto OPTIFORD al realizarse las determinaciones de todos los
paises con los mismos métodos analiticos y en los mismos laboratorios centrales.

De forma muy significativa (p<0,0001), los niveles de S-25-OHD mostraron una
gran variacion estacional (Tablas 4.69 y 4.70) tanto en las adolescentes como en las
mujeres de edad avanzada de todos los paises, salvo en el caso de las adolescentes
irlandesas (p=0,17) y las espaiolas de edad avanzada (p=0,002). Los valores medios
mas bajos de S-25-OHD de las adolescentes se encontraron en invierno,
concretamente, en Irlanda (31,9 £ 10,6 nmol/l), Dinamarca (33,5 £ 16,3 nmol/l) y
Polonia (33,7 £ 11,5 nmol/l), mientras que los mas altos se encontraron en verano en
Irlanda (66,2 = 14,9 nmol/l), Polonia (61,9 + 13,0 nmol/l) y Espafia (61,6 £ 12,9
nmol/l), aunque hay que destacar que todos los paises en verano tuvieron S-25-
OHD>60 nmol/l. Las adolescentes espanolas fueron las que tuvieron las mayores
concentracones medias de S-25-OHD en invierno (45,8 £ 9,3 nmol/l).

También en el caso de las mujeres de edad, los valores medios mas bajos de S-
25-OHD se encontraron en invierno, concretamente en paises geograficamente tan
distantes como Espafa (30,1 = 17,4 nmol/l) y Polonia (38,1 = 17,2 nmol/l) mientras
que los mas altos se encontraron en verano en Dinamarca (66,2 + 18,1 nmol/l) e
Irlanda (59,7 £ 20,0 nmol/l). Las espaiolas de edad avanzada fueron las que tuvieron
peor estatus de vitamina D en ambas visitas y las Unicas que no tuvieron niveles de S-
25-OHD por encima de 50 nmol/l en verano (40,3 + 20,4 nmol/l). En el verano el
estatus de vitamina D, en ambos grupos de edad, mejord en todos los paises bajo la
influencia de las radiaciones solares UV.

Al igual que ocurre en este estudio con las mujeres de edad avanzada, en el
estudio SENECA, las concentraciones medias de S-25-OHD mas bajas se observaron en
Espafa (y también en Grecia), debido a que las personas de edad, aun viviendo en un
pais soleado, evitaban exponerse al sol, ademas de que en el resto de los paises
participantes del proyecto ya se consumian alimentos enriquecidos con vitamina D
(Moreiras et al., 1992; Van der Wielen et a/., 1995).

Por otro lado, Dubbelman y colaboradores, 1993, encontraron mayor
concentracion de S-250HD en las holandesas caucasianas de edad avanzada
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emigradas a las Antillas Neerlandesas (zonas muy soleadas) que en las que vivian en
Holanda, situada a una latitud mas septentrional que las Antillas.

Al final del invierno de 2002, las participantes de los paises del norte de Europa
de este estudio presentaban un estatus bajo en vitamina D. El 37% de las
adolescentes tenia concentraciones séricas de 25-OHD inferiores a 25 nmol/l y el 92%
inferiores a 50 nmol/l. En el caso de las mujeres de edad avanzada, los porcentajes
fueron de 17% y 67%, respectivamente (Andersen et a/, 2005). Al comparar estos
resultados con los niveles séricos de las espanolas a finales del invierno de 2003, se
observa un mejor estatus en el caso de las adolescentes (3% deficiencia y 63%
insuficiencia) (Tabla 4.22) no siendo asi en el de las mujeres de edad (54% deficiencia
y 81% insuficiencia) (Tabla 4.52). Ademas, en los paises del norte las adolescentes
presentaron peor estatus de vitamina D que las mujeres de edad avanzada, todo lo
contrario que en Espafa.

Exposicion solar

A través de la exposicion solar casual se cubre la mayor parte de los
requerimientos de vitamina D de la poblacion (Holick, 1996). Sin embargo, la sintesis
cutanea de vitamina D puede no compensar la baja ingesta nutricional registrada en
Europa, sobre todo en invierno, ya que ésta esta situada en una latitud alta,
aproximadamente de 40°N (Madrid, Espafa) a 64°N (Reykiavik, Islandia). En Boston,
EEUU (latitud 42°N), la fotosintesis de la previtamina D es practicamente imposible
durante los meses de invierno (Noviembre-Febrero) y en Edmonton, Canada (latitud
52°N) la sintesis cutanea de vitamina D se ve disminuida de Octubre a Marzo (Ovesen
et al., 2003a). Existen diferencias considerables en la sintesis cutanea de vitamina D
entre unas latitudes y otras, siendo mas probable desarrollar un estatus bajo en
vitamina D en lugares donde los niveles de radiaciones solares UV son bajos durante la
mayor parte del ano (Kimlin et a/.,, 2003).

Ya que las concentraciones de 25-OHD estan afectadas por las horas de
exposicion solar y su intensidad, las bajas concentraciones podrian deberse a la
localizacién geogrdfica (tanto altitud como latitud). Una revision de los diferentes
estudios sobre PEA muestra, con pocas excepciones, una relacion inversa entre la
concentracion media de 25-OHD vy la latitud (Van der Wielen et a/., 1995).

En la tabla 4.71 se hace referencia a la cuestiéon de si la posicion geogréfica,
determinada por la latitud de las ciudades participantes en el estudio, puede estar
asociada con las concentraciones séricas de la 25-OHD. Durante el invierno hubo una
tendencia significativa (p=0,001), entre los cincos paises, al decremento de la
concentracion sérica de la 25-OHD de las adolescentes al mismo tiempo que se
incrementaba la latitud. Por el contrario, la concentracién sérica de 25-OHD de las

175



Discusion de los resultados

mujeres de edad avanzada aumentaba al incrementarse la latitud (p<0,001), siendo
Espana la que presentaba la concentracion media mas baja.

Contrario a las expectativas, en el estudio SENECA tampoco se encontrd
asociacion inversa entre la latitud y la media de la concentracion sérica de la 25-OHD,
concretamente, las mujeres de Grecia (21 y 22 nmol/l, segin el centro), Italia (24
nmol/l) y Espafia (21 nmol/l) presentaron valores mas bajos que Noruega (48 nmol/I)
(Van der Wielen et al., 1995).

No hubo diferencias significativas entre paises en el tiempo que las
participantes pasaban al aire libre en verano. Las adolescentes finlandesas e irlandesas
(3,3 horas/dia) y las espafolas de edad avanzada (3,4 horas/dia) fueron las que
menos tiempo pasaron al aire libre mientras que las adolescentes espanolas (4,7
horas/dia) y las danesas de edad avanzada (4,8 horas/dia) fueron las que pasaron el
mayor tiempo (Tabla 4.72).

La exposicion solar y la ingesta de vitamina D son predictores significativos del
nivel del estatus de vitamina D (Bachrach, 2000).

Las adolescentes espaiiolas fueron las que registraron mayor exposicién solar
media (1519 + 832 J/m?), tras llevar el dosimetro durante una semana en el verano de
2002, seguidas de las danesas (1266 + 886 J/m?), finlandesas (1092 + 738 J/m?) e
irlandesas (881 + 459 J/m?) mientras que la mas baja fue la de las polacas (682 + 630
J/m?), casi un 60% menos de exposicidn solar que las espafiolas (Grafico 5.11).

Por otro lado, la mayor exposicion solar media de las mujeres de edad
avanzada, tras llevar el dosimetro durante la misma época, fue la de las danesas (1173
+ 878 J/m?), seguidas de las finlandesas (945 + 640 J/m?), espafiolas (741 + 624
J/m?) e irlandesas (733 + 689 J/m?) mientras que la mas baja, al igual que en las
adolescentes, fue la de las polacas (697 + 500 J/m?) (Gréfico 5.12).
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Gréfico 5.11. Exposicion solar (J/m?) de las adolescentes en verano
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Gréfico 5.12. Exposicion solar (J/m?) de las mujeres de edad en verano
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La relacién entre la exposicidn solar individual (J/m?) y el tiempo medio
(horas/dia) que pasaron al aire libre entre las 6:00-20:00 horas fue muy significativa
(p<0,0001) en las adolescentes danesas y polacas y en las espanolas de edad
avanzada. En el caso de las adolescentes espafiolas e irlandesas de edad avanzada, no
hubo significacién alguna (p<0,05), a diferencia del resto de las participantes (Tabla
4.73).
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Al analizar los habitos y la actitud ante la exposicion solar (Tablas 4.74 y 4.75)
se observd que tanto las adolescentes como las mujeres de edad avanzada que
evitaban el sol o que no estaban fuera de casa todos los dias (exposicion solar diaria),
tenian menores niveles de S-25-OHD. Habiendo sélo diferencias significativas en el
caso de las mujeres de edad.

Ingestas de vitamina D y calcio

En invierno, las mayores ingestas dietéticas medias de vitamina D las
registraron las adolescentes espaiolas (7,2 + 4,2 ug/dia) y las finlandesas de edad
avanzada (11,1 + 7,3 pg/dia), mientras que las mas bajas correspondieron a las
adolescentes danesas y de edad avanzada (2,6 + 1,2 pg/dia y 3,7 £ 2,5 ug/dia,
respectivamente) (Tabla 4.76), a diferencia que en el estudio SENECA donde las
espanolas de edad avanzada registraron el menor consumo de vitamina D (1,3 £ 1,6
ug/dia) (Moreiras et al., 1992).

La distribucion por percentiles de las ingestas de vitamina D y calcio de las
participantes del “Estudio de los Cinco Paises” aparece recogida en la tabla 4.77. Mas
del 50% de las adolescentes (excepto Espafia y Finlandia) no alcanzd las IR de 5
Mg/dia de vitamina D sugerida en la mayoria de las recomendaciones; las dietas del
50% de las mujeres de edad avanzada, salvo en el caso de Finlandia, contenian
significativamente menos vitamina D que los 10 pg/dia recomendados para este grupo
de edad (en Espafa esta recomendacion se eleva a 15 pg/dia).

En cuanto al calcio, las mayores ingestas dietéticas correspondieron a las
adolescentes finlandesas y de edad avanzada (1220 + 485 mg /dia y 1072 + 465 mg
/dia, respectivamente) mientras que las polacas fueron las que menor ingesta
registraron (605 + 371 mg /dia las adolescentes y 373 + 194 mg /dia las mujeres de
edad) (Tabla 4.76).

En otro estudio multicéntrico realizado en 6 paises europeos en el que
participaban 1160 adolescentes de 11 a 15 afios, la ingesta media de calcio variaba
entre los 609 mg/dia de Italia y los 1267 mg/dia de Finlandia (Kardinaal et al., 1999);
rango similar al encontrado en nuestro estudio (605 mg/dia de Polonia y 1220 mg/dia
de Finlandia).

Las RDA de calcio para adolescentes de 11-15 afos varian de un pais a otro:
800 mg/dia en Finlandia, 900 mg/dia en Dinamarca, 1000 mg/dia en Espafia y 1100-
1200 mg/dia en Polonia (Kardinaal et a/., 1999; Moreiras et a/., 2005). El 50% de las
adolescentes practicamente cubria las menores recomendaciones (800 mg/dia)
mientras que sdlo el 25% cubria las mayores (1100-1200 mg/dia), salvo las
adolescentes polacas (P50= 524 mg/dia y P75= 696 mg/dia), que ni siquiera el 25%
de ellas alcanzaba las menores recomendaciones.
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El 50% de las espaolas, finlandesas e irlandesas de edad avanzada superaron
las IR de 800 mg/dia, no asi las danesas (P50= 545 mg/dia) y polacas (P50= 336
mg/dia) (Tabla 4.77).

Al igual que en el “Estudio de los Cinco Paises” del proyecto OPTIFORD, en el
estudio SENECA los datos de las ingestas dietéticas fueron recogidos mediante un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (Van der Wielen et al., 1995). A
diferencia de nuestro estudio, en ninguno de los paises participantes en el SENECA el
P50 de la ingesta dietética de calcio fue inferior a 500 mg/dia. Concretamente, el 50%
de las participantes de edad avanzada de Polonia, ingirié el doble de calcio (638
mg/dia) que sus compatriotas del OPTIFORD (336 mg/dia). En el caso de Dinamarca,
también se observaron mayores ingestas entre las participantes del SENECA (P10= 647
mg/dia y P90= 1774 mg/dia) que entre las del OPTIFORD (P10= 231 mg/dia y P90=
1170 mg/dia) (Cruz et al., 1991).

Fuentes dietéticas de vitamina D

La principal fuente de vitamina D para todas las adolescentes fue el pescado
(35-61%) seguido de la carne y derivados carnicos, salvo para Finlandia, en la que el
grupo de las grasas (mantequilla y margarina) ocupaba el segundo lugar. También
fueron fuentes de vitamina D la leche y derivados (7-20%) y los huevos (3-8%)
(Gréfico 4.3).

Para las mujeres de edad avanzada el pescado también fue la principal fuente
de vitamina D (63-74%), con bastante diferencia de la segunda fuente que fueron la
carne y derivados carnicos, salvo para Finlandia, en la que las grasas ocupabaron el
segundo lugar, al igual que ocurria con las adolescentes finlandesas. También fueron
fuentes de vitamina D la leche y derivados (3-9%) y los huevos (2-6%) (Grafico 4.4).

Las grasas no aportaron vitamina D a la dieta de las espafiolas, debido al bajo
consumo existente de margarina y mantequilla en nuestro pais. Dinamarca no recogio
informacién sobre el consumo de este grupo de alimentos debido a lo cual el aporte de
vitamina D procedente del mismo no se ha podido determinar. En Dinamarca no estan
comercializados los cereales enriquecidos por lo que no existe aporte de vitamina D
procedente de este grupo de alimentos.

Para los japoneses de edad avanzada el pescado también es su principal fuente
de vitamina D, aunque su aporte a la ingesta total de esta vitamina es mucho mayor
(90,7%) que el encontrado en nuestro estudio. Le siguen las setas (4,4%), los huevos
(3,2%) vy la carne (1,7%). Hay que tener en cuenta que este grupo de poblacion
prefiere, generalmente, el pescado a la carne (Nakamura et al., 2002).

En un estudio realizado en Borgona, el 65% de la vitamina D era aportada por
la carne, pescado y huevos, seguidos por las grasas (principalmente animales) que
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aportaban el 30%, y el resto de la vitamina D procedia de los productos lacteos (Le
Grusse y Watier, 1993).

Consumo de suplementos de vitamina D y calcio

Las danesas son las participantes que mas utilizaron suplementos de vitamina D
(34% de las adolescentes y 62% de las mujeres de edad) y calcio (7% de las
adolescentes y 32% de las mujeres de edad) mientras que las espafiolas resgistraron
el menor consumo (vitamina D: 2% de las adolescentes y 11% de las mujeres de
edad; calcio: 0% de las adolescentes y 11% de las mujeres de edad) (Tabla 4.78).

En general, hubo mas participantes que consumieron suplementos de vitamina
D que de calcio, salvo las espafolas de edad avanzada quienes utilizaron por igual
ambos suplementos. La misma tendencia se observo entre las estadounidenses blancas
de edad avanzada, donde el 46% consumia suplementos de vitamina D y el 14%
suplementos de calcio (Harris et al., 2000).

Al igual que ocurre en nuestro estudio, el consumo mas bajo de suplementos
de vitamina D o calcio lo presentaron las participantes espafolas del SENECA, aunque
su uso fue menor que el encontrado en el “Estudio de los Cinco Paises”, ninguna
espanola de edad tomo suplementos de vitamina D. El consumo también fue menor
entre las danesas (50%) y polacas (13%) (Cruz et al., 1991).
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Conclusiones

Adolescentes

Exposicion solar

1)

2)

Dieta

3)

La actitud de las adolescentes en relacién a la exposicion solar fue favorable
para la sintesis de la vitamina D. Mas del 95% de la muestra afirmé salir todos
los dias al exterior durante las horas de mas sol vistiendo o ropas veraniegas,
ligeras o manga corta y falda/pantalones cortos. Unicamente el 11% evitd
directamente el sol.

Segun los valores registrados por el dosimetro UV VioSpor, las adolescentes
tuvieron una exposicién solar de 1519 + 832 J/m? y el tiempo que pasaron al
aire libre fue de 4,7 = 1,6 horas/dia (entre las 6:00-20:00 horas).

La ingesta dietética de vitamina D fue muy parecida en ambas estaciones (4,68
+ 4,03 ug/dia en verano y 4,65 + 4,13 ug/dia en invierno), siendo el pescado la
principal fuente de vitamina D (63% en ambas estaciones) aunque hay que
tener en cuenta que en invierno el pescado presenta menor contenido en
vitamina D. Tanto en invierno como en verano, Unicamente el 34% de la
poblacién alcanzo las IR (5 pg/dia).

Estatus nutricional de vitamina D

4)

Como consecuencia de los habitos de exposicion solar y la dieta, las
concentraciones de S-25-OHD fueron mas altas en verano que en invierno
(61,55 £ 12,85 nmol/l y 45,81 = 9,29 nmol/l, respectivamente; p<0,0001). En
verano, ninguna adolescente presentd deficiencia de vitamina D aunque el 17%
tuvo un estatus insuficiente. En invierno el estatus de la muestra empeord
(63% insuficiencia y 3% deficiencia). El 45% de las adolescentes evoluciond de
un estatus adecuado a insuficiente.

Mujeres de edad avanzada

Exposicion solar

5) Las valores recogidos por los dosimetros UV VioSpor indicaron que la exposicion

solar de las mujeres de edad avanzada fue de 741 + 624 J/m? y el tiempo que
pasaron al aire libre fue de 3,4 + 1,9 horas/dia. El 24% de la muestra afirmo
salir menos de 3 veces por semana y, mas de la mitad, evitd directamente el

183



Conclusiones

Dieta

6)

sol cuando salia al exterior, actitudes poco propicias para favorecer la sintesis
enddgena de vitamina D.

Mas del 95% de la poblacion estudiada no alcanzd las IR de vitamina D (15
ug/dia). Las ingestas dietéticas de esta vitamina disminuyeron ligeramente en
invierno (5,17 + 4,84 ug/dia en verano y 4,70 + 4,72 pg/dia en invierno)
aunque no de forma significativa, siendo el pescado la principal fuente de
vitamina D en ambas visitas.

Estatus nutricional de vitamina D

7)

Las mujeres de edad avanzada presentaron variaciones estacionales en las
concentraciones séricas de la 25-OHD (40,32 + 20,39 nmol/l en verano y 30,08
= 17,39 nmol/l en invierno; p<0,0001), empeorando el estatus de vitamina D
del 40% de las mujeres, evolucionando la gran mayoria a un estatus deficiente
de vitamina D (el 29,2% paso de estatus insuficiente a deficiente y el 10,4%
evolucioné de estatus adecuado a insuficiente). El 28% de la poblacién en
verano y el 54% en invierno presentaron deficiencia de vitamina D.

Adolescentes vs mujeres de edad avanzada

Exposicion solar y estatus nutricional de vitamina D

8)

9)

Dieta

Los habitos de exposicién solar difieren muy significativamente entre un grupo
de edad y otro. Las mujeres de edad avanzada presentaron peores actitudes
para la sintesis cutanea de vitamina D ya que el 57% de ellas evitaba
exponerse al sol frente al 11% de las adolescentes.

Las adolescentes tuvieron mayor exposicién solar (p<0,0001), segun el
dosimetro, y pasaron mas tiempo al aire libre (p<0,0004) que las mujeres de
edad avanzada, lo cual presumiblemente mejoro el estatus de vitamina D en las
primeras (p<0,0001), quienes también tuvieron menores concentraciones
séricas de PTH (p<0,0001) que las mujeres de edad avanzada.

10)No se encontraron diferencias significativas en las ingestas dietéticas de
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Conclusiones

Estudio de los Cinco Paises

Exposicion solar

13)La exposicion solar medida mediante el dosimetro UV VioSpor presentd distinto
ranking (de mayor a menor exposicidon) segun el grupo de edad estudiado. En el
caso de las adolescentes, las espafiolas fueron las que tuvieron mayor exposicién
seguidas de las danesas, finlandesas, irlandesas y polacas. En el caso de las
mujeres de edad avanzada fueron las danesas las que registraron mayor exposicion
solar seguidas de las finlandesas, espafiolas, irlandesas y polacas.

14) Las adolescentes espanolas fueron las que pasaron mayor tiempo al aire libre
seguidas de las danesas, polacas, irlandesas y finlandesas. Por otro lado, las
danesas fueron las participantes de edad avanzada que mas tiempo pasaron al aire
libre seguidas de las polacas, finlandesas, espanolas e irlandesas.

15) Las menores concentraciones de S-25-OHD se encontraron entre las participantes
que evitaban el sol o que no estaban fuera de casa todos los dias (exposicion solar
diaria), aunque unicamente hubo diferencias significativas en el caso de las
mujeres de edad avanzada.

Dieta

16)Las adolescentes espafiolas fueron las que registraron mayores ingestas de
vitamina D seguidas de las adolescentes finlandesas, polacas, irlandesas y danesas.
En el grupo de las mujeres de edad avanzada fueron las finlandesas las que
tuvieron mayores ingestas de vitamina D seguidas por las espafolas, polacas,
irlandesas y danesas. El pescado fue la principal fuente de vitamina D para todas
las participantes.

Estatus nutricional de vitamina D

17)En todos los paises participantes se observaron variaciones estacionales en las
concentraciones séricas de 25-OHD. En verano, las adolescentes con mayores
concentraciones fueron las irlandesas, seguidas de las polacas, espafolas, danesas
y finlandesas. Entre las mujeres de edad avanzada, las danesas fueron las
participantes con mejor estatus de vitamina D seguidas por las irlandesas,
finlandesas, polacas y espafiolas. Por otro lado, en invierno, las adolescentes
espafolas presentaron el mejor estatus seguidas de las adolescentes finlandesas,
polacas, danesas e irlandesas. En el caso de las mujeres de edad avanzada, fueron
también las danesas de edad avanzada las que registraron las mayores
concentraciones de 25-OHD, seguidas de las finlandesas, irlandesas, polacas y
espanolas. En ambas estaciones, las espafiolas fueron las participantes de edad
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avanzada con peor estatus en vitamina D por el contrario las adolescentes
espafolas fueron las adolescentes con mejor estatus durante el invierno.

18) Existe una relacion inversa, en el caso de las adolescentes, y directa, en el caso de
las mujeres de edad avanzada, entre las concentraciones de S-25-OHD del invierno
y los grados de latitud de las distintas ciudades de los paises participantes.

Conclusion general

19) El “Estudio de los Cinco Paises” revel6 que la ingesta dietética de vitamina D, en las
mujeres adolescentes y de edad avanzada de los cinco paises europeos estudiados,
fue insuficiente para mantener un estatus de vitamina D adecuado durante el
invierno; por lo que, a estas mujeres se les debe aconsejar una mayor exposicion
solar a lo largo de todo el afio (previa educacion en habitos saludables para tomar
el sol) y, si esta medida no fuera suficiente, el consumo de alimentos fortificados
en vitamina D o suplementos de esta vitamina durante el invierno. En cuanto a la
poblacién espafiola, la exposicién solar y el consumo de pescado no fueron
suficientes para alcanzar y mantener concentraciones séricas adecuadas de 25-
OHD, siendo mas critica esta situacion en el invierno.
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