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Resumen

Objetivos. Conocer en nuestro medio los niveles de vitamina D en mujeres durante el climaterio y su diferencia en los casos
de osteopenia / osteoporosis confirmados por osteodensitometria.

Muestra. Se tomaron 27 pacientes que consultaron por sindrome climaterio a la Clinica de Climaterio del Instituto Materno
Infantil (IMI) de Bogota durante 1999: 3 osteoporéticas, 12 osteopénicas y 12 normales por osteodensitometria de acuerdo a
los parametros establecidos por la Asociacién Internacional de Osteoporosis.

Metodologia. Se utilizé la técnica de radioinmunoanalisis para la determinacion cuantitativa de 1,25 (OH)2D2 en plasma
humano, utilizando el kit Gamma b1, 25 dihydroxyvitamin de la casa IDS, por medio de inmunoextraccion. Sensibilidad _ 2 Des-
viaciones estandar de 10 replicas del calibrador cero (5 pmol/L).Valor de referencia 46-110 pmol/L.

Estos datos se compararon con la Densidad Mineral Osea (DMO) medida por densitometria a nivel de columna lumbar (L4)
y fémur, considerando como osteoporosis un T-score de _2.5. Para el célculo de la muestra se utilizé la prueba de T (22 grados
de libertad), asumiendo igualdad de varianzas.

Resultados: El promedio para el grupo es 81.7 +18.9 pmol/L. El 68% de la muestra se encuentra entre 62.7 y 100.6 pmol/L
dentro del promedio de lo esperado. El promedio de las mujeres normales es de 100.4 + 13.56 pmol/L y las osteopénicas de
66.96 + 9.5 pmol/L estos valores representan una disminucion del 33% cuando se comparan las mujeres normales frente a las
osteopénicas. Existe una diferencia significativa p< 0.001 entre las de DMO normales y las osteopénicas.

Conclusién: La determinacion de vitamina D en mujeres climatéricas que consultaron en el IMI se encuentra dentro de los
rangos de normalidad para la curva estandar. Las mujeres osteopénicas se encuentran un 33% por debajo de los promedios
normales, con diferencia significativa en la DMO entre las normales y las osteopénicas. Se recomienda evaluar estos datos en

areas donde se recibe menos luz y confirmar la necesidad de vitamina D en la postmenopausia.

Palabras claves:Vitamina D, perimenopausia, Densidad Mineral Osea, osteodensitometria.

SUMMARY

Objetives.To Investigate vitamin D levels in our area in climateric women and to stablish the diference between osteopenia
and osteoporosis diagnosticated by osteodensitometry, DEXA.

Sample. We included 27 climateric women at the Climateric Clinic of the Materno-Infantil Hospital in Bogota during the

year of 1999.The diagnosis were osteoporosis in 3 patients, osteopenia in 12 and |12 were normal, using the parameters of the
International Association of Osteoporosis
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Methods. Quantitative radioinmunoanalysis was done for determination of 1,25 (OH)2D2 in human plasma, utilizing the

kit Gamma b1, 25 dihydroxyvitamin D through inmunoextraction. Sensitivity was -2 standard deviations in 10 samples of zero

calibrator ( 5 pmol/L). Reference value 41-110 pmol/L

These data were correlated with Bone Mineral Density (BMD) that was measured by DEXA at the lumbar spine (L4) and

the hip.AT score -2.5 was considered as osteoporosis.

Results. The average value for the total group was 81.7 + 18.9 pmol/L. 68% are in the average between 62.7 y 100.6 pmol/L.

The median of normal women was between the range 100.4 £ 13.56 pmol/L and 66.96 * 9.5 pmol/L in the osteopenic women.

These data are a 33% lower in osteopenic versus normal women.There is a significant decrease of Bone Mineral Density (p <

0.001) in osteopenic women when compared with normal women.

Conclusion.The levels of vitamin D in the climateric women from the study are normal and are in the normal standard value.

Osteopenic women have 33% decrease of the vitamin D levels from average of normal patients with a significant decrease of

BMD in osteopenic women compared with normals.We recommend to evaluate these data in areas with less exposure to the

sun light trying to confirm to supplement with vitamin D in the postmenopause.

Key words:Vitamin D, perimenopause, Bone mineral density, osteodensitometry.

Introduccion

La vitamina D fue descubierta en 1929 demostrandose
que en su produccion intervenian los rayos solares en la piel y
la identificacion y preparacion quimica fue Gtil en las siguien-
tes décadas en la prevencion del raquitismo en ninos y en la
osteoporosis del adulto. La existencia de la vitamina D y sus
metabolitos fue solo demostrada hasta 19671, este desarrollo
permitio aislar e identificar la vitamina D y sus metabolitos.

La vitamina D es sintetizada a partir de precursores en la
piel y debe ser activada por medio de dos pasos en el higado y
el rinodn. Los precursores de la vitamina D en la piel incluyen el
7-dehidrocolesterol que por accion de la luz ultravioleta general
el colecalciferol o previtamina D3. El colecalciferol es transpor-
tado por via sanguinea ligado a la proteina fijadora de vitamina D
(PBVita D) el cual es captado por el higado donde por accién de
la 25-hidroxilasa D3 del reticulo endoplasmico la convierte en
el primer compuesto activo la 25(OH)D3 (Calcidiol). Este com-
puesto es almacenado en el higado, en el tejido adiposo o en el
musculo esquelético2. Posteriormente, la 25(OH)D3 sufre una
hidroxilacion en la posicién | mediante la accion de la |-alfa-hi-
droxilasa mitocondrial que tiene mayor actividad en los tibulos
renales proximales pero que puede encontrarse en cantidades
minimas en el cartilago, intestino y placenta. La hidroxilasa es
un complejo enzimatico formado por una flavoproteina (ferre-
doxina reductasa) y una proteina que contiene hierro y azufre
(ferredoxina renal) y el citocromo P 450 que para llevar a cabo
su accion requiere de la NADPH, magnesio y oxigeno molecu-
lar. Por accion de esta enzima se produce la |-alfa-25(OH)2D3
(Calcitriol) el metabolito activo. El aumento del Calcitriol inhibe
su propia sintesis activando la 24-hidroxilasa que forma la 24-
25(OH)2 D3 un metabolito inactivo. Figura .
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Mecanismo de accion

Las acciones bioldgicas de la vitamina D se ejercen por
intermedio de receptores nucleares especificos, cuya estruc-
tura quimica ha sido establecida. Es una proteina en forma de
dedos de zinc con un peso molecular de 55.000

Daltons que se une a sitios especificos en el ADN cono-
cidos como Elementos Respondedores a Hormonas (ERH).
La unién especifica conduce a un aumento en la transcripcion
genética de proteinas como la proteina transportadora de
calcio, cuya funcién es conducir el calcio a través del entero-
cito para completar el proceso de absorcién activa del ele-
mento a nivel intestinal.

Otra de las funciones de la vitamina D fuera de la absor-
cién de calcio a nivel intestinal es la de una funcién especifica
en la remodelacion ésea. El osteoblasto sintetiza sustancias
utiles para la matriz 6sea como el colageno tipo y otros ele-
mentos no colagenos cuya sintesis es estimulada por la vita-
mina D. El efecto final de la vitamina D, es aumentar la sintesis
de material osteoide que en presencia de niveles normales
de calcio y fosforo se mineralizara y hara parte del hueso
neoformado. Por otra parte, la vitamina D estimula la dife-
renciacion y reclutamiento de los osteoclastos. En resumen, a
nivel de hueso la vitamina D interviene tanto en la resorcion
como en la reabsorcion manteniendo un equilibrio para el
adecuado funcionamiento musculoesquelético.

La 1-25(OH)2D3 interviene en la regulaciéon de la con-
centracidn de calcio (Ca++) en el plasma, en funciones de la
hormona paratiroidea (PTH), pancreas, higado, hueso (movi-
lizacion de calcio), piel, pulmon, rindn (reabsorcién de calcio
en el tibulo proximal) e intestino (reabsorcion intestinal de



calcio). Cuando existe un déficit de vita D los niveles séricos
de calcio disminuyen y se produce un aumento compensa-
dor de la PTH que incrementa la reabsorcion de calcio. La
hipofosfatemia induce también la activacion de la vitamina D
existiendo un equilibrio endocrino entre la hormona parati-
roidea (PTH), el calcio (Ca++), calcitonina (CT) y el fosfato
inorganico (Pi)2.

Figura 1
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La deficiencia de vitamina D (vita D), ya sea por sinte-
sis disminuida, alteracion de sus metabolitos, interaccion de
los mismos con la hormona paratiroidea (PTH) y la calcito-
nina (CT), variacion en los 6rganos de respuesta modifican
de alguna manera su absorcion, la excrecion renal de calcio
con modificaciones en la masa 6sea a medida que progresa
la edad3.

Estudios en Europa, Japon, Estados Unidos, Australia han

demostrado deficiencias de vitamina D en la poblacién adulta.

Su analisis permite afirmar que la 25(OH)D3 se encuentra

35

disminuida en edades avanzadas y con osteoporosis.Teniendo
en cuenta las diferencias étnicas, la regulacion génica de dicha
hormona y sus metabolitos, diferencias en la pigmentacién
de la piel, exposicion a rayos solares, aportes de calcio en la
dieta y medio ambiente, es importante determinar la vitamina
D en la poblacion adulta con el fin de evaluar la necesidad o
no de su aplicacion farmacolégica4. Fue interés de los autores
conocer como se encontraba la concentracion de vitamina D
en mujeres perimenopausicas normales, osteopénicas y os-
teoporoticas.

Material y métodos

Es un estudio abierto no aleatorizado prospectivo de ca-
sos y controles en mujeres posmenopausicas: osteoporaticas
- osteopénicas versus mujeres normales evaluando la Den-
sidad Mineral Osea (DMO) por osteodensitometria a nivel
lumbar y fémur, considerando T score _2.5 como osteoporo-
sis y <2.5 - <I,5 como osteopenia.

Criterios de inclusion:

Se tomaron 27 mujeres de la consulta de climaterio del
Instituto Materno Infantil durante el primer semestre de 1999.
Los criterios incluian: mayores de 50 afos, amenorrea mayor
de | a 2 afos, no modificaciones en habitos alimenticios, no
ingesta de medicamentos (estrogenos, progesterona, andré-
genos, calcitonina, bifosfonatos, calcio, analogos de la vitamina
D, corticoides, anticonvulsivantes), exposicion solar segiin su
costumbre, no sobrepeso ni obesidad. Osteoporosis, osteo-
penia o normales confirmadas por osteodensitometria (ma-
yor de <2.5) desviaciones estandar, osteoporosis, o0 menor de
<2.5, hasta <1.5 osteopenia.

Los criterios de exclusion fueron: mujeres que no cum-
plan el rango de edad establecido, sobrepeso, indice de masa
corporal (IMC) mayor de 25, ingesta de medicamentos inclui-
do el calcio, exposicién solar permanente mas de 4 horas al
dia y sin osteodensitometria.

Se conformaron 3 grupos: Grupo I: DMO normal, Grupo
I DMO: T score <-1.5 /<-2.5 osteopenia y el Grupo llI: T
score <-2.5, osteoporosis.

Metodologia

Se toman 25 uL de suero o plasma (con EDTA o hepari-
na) por duplicado para realizar el ensayo de 1,25(OH)2 D3.

Se determina la dosificacion cuantitativa de 1,25(OH)2
D3 por quimioluminiscencia de tercera generacion (IMMU-
LITE). Este ensayo involucra una extraccion rapida de 1,25
(OH)2 D3 a partir de suero o plasma con acetonitrito y
posteriormente se somete a radioinmunoandlisis (RIA)S5. El



método de RIA se basa en un anticuerpo especifico para la
[,25(OH)2 D3, para esto se incuba la muestra, el anticuerpo
y el marcador, luego se entrega un segundo anticuerpo pre-
cipitado al complejo anterioré. Para el calculo de % de curva

estandar del RIA se utiliza la siguiente férmula:

Usando papel semilogaritmico se coloca el % del estan-
dar de 1,25(OH)2 D3 en el eje vertical y la concentracion
conocida del estandar en el eje horizontal, se unen los puntos
con una linea, se interpolan los niveles de 1,25(OH)2 D3 de la
muestra para obtener la concentracion, de acuerdo al resul-

tado si el valor es mas alto del standard se diluye la muestra
corrigiendo por el factor de dilucion?.

Valores normales:

1,25-(OH)2 D3
18 - -122 pmol/L (7 - 47 pg/mL)

Sensibilidad y especificidad del intraensayo es del 99.8
%6.

Tabla 1
Valores de densitometdia normal y vitaminag 1
L25(0H}2
Casos Edad  Columna A Fémur £ Dx 3
Score Score pmol/L
1 5 1.152 -(h.44) (LHG4 (.82 Mormal 75
{7 42 1,045 (b 87 [ BRES .20 Mormal Y
a4 44 1,134 -(h %1 1.i4E (.25 P armal 122
b G4 1.094 -(h % 1.2 -, 1% Normal 117
12 48 L4214 L.14 LH16 1.3 N ormal 103
13 55 0975 -1.4% .92 -0.33 Normal £9
14 44 1.0ES -0.87 0.7 46 -1.15 Mozmal 112
15 44 1.414 1,74 1223 24011 MNosmal 24
1 43 0724 -0.27 .50 1.39 MNocmal 117
1% E 11 L.0g7 -.94 L.143 217 Mormal 14H)
249 49 1096 .73 L1306 L&Y Mormal 22
26 a2 1.1584 208 1395 1.3V Mormal a8

Evaluacion estadistica. Para comparar los niveles de vi-
tamina D entre los dos grupos | y Il se usé la prueba T (22

grados de libertad), asumiendo la igualdad de varianzas.

Resultados

En el grupo | (normal): 26 casos, Grupo |l (osteopénicas)
27 casos y Grupo |l (osteoporosis) 3 casos. En el Grupo | los
niveles de vitamina D oscilaron entre 75 y |17 pmol/L , sus
valores estan dentro de los limites normales.La DMO tanto a
nivel lumbar como fémurse encuentran en niveles de T score
alrededor de como se muestra en la tabla |.

El grupo Il, muestra valores de vitamina D en rango nor-
mal pero sus niveles estan en el limite bajo. La DMO tanto en
fémur como en columna el T score esta por debajo de -2.5,
como lo muestra la tabla 2.
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El grupo lll, con valores de vitamina D dentro de limites
normales y la DMO conT score > de -2.5, por ser tan escaso
en nimero de casos de este grupo no se tuvo en cuenta para

el andlisis estadistico, tabla 3.

Al hacer las pruebas de significancia se encuentra una
media de 99.5 ds 14.8 para los casos normales para DMO
y de 69.4 con una DS de 10.5 (Tabla 4). Al aplicar la prueba
de muestras independientes la p<0.001, demostrandose una
diferencia significativa entre las pacientes con DMO normales
y las osteopénicas en relacién con los niveles de [,25(0OH)2
D3. Figura 2.

Discusion

La vitamina D es fundamental en el metabolismo del cal-
cio y en el proceso de remodelacion 6sea que se encuentra
alterado en la osteoporosis. - La osteoporosis tipo | en su



Tahla 2

Valores de densitometria, osteopena ¥

vitaming [

125({0H)
Casos Edad Colummna ) Fémur ' Dix D3
Score Seore pmalf L
2 57 1063 -1.51 0.771 0.%3 Clsteopenia 57
3 51 0.931 -2.24 1.042 0.1% Csweopenia 70
3 52 0.963 -1.93 0.744 -2.04) Osreopenia ai
10 449 1.057 -0.97 {1.054 -[.31 Clsteopenia 7Y
11 54 0.915 -2.57 [.945 -1.41 Qsteopenia 74
17 Sl {1954 -1.800 (.863 <[,21 ':”:lhli'ﬂlli.'.rl.il [
At 54 1.572 -1.90 0.761 =217 Osgeapenia 8o
| 58 1084 -N.95 N.837 =1.85 Clsteopenia 4G4
23 52 {0,953 =206 [, B85 -1.16 Cisteapenia i)
23 47 1.17% .55 0241 -1.8d Oisteopenia it
g 56 0.032 -3.23 0857 1.52 Osteopenta B4
27 48 0.633 -2 23 0,772 =1.23 Crsteopenis 73
Tahla 3
Valores de densitometria, osteoporosis v vitaming 1D
L25(0H)
Cogos Edad Columna x Fémur Z Dix Z1x3
Socore Score pirnolf L
4 52 0.B55 2.B7 0. 728 =271 {:l:-:lml:lum&-lb G5
T a8 0,893 2,56 {0,728 =262 {}ﬂlcullu:-zrhlh 57
1B Gl 0,893 256 0,721 =262 {}hll.'ullul:l:l&:h T3

etiologia es debida a la deficiencia de estrogenos y el tipo 2
en pacientes de edad avanzada y determinada por un hiperpa-
ratiroidismo secundario el cual estimula la resorcién 6sea de
hueso cortical y trabecular manifestandose clinicamente por
un aumento de fracturas de cadera por encima de 70 afnos8-
10. En el tipo 2 hay un incremento de los niveles de PTH
relacionado con la insufi ciencia de vitamina D y baja ingesta
de calcio, alteracion en la funcion renal con disminucion de la
actividad de la |-a-hidroxilasa, disminucién de la absorcion de
calcio por sindrome de mala absorcion, resistencia paratiroi-
dea a la inhibicién de la PTH por la 1-25(OH)2 D3, aumento
de los marcadores 6seos, todo lo cual es reversible en sus
manifestaciones tempranas. En su evolucién final se presen-
tara un cuadro de osteomalacial I-13. La determinacién de
25(OH)2 D3 permitira una diagnéstico temprano indirecto
de la funcién osea.

En el presente trabajo, de las 27 mujeres perimeno-
pausicas se encontraron |2 osteopénicas, 3 osteoporoticas
con una edad promedio de 53.7 anos y se compara con 12
normales desde el punto de vista osteodensitométrico, edad
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promedio 48.6 afnos. Los niveles séricos de 1,25(OH)2 D3 se
encuentran dentro de limites normales en ambos grupos con
un promedio de 81.71 pmol/L. De las mujeres osteopénicas

_osteoporéticas fue de 66.96 pmol/L. Frente a las normales

con promedio de 100.45 pmol/L. Esta disminucion corres-
ponde a un 33%. En el grupo de las normales con niveles sé-
ricos por encima de lo normal con promedio de |14.2 mol/L,
por ser una muestra pequena (18.5%) se puede inferir que en
nuestro medio tendriamos una poblacién con buenos niveles
de vitamina D, haciendo innecesario la administracién de esta
hormona, para este grupo de edad.

Estudios europeos demuestran esta observacion de en-
contrar niveles de 1.25 (OH)2 D3 dentro de limites normales
en poblacion madura y bajos en casos de osteopenial 5-16.
El presente estudio demuestra como a medida que la DMO
disminuye, los niveles de vitamina D disminuyen pero dentro
de rangos normales.

La administracién de vitamina D sola o de calcio solo
o de ambos durante el climaterio y la vejez ha sido contro-



Figura 2. Niveles de vitamina D en pacientes
con osteodensitometria normal v osteopénicas
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Tabla 4
Prueba de sigmificancia T
Esmdisticos del grupo
ESTADCY M Media Desviacion  Error tip. de
Lift. la media
VIT D Mormal 12 9%, 58 14,89 4.30
Orsteopenia 12 Go,42 10,50 5.03
Tabla 5
Pruchas de muestra independiente
Prstha de Levense
para b ignakiad
d varianzas Prucha T parala igualdsd
Intervala
de collanea
para la difesencin
F Sig, ' gl Sig, il Emor
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Difecencl
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versial con relacion a la disminucion del riesgo de fractura
a pesar que se demuestra la disminucion de la PTH y los
marcadores de recambio 6seo. En consenso reciente se ha
recomendado el uso profilactico de vitamina D en pacientes
mayores de 60-65 afos, 5 afios después de la menopausia,
a dosis de 400 a 600 Unidades Internacionales al dia y de
administracion obligatoria por encima de los 70 anos|8-19.
Por los efectos benéficos de la administracion de la vitamina
D, se recomienda ademas en estados carenciales por expo-
sicion solar baja, sindrome de mala absorcion con diarrea y
en lactantes hospitalizados por largos periodos. También en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia con inmoviliza-
ciones prolongadas, los que reciben corticoides y en los dife-
rentes tipos de osteoporosis|7,20.
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