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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de los niveles inadecuados de vitamina D en mujeres
en menopausia es un tema de gran interés no solo por sus implicaciones en el
metabolismo mineral éseo y el equilibrio fosfocalcico, sino también por la posible
vinculacién con distintas condiciones médicas. Objetivo: Determinar la prevalencia
de la hipovitaminosis D en este grupo, conocer su asociacion con los cambios en el
metabolismo fosfocalcico y la composicion corporal. Metodologia: Estudio de tipo
observacional, descriptivo y transversal en pacientes mayores de 40 afios que
acudieron al Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Resultados: Se incluyd a 61 mujeres con menopausia confirmada hormonalmente.
Se consideraron variables clinicas (edad, peso, altura), de laboratorio
(concentraciones de calcio, fésforo y hormona paratiroides) y la presencia o
ausencia de obesidad. Las concentraciones de vitamina D inferior a 30 ng/mL se
observd en 54 pacientes (88.5%). La obesidad determinada por analisis
antropométrico se observé en la mayoria de las pacientes. Se observé una
correlacion negativa entre las concentraciones de vitamina D y las concentraciones
de hormona paratiroidea (P=0.032). No se observé una correlacion significativa con
las concentraciones de calcio (P=0.36) y fosforo (P=0.74). Asimismo, tampoco se
encontré asociacion entre los niveles de vitamina D y datos antropomeétricos
indicadores de obesidad: IMC (P=0.116), porcentaje de grasa corporal (P=0.076) y
area de grasa visceral (P=0.090). Conclusiones: La hipovitaminosis D en pacientes
menopausicas es una situacién mas frecuente de lo que se piensa, y por ende urgen
acciones a nivel de salud publica para evitar las complicaciones que se le asocian.
Las concentraciones de PTH séricas podrian ser (tiles para predecir los niveles de
vitamina D. En varios estudios de obesidad y adiposidad corporal se han asociado
positivamente con la deficiencia de vitamina D, lo cual no fue observado en esta
investigacion, por lo que se requieren mas investigaciones cientificas para en un
futuro describir los mecanismos bioquimicos involucrados en los diferentes tipos de
tejido adiposo y su posible contribucidon en la reduccion de niveles séricos de 25-

hidroxivitamina D3 en individuos con sobrepeso y obesidad.



1. INTRODUCCION

En la Ultima década se ha reportado un gran interés en el metabolismo y fisiologia
de la vitamina D, que ademas de ser un micronutriente esencial, se comporta como
una hormona involucrada en multiples funciones del organismo, por lo que el aporte
adecuado, ya sea por medio de la dieta o por la produccion cutanea en respuesta a
la luz solar, es fundamental para la salud durante todas las etapas de la vida (Valero
y Hawkins, 2007).

Historicamente, se ha comprobado que la vitamina D juega un rol preponderante en
la homeostasis del calcio y fésforo, y su deficiencia puede provocar pérdida de
densidad mineral 6sea, lo que puede conducir al desarrollo de osteoporosis y mayor
riesgo a sufrir fracturas. Actualmente se ha encontrado que la vitamina D tiene
funciones en muchos érganos, adicionales a los tradicionalmente conocidos, pero
aun con estos nuevos descubrimientos, la prevalencia de sus niveles inadecuados
se ha subestimado y sigue siendo incierta, ya que los datos para muchos paises

SOn escasos.

Con las investigaciones y reportes en relacion a este tema, se tienen estimaciones
gue mas del 50% de los nifios y adultos en Estados Unidos, Canada, México,
Europa y Australia son deficientes de vitamina D. La preocupacion entorno a este
problema no es solo para los paises que estan en latitudes mayores. De hecho, se
ha mostrado que la deficiencia de vitamina D también es comun en regiones de
bajas latitudes, con mayor exposicion solar, como paises del medio oriente, lo cual
demuestra que hay otros factores adicionales vinculados con su déficit (Zuluaga et
al., 2011).



2. CICLO MENSTRUAL

La mujer en etapa reproductiva produce gametos en forma ciclica y mensual
(promedio cada 28 dias; intervalo normal entre 24 y 35 dias). Se suelen llamar ciclos
menstruales, comienzan con un periodo de entre 3y 7 dias en el que se produce
un sangrado uterino llamado menstruacién (menses, meses). Un ciclo menstrual se
puede describir por los cambios que se producen en los foliculos del ovario (ciclo
ovarico) y en la capa endometrial del atero (ciclo uterino) (Silverthorn, 2014). En

figura 1 se ejemplifica un ciclo menstrual.
2.1 CICLO OVARICO

Se divide en 3 fases:

» Fase folicular. Es el periodo en que se produce el crecimiento de los foliculos
ovaricos, es variable y dura entre 10 dias y 3 semanas.

» Ovulacion. Ocurre cuando uno o varios foliculos maduran y se liberan los
OVOCitos.

» Fase lutea. Llamada también luteinica o posovulatoria. Su nombre proviene
de la trasformacion del foliculo roto en un cuerpo luteo (luteus, amarillo), esto
se debe a su pigmentacién amarilla, ademas secreta hormonas que
contindian los preparativos en caso de que se produzca el embarazo, si esto

no sucede alrededor de dos semanas, deja de ser funcional.
2.2 CICLO UTERINO

En endometrio del Gtero atraviesa por su propio ciclo, mismo que es regulado por

las hormonas del ovario.

» Menstruacion. El sagrado menstrual del Utero se asocia con el comienzo de
la fase folicular.

» Fase proliferativa. En esta etapa se agrega una nueva capa de células en el
endometrio como parte de los preparativos para el embarazo.

» Fase secretora. Posterior a la ovulacién, las hormonas del cuerpo luteo

convierten al endometrio engrosado en una estructura secretora. Si no se



produce el embarazo, las capas superficiales del endometrio secretor se

pierden en la menstruacion y un nuevo ciclo comienza (Silverthorn, 2014).
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Figura 1. Ciclo menstrual. Este ciclo menstrual de 28 dias se divide en fases de acuerdo con los

eventos que se producen en el Utero y el ovario (Tomado y modificado de Silverthorn, 2007).



2.3 CONTROL HORMONAL DEL CICLO MENSTRUAL

Los ciclos ovarico y uterino estan sujetos al control primario de varias hormonas:

» Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) del hipotalamo.
» Hormona estimulante de foliculos (FSH) y hormona luteinizante (LH) del
I6bulo anterior de la hipdfisis.

» Estrégeno, progesterona e inhibina del ovario.
A continuacion, se describira el ciclo ovarico de forma detallada:
2.3.1 FASE FOLICULAR TEMPRANA

El primer dia de la menstruacion es el primer dia del ciclo. La eleccion de este dia
para comenzar el ciclo se debe a que el sangrado menstrual es un signo fisico
detectable. La secrecion de gonadotropinas aumenta justo antes del comienzo del
ciclo y varios foliculos comienzan a madurar bajo la influencia de FSH, en este
proceso, las células de la granulosa (por accion de FSH) y las células de la teca (por
accion de LH) sintetizan hormonas esteroideas. Se producen andrégenos en las
células teca que difunden hacia las células de la granulosa aledafias, donde la

presencia de aromatasa favorece la conversion a estrogenos (Silverthorn, 2007).

Los niveles de estrégenos ascienden gradualmente y ejercen una retroalimentacion
negativa sobre la secrecion de FSH y LH, como respuesta se interrumpe la
maduracion de mas foliculos. También ejercen una retroalimentacion positiva sobre
las células de la granulosa para la produccién de mas estrégenos, aunque FSH y

LH desciendan como se observa en la figura 2 inciso a (Silverthorn, 2007).

Cuando un foliculo aumenta de tamafio las células de la granulosa secretan un
liquido que se acumula en una cavidad central llamada antro (antron, cueva), el cual
es rico en enzimas y hormonas necesarias para la ovulacion. Por lo general uno

solo se desarrolla hasta la ovulacion (Silverthorn, 2007).

En el Utero, la menstruaciéon termina durante esta fase. EI endometrio empieza a
crecer y proliferar por la cantidad de estrégenos, el aumento de celular y de la

irrigacion sanguinea caracteriza a esta etapa (Silverthorn, 2007).



2.3.2 FASE FOLICULAR TARDIA

Antes de que la fase folicular finalice, la secrecion de estrégenos alcanza un valor
maximo. Hasta este momento del ciclo solo un foliculo estd en desarrollo y las
células de la capa granulosa de este foliculo dominante secretan inhibina y
progesterona, ademas de estrégenos, mismos que habian ejercido un efecto de
retroalimentacion negativa sobre la GhnRH en un momento temprano de la fase

folicular, ahora ejercen una retroalimentacion positiva (Silverthorn, 2007).

Precisamente antes de la ovulacion, las concentraciones persistentemente altas de
estrogenos y las concentraciones de progesterona en aumento intensifican la
capacidad de respuesta del I6bulo anterior de la hipdfisis a la GnRH. Por lo tanto, la
secrecion de LH aumenta de forma relevante y se produce un evento llamado pico
de LH, la FSH también aumenta, pero en menor medida, debido a que esta sujeta

a un blogueo ejercido por la inhibina y los estrégenos (Silverthorn, 2007).

El pico de LH es fundamental para la ovulacion. En ausencia de éste, los pasos
finales de la maduracion del ovocito no trascienden. Se reanuda la meiosis en el
foliculo en crecimiento y se completa la primera division meioética, que convierte el
ovocito primario en un ovocito secundario (6vulo) y un cuerpo polar, que se expulsa
por su carente funcion. Mientras sucede esta division, el liquido antral se acumula 'y
el foliculo crece hasta alcanzar su tamafio maximo, preparadndose para expulsar el
ovulo (Silverthorn, 2007).

Los altos niveles de estrogenos presentes en esta fase acondicionan el Gtero para
un probable embarazo, mediante la proliferacion de células epiteliales en el
endometrio, mismo que aumenta de tamafio hasta alcanzar un grosor aproximado
de 6 mm. Antes de la ovulacion, las glandulas cervicales producen moco que facilita
el ingreso de los espermatozoides y se produzca la ovulaciéon (Zanin, 2011;
Silverthorn, 2007).

2.3.3 OVULACION

Alrededor de las 16 horas después del aumento de LH, el foliculo maduro se rompe,

liberando asi el 6vulo. El foliculo secreta colagenasa, que disuelve el colageno en



el tejido conectivo que mantiene la unién de las células foliculares, esto provoca una
reaccion inflamatoria. Las prostaglandinas generan la contraccion de las células
teca y se rompe la pared del foliculo. Finalmente, el 6vulo se introduce a la trompa

uterina para su fecundacion o muerte (Silverthorn, 2014; Zanin, 2011).

El aumento de LH hace que las células de la teca migren hacia el interior del espacio
antral donde se mezclan con las células que formaban la granulosa y rellenan la
cavidad, ambos tipos de células se transforman en células luteinicas (luteinizacion)
y empiezan a secretar progesterona, ademas la sintesis de estrogenos desciende
(Silverthorn, 2007).

2.3.4 FASE LUTEA TEMPRANA

Horas después de la ovulacién, el cuerpo lateo produce cantidades cada vez mas
elevadas de hormonas: estrogenos y progesterona. Esta Ultima es la predominante
durante la fase latea, por su lado, los estrdgenos aumentan, pero nunca alcanzan
el valor maximo detectado antes de la ovulacién. Ambas hormonas ejercen un
efecto de retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo y la hipdfisis. La secrecion
de gonadotropinas, obstruida ademas por las concentraciones de inhibina en el
cuerpo lateo, persiste en concentraciones bajas durante la mayor parte de esta

etapa como se muestra en la figura 2 inciso c (Silverthorn, 2014).

Bajo la influencia de la progesterona, contintia el acondicionamiento del endometrio
para la implantacién en caso de que el 6vulo se fecunde. Las glandulas del
endometrio proliferan nuevos vasos sanguineos en la capa de tejido conectivo. Las
células endometriales depositan nutrientes (lipidos y glucégeno) en su citoplasma,
éstos depdsitos permiten nutrir al embrion en desarrollo hasta la formacion de la
placenta (Zanin, 2011; Silverthorn, 2007).

2.3.5 FASE LUTEA TARDIA Y MENSTRUACION

El cuerpo luteo tiene una vida de aproximadamente 12 dias. Si no se produce el
embarazo, el cuerpo lUteo sufre apoptosis espontanea y se convierte en una
estructura sin actividad que se llama cuerpo albicans (albus, blanco). Cuando las

células luteinicas pierden eficiencia y funcion, la produccion de estrogenos y



progesterona se reduce. Esta disminucion elimina la sefial de retroalimentacion
negativa sobre la hipdfisis y el hipotalamo, y la secrecion de FSH y LH asciende

como se muestra en la figura 2 inciso d (Silverthorn, 2007).

La conservacion del endometrio secretor depende de la presencia de progesterona.
Cuando el cuerpo lateo se degenera y la produccién hormonal disminuye, los vasos
sanguineos de la capa superficial del endometrio se encogen. Unos 2 dias después
de que el cuerpo luteo deja de desempefiar sus funciones, la capa superficial del
endometrio se desprende por falta de implantacién y comienza la menstruacion
(Silverthorn, 2007; Zanin, 2011).

En la figura 2 se muestran las fases antes descritas que corresponden al control

hormonal del ciclo menstrual.
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Figura 2. Control hormonal del ciclo menstrual (Tomado de Silverthorn, 2007).



3. MENOPAUSIA Y CLIMATERIO

Aungque se usan se manera indistinta las palabras menopausia y climaterio, no
significan lo mismo, por ello es importante diferenciar ambos términos para una

mayor comprension.
3.1 MENOPAUSIA

La menopausia natural o fisiolégica se define como el cese permanente de la
menstruacion, determinado de manera retrospectiva tras 12 meses consecutivos de
amenorrea, sin causas patologicas y como resultado de la pérdida de actividad
folicular ovarica (Ayala, 2017). Cuando la menopausia se presenta a edades
tempranas (antes de los 40 afios) se describe como menopausia prematura o
precoz, si se presenta después de los 55 afios se denomina menopausia tardia, y
si es por consecuencia de una enfermedad o histerectomia, se califica como

menopausia artificial o quirtrgica (Malacara, 2003).
3.2 CLIMATERIO

El climaterio proviene del griego climater, que significa peldafios o escalones, lo que
hace referencia a un periodo de transicion desde la etapa reproductiva hasta la no
reproductiva en la mujer, se extiende desde 2 a 8 afios antes de la menopausia
hasta 2 a 6 después de la ultima menstruacion (Blumel, 2006; Lyndaker y Hulton,
2004). Este periodo es variable y en él se incluyen todas las manifestaciones
clinicas. Por lo tanto, el sindrome climatérico se refiere al conjunto de signos y
sintomas que anteceden y siguen a la menopausia como consecuencia de la

declinacién o cese de la funcién ovarica (Vazquez, 2008).

En la figura 3 se esquematizan las etapas adyacentes a la menopausia.
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Figura 3. Menopausia y etapas adyacentes (Rojas, 2003).

3.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La edad de la menopausia puede variar entre poblaciones por los habitos
alimentarios, formas de vida, asi como por factores genéticos o bioldgicos. En
México se presenta en mujeres entre los 40 y 55 afios, con una edad promedio de
47.6 afos (Torres, 2018).

Debido a la transicion demografica y a los avances cientificos, la esperanza de vida
de la poblacion mexicana se ha incrementado permitiendo que un importante

namero de mujeres lleguen a la etapa post-reproductiva.

Actualmente la esperanza de vida de las mujeres mexicanas es de 77.6 afos, se
estima un incremento anual de 600,000 mujeres mayores de 40 afos que
demandaran al Sistema Nacional de Salud acciones de promocion de la salud,
prevencion de las enfermedades relacionadas con la perimenopausia,

postmenopausia y atencion médica (NOM-035-SSA2-2012).



3.4 DIAGNOSTICO DE LA MENOPAUSIA

El diagnostico de menopausia se establece por ausencia de menstruacion por 12
meses 0 mas en mujer con utero. El diagndstico del sindrome climatérico es clinico
se basa en una historia clinica orientada y fundamentada en trastornos menstruales,
sintomas vasomotores (bochornos o sudoraciones), manifestaciones
genitourinarias, trastornos psicolégicos como cambios de estado de animo,

ansiedad, depresion, alteraciones del patrén del suefio (Alvarado-Garcia, 2015).

Niveles arriba de 40 UI/L de FSH se observan en transicion a la menopausia y en la
posmenopausia y es la amenorrea por mas de 12 meses lo que marca la
menopausia. Generalmente el diagndstico médico se basa en la amenorrea, pero la
medicion de FSH se hace en casos de duda diagnéstica. El metabolismo de lipidos,
de la glucosa y la distribucion de la grasa en el centro del cuerpo se alteran en la
transicion de la menopausia con incremento del riesgo cardiovascular, y aumento
del sindrome metabdlico (Alvarado-Garcia, 2015). Por lo tanto, la evaluacién

integral de la mujer en etapa climatérica debe incluir los siguientes analisis clinicos:

e Citologia cervicovaginal
o Perfil de lipidos

e Glucosa sérica

e Mastografia basal

e Ultrasonido pélvico

e Examen general de orina

e TSH sérica

3.5 ENDOCRINOLOGIA DEL CLIMATERIO, LA MENOPAUSIA Y LA
POSMENOPAUSIA

El cese en los ciclos menstruales femeninos en la menopausia ha sido atribuido
tradicionalmente al abastecimiento limitado de foliculos ovaricos en el nacimiento.

De acuerdo con esta propuesta, una vez que se agota esta reserva, los ciclos
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ovaricos, y, por lo tanto, los menstruales cesan. La terminacion del potencial
reproductor de una mujer esta “pre programado” en su propio nacimiento. La
menopausia es precedida por un periodo de falla ovarica progresiva caracterizado
por un incremento en la irregularidad de ciclos, caida de niveles de estrégeno y
aumento de FSH (Torres, 2018).

Cerca de los 35 afios, antes de cualquier variacion del ciclo menstrual y de las
variaciones detectables en las concentraciones de estradiol, comienza a elevarse la
FSH en la fase folicular temprana. Por lo general después de los 40 afios estos
cambios hormonales dan lugar a un acortamiento de la fase folicular, los niveles de
estradiol e inhibina disminuyen y los de la FSH comienzan a elevarse. También los
niveles de la LH ascienden, pero no mas que los de FSH (Torres, 2018; Canto y
Polanco, 1996).

Cerca de la menopausia las concentraciones de FSH empiezan a aumentar debido
a la disminucion de los foliculos ovaricos, razén por la cual los estrogenos
descienden (Sadler, 2016). Es un efecto de retroalimentacion negativa, ya que al
encontrarse disminuida la cantidad de estrégenos séricos (el estradiol es el
principal), el hipotalamo libera mas hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
para que la adenohipdfisis reciba la sefal de liberar mas FSH, pero el problema
radica en que ya no hay foliculos que estimular para su produccion. Por lo tanto, los
ciclos menstruales a menudo son irregulares con anovulacion intermitente,
clinicamente esto se manifiesta con sangrados vaginales irregulares, pueden existir
periodos de amenorrea con valores de FSH y LH elevados, similares a los hallados
en la menopausia, pero cuando se produce la ovulacion, los niveles hormonales

pueden volver a limites normales (Rang, 2008; Canto y Polanco, 1996).

Por altimo, los ovarios dejan de responder a las FSH y LH por falta de foliculos; el
estradiol desciende a menos de 30 pg/mL, la cantidad de progesterona es
despreciable y clinicamente la menstruacién desaparece (Guyton, 2011). Algunos
autores consideran que estos cambios corresponden a tres fases caracterizadas

por una serie de cambios hormonales (tabla 1).

11



EVENTO FASE | FASE I FASE Il

FSH Ligera elevacion Continva elevandose Elevada
LH Niveles normales Normal o ligeramente elevada Elevada pero < FSH
Estrogenos Disminuyen pero en relacion | Exceso pero en relacion a la < 20 pg/mL
con la progesterona estan progesterona
elevados
Progesterona Comienza a disminuir Contintia disminuyendo Indetectable
Ciclos Normales o irregulares Irregulares, sangrados Amenorrea
menstruales frecuentes
Ovulacion Normal o prematura Erratica, anovulacion frecuente  Ninguna

Después de la menopausia cambia el sitio de origen y la naturaleza del estrogeno
sérico, ya que durante la vida reproductiva predomina el estradiol, en la menopausia
y posmenopausia es la estrona. Esto se debe a la deficiencia de células de la
granulosa con capacidad de producir aromatasa para transformar la testosterona en
estradiol y al aumento de conversion periférica (adipocitos) de la androstenediona
(producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal), para su transformacion
en estrona (Rang, 2008).

Ademas del final de los ciclos ovaricos y menstruales, la pérdida de estrogeno
ovarico que le sigue a la menopausia trae consigo cambios fisicos y emocionales.
Estos cambios incluyen sequedad vaginal, que puede causar incomodidades
durante el acto sexual, y atrofia gradual de los 6rganos genitales. No obstante, las
mujeres posmenopausicas siguen teniendo una conducta sexual cotidiana gracias

a sus androgenos adrenales (Sherwood, 2011).

Este hipoestrogenismo conlleva una serie de efectos en el organismo femenino, ya
que diferentes tejidos y 6rganos son sensibles a la accion de estas hormonas. La
figura 4 muestra los efectos que producen los estrogenos en diferentes zonas y

estructuras del organismo.
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Figura 4. Efectos de los estrégenos en el organismo (Torres, 2018).

3.6 SIGNOS Y SINTOMAS RELACIONADOS CON EL CLIMATERIO

En préactica clinica son relevantes los signos y los sintomas para establecer un
diagnostico de lo que ocurre en el organismo y elaborar un plan o ruta critica de
pruebas para confirmarlo, que permita la certeza del tratamiento apropiado (Rojas,
2003).

Procedente del déficit estrogénico existe un conjunto de sintomas, conocidos dentro
de la literatura biomédica como sindrome climatérico; varios de los mas frecuentes
son los sofocos o bochornos, trastornos del suefio, resequedad vaginal, problemas
urinarios y cambios en el estado de animo. Es importante decir que, aunque en
algunas mujeres se manifiestan determinados sintomas, éstos no se relacionan de
manera exclusiva con la menopausia debido a causas multifactoriales, tales como

el propio proceso de envejecimiento o diferencias culturales; un claro ejemplo de
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esto es el caso de Japon, donde no existe una palabra que describa los llamados

bochornos (Malacara, 2003).

Se ha sugerido que existe una variacion cultural en la presentacion de estos
sintomas, ya que se ha reportado en el 75% a 80% de las mujeres occidentales, en
tanto que en otras culturas es mucho menor (Khaw, 2002). No se sabe si esta
variacion se debe a diferencias en la fisiologia o en la percepcion que tienen las
mujeres de sus sintomas. En la tabla 2 se muestran signos y sintomas asociados al

climaterio.

Tabla 2. Signos y sintomas asociados al climaterio (Modificada de Rojas, 2003).
TIPICOS:

Trastornos menstruales
Sintomas vasomotores (bochornos y/o sudoraciones)

Sintomas genitourinarios
Vaginales
Urinarios

Sexuales

GENERALES:
Alteraciones psicoldgicas
Alteraciones emocionales

Alteraciones psicosomaticas

3.6.1 SINTOMAS VASOMOTORES

Los sintomas vasomotores o sofocos componen la manifestacion clinica mas
caracteristica del sindrome climatérico (Stearns et al., 2002). Se definen como un
aumento en la percepcion del calor dentro del cuerpo, se manifiestan por una
elevacion en la temperatura cutanea, vasodilatacion periférica y sudoracion que
sigue de un descenso de la temperatura corporal y aceleracién pasajera de los
latidos del coraz6n (Bachmann, 2005). Pueden perdurar desde unos pocos
segundos hasta varios minutos, su intensidad y frecuencia son muy variables.
Cuando los sofocos tienen lugar durante la noche y son potentes pueden alterar el

suefio (Stearns et al., 2002). La clinica vasomotora suele comenzar en la
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perimenopausia y desaparece de forma gradual con los afios. En los paises
occidentales, un 45 a 54% de las mujeres refiere sofocos de intensidad variable en
los primeros afios de la postmenopausia. En la mayoria de las mujeres, la duraciéon

de los sintomas oscila entre los 6 meses y los 5 afios (Williams, 2008).

Existen varias teorias sobre la fisiopatologia de los sintomas vasomotores.
Actualmente se cree que la ausencia de estrégenos, podrian alterar el normal
funcionamiento del centro termorregulador del hipotalamo. Este hecho explicaria los
sintomas vasomotores que se presentan tras una ooforectomia (Stearns et al.,
2002; Bachmann, 2005).

Diversos ensayos observacionales muestran de manera consistente una asociacion
causal entre los sintomas vasomotores y la disminucion de estrégenos. Los sofocos
y sudoraciones nocturnas pueden provocar alteraciones del suefio y en
consecuencia cuadros de cansancio, irritabilidad, disminucion de la concentracion y
falta de memoria. El insomnio, la cefalea y los mareos, aunque pueden estar
presentes en mujeres con sintomas vasomotores intensos, no ha mostrado una

asociacion causal con la disminucién de estrogenos (Dennerstein et al., 2002).
3.6.2 SINTOMAS VAGINALES

Las alteraciones hormonales que se llevan a cabo en el climaterio tendran un efecto
en aquellos 6rganos que tienen receptores para dichas hormonas. Estas
alteraciones en los estrogenos circulantes se reflejan en la fisiologia vaginal y en la
aparicion de sintomas. Después de la menopausia se produce una pérdida de
elasticidad del tejido vaginal, una reduccion de la actividad de las glandulas ahi
presentes y del grosor del epitelio escamoso vaginal, lo que comporta una
disminucion de la lubrificacion y, en algunas mujeres, sequedad vaginal y
dispareunia (dolor genital antes, durante o después del coito) (Robinson y Cardozo,
2003).

La vejiga y la vagina son organos muy sensibles a los estrégenos; los bajos niveles
producen atrofia en ambos tejidos (Speroff, 2005). En la vagina, se manifiesta con

adelgazamiento, sequedad, prurito, dolor y dispareunia; en la vejiga y uretra, se
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manifiesta por disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, nicturia y algunas veces
incontinencia urinaria: todos estos cambios predisponen a infecciones urinarias. La
atrofia vaginal es un trastorno tardio de la deficiencia de estrégenos; el 33% de las
pacientes sufre de atrofia sintomatica a los cinco afios de iniciada la menopausia
(Salvador, 2008).

3.6.3 SINTOMAS URINARIOS

La incontinencia urinaria es una condicion compleja y multifactorial, cuya
prevalencia aumenta con la edad. Se ha relacionado el déficit estrogénico con la
incontinencia urinaria y a la presencia de sintomas urinarios (urgencia miccional),
pero existen otros factores tienen un papel mas relevante (paridad, traumatismos

del parto, prolapso uterino y ciertos farmacos) (Dennerstein et al., 2002).

La asociacion entre la incontinencia urinaria y la disminucion de estrégenos es
controvertida. Algunos articulos de investigacion han mostrado una asociacion,
mientras otros no. Por otro lado, diversos estudios muestran un aumento de la
incontinencia de urgencia y mixta (de urgencia y de esfuerzo) y una disminucion de

la incontinencia de esfuerzo en la postmenopausia (Robles, 2006).
3.6.4 SINTOMAS SEXUALES

Después de la menopausia, el adelgazamiento del epitelio de la vagina no afecta la
funcién sexual cuando hay relaciones sexuales en forma regular. En los casos de
atrofia severa o vaginitis atréfica puede existir dispareunia, asimismo, la abstinencia
sexual prolongada puede favorecer esta atrofia, produciendo dolor y malestar al

reanudar la actividad sexual (Canto, 1996).

A medida que aumenta la edad, generalmente existe una pérdida del interés sexual.
Las diversas revisiones disponibles concluyen que existe una asociacion entre
determinados aspectos (disminucion del interés, la frecuencia del coito y la
lubricacion vaginal) y la menopausia, pero los factores que influyen en esta pérdida
del interés son complejos y multiples. De estos factores, los mas importantes son

los psicosociales, y entre ellos, la experiencia sexual previa de cada mujer, su
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personalidad, el nivel educativo, el nivel de estrés, la situacion fisica y psicoldgica,

los cambios en la relaciéon de pareja y los sentimientos hacia la misma (Cirillo, 2005).
3.6.5 SINTOMAS PSICOLOGICOS Y EMOCIONALES

A lo largo del climaterio se han observado gran numero de sintomas, entre los mas
frecuentes podemos resaltar: ansiedad, aumento de la tensién, cambios de humor,
depresion, irritabilidad, cansancio, insomnio, dificultad para concentrarse, ataques
de panico, cefalea, palpitaciones, parestesias. Se han atribuido a cambios
hormonales que se producen durante esta época de la vida, aunque no se ha podido
establecer en forma clara esta relacion, ya que no existe uniformidad en los
resultados que demuestran en forma clara la asociacion entre la falta de estrégenos

y los mismos (Canto, 1996).

Aunque los trastornos psicoldgicos no parecen estar asociados con un aumento en
la frecuencia de enfermedades psiquiatricas importantes, est4 bien documentado el
hecho de que durante la edad del climaterio aumentan las consultas por problemas
de ésta indole. Los psiquiatras con orientacion psicodindmica consideran que la
menopausia sirve de disparador para el resurgimiento de conflictos psicosexuales
no resueltos en edades tempranas de la vida. La cuestion a resolver es si esa
asociacion se debe a causas bioldgicas en relacién con la carencia de estrégenos
0 a circunstancias psicosociales en las que debe incluirse el conflicto mismo de la

pérdida de la menstruacion y de la capacidad reproductiva (Pérez, 2016).
3.7 PROBLEMAS DE SALUD

Debido a que el estrégeno tiene acciones fisioldgicas que van mas alla del sistema
reproductivo, la pérdida dramética de estrdgeno ovarico en la menopausia afecta
otros sistemas y aparatos corporales, principalmente el esqueleto y el sistema
cardiovascular. En la mujer, una de las enfermedades se relaciona estrechamente
con los cambios fisiol6gicos que se producen durante el climaterio, menopausia y
postmenopausia es la osteoporosis. Uno de los sectores de la poblacion con mayor
crecimiento en los ultimos afos corresponde a mujeres mayores de 60 afios y dado

que la expectativa de vida después de la menopausia es cada vez mayor, es
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indudable que la prevencion, diagndstico y control de la osteoporosis devendra en
uno de los principales motivos de atencion del médico en la practica cotidiana y
debe ser una de sus estrategias su atencion integral, por la repercusion econémica

y en la calidad de vida de este grupo de pacientes (Lugones, 2001).
3.7.1 OSTEOPOROSIS Y RIESGO DE FRACTURA

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una
baja masa Osea y alteraciones de la microarquitectura del tejido 6seo. Estos
cambios comportan una disminucion de la resistencia del hueso y un incremento de
la fragilidad y de la susceptibilidad de fractura. La osteoporosis e€s un proceso
cronico que se desarrolla con la edad y que esta relacionada con diversas
enfermedades y tratamientos e influenciada por factores hereditarios, ambientales
y de estilo de vida (NIH, 2001; Aguilera et al., 2015). Representa la enfermedad
metabdlica 6sea mas frecuente y constituye un problema de salud publica en el

mundo.

En México se ha descrito una prevalencia de osteoporosis del 17% y osteopenia del
57% en mujeres mayores de 45 afios de edad, y se estima que una de cada 12
mujeres de méas de 50 afos sufrira fractura de cadera. El nimero total de casos de
fractura de cadera fue de aproximadamente 21,000 en el afio 2005 y se espera que
alcance 110,055 casos en el afio 2050, un aumento del 431% (Clark, 2008).

La condicién prevalece especialmente entre las mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas. Durante este tiempo las mujeres comienzan a perder 1% o mas
de su densidad 6sea cada afio. Una caracteristica de los esqueletos de las mujeres
mayores es que son entre el 50 y 80% menos densos que los esqueletos de las
mujeres de 35 afios (el climax de la densidad 6sea) (Sherwood, 2011).

La pérdida de masa 6sea ocurre tempranamente en las mujeres y experimenta una
aceleracion al cesar la produccion estrogenica. Inicialmente el ritmo de pérdida
aumenta en la perimenopausia y en los primeros afios después de la menopausia
(Pérez, 2011). El estrégeno ayuda a construir huesos fuertes, protegiendo a las

mujeres postmenopausicas del adelgazamiento de huesos causado por la
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osteoporosis. La reduccion estrogénica de la postmenopdausica incrementa la
actividad de los osteoclastos que disuelven el hueso y disminuye la actividad de los
osteoblastos que lo remodela, el resultado es una disminucién de densidad mineral
0sea y una mayor incidencia en las fracturas 6seas (Sherwood, 2011). Por cada
10% de masa 6sea perdida, el riesgo de fractura se duplica, este riesgo dependera
de la masa 6sea en el momento de la menopausia y la velocidad de la pérdida 6sea
tras la menopausia. Aunque la masa 6sea maxima esta influida por la herencia y
factores endocrinos, existe un margen relativamente estrecho de oportunidad para

adquirir dicha masa 6sea (Aguilera et al., 2015).

La incidencia de osteoporosis es mucho mayor en las mujeres que en los varones,
esto se debe a que en los varones la masa 6sea es mayor, a la ausencia de una
etapa equivalente a la menopausia. El descenso hormonal en los hombres es
mucho mas tardio que en la mujer y con sintomatologia menos florida. En
consonancia con este hecho, la incidencia global de fracturas osteoporoticas es
mucho mayor en las mujeres que en los varones, y esta diferencia se hace

especialmente llamativa (Chelala et al., 2017).

La ingesta de calcio tiene un papel en el desarrollo de la masa 6sea pico y, en menor
medida, en el mantenimiento de la masa 6sea en la vida adulta, ademas ayuda a
disminuir la tasa de pérdida 6sea en la postmenopausia y en la edad avanzada en
ambos sexos. El efecto sobre prevencion de fracturas no esta claramente
demostrado por estudios prospectivos debido a la dificultad practica para su
realizacion con el seguimiento suficiente para asociaciones sélidas, pero existen
razones fisioldgicas para pensar que una ingestion adecuada de calcio y
concentraciones de 25-hidroxivitamina D3 adecuadas tienen efectos benéficos en la
salud 6sea y podrian disminuir en cierta medida el riesgo de fracturas (Reza-
Albarran, 2016). El calcio y la vitamina D por si solos no son capaces de prevenir la
osteoporosis, pero pueden conseguir una disminucion en la tasa de pérdida 0sea;
su efecto en la susceptibilidad a fracturas aiun no esta claro, no obstante, se
encuentra una tendencia favorable cuando hay un adecuado aporte (Aguilera et al.,
2015).
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4. EL SISTEMA ESQUELETICO: TEJIDO OSEO

Aln con su aspecto simple, el esqueleto es una estructura metabdlicamente viva,
activa y compleja, que se encuentra en proceso continuo de remodelacion dindmica
(genera tejido 6seo nuevo y elimina el antiguo). Los huesos estan constituidos por
diversos tipos de tejidos que funcionan de manera ajustada: 6seo, cartilaginoso,
conectivo denso, epitelial y otros que generan sangre, asi como los tejidos adiposo
y nervioso. Razon por la cual se puede decir que cada hueso es un o6rgano. El
conjunto estructural integrado por los huesos y cartilagos se denomina sistema

esquelético (Tortora y Reynolds, 2002).
4.1 FUNCIONES

El tejido 6seo constituye el aproximadamente el 18% del peso corporal y

desempefia seis funciones béasicas:

e Sostén. Los huesos constituyen el marco estructural del cuerpo, ya que
brindan soporte a los tejidos suaves y aportan los puntos de insercion para
los tendones de la mayoria de los musculos esqueléticos.

e Proteccion. Los huesos protegen muchos érganos internos contra posibles
lesiones.

¢ Movimientos. Cuando los musculos se contraen, tiran de los huesos y con
ello se producen los movimientos.

e Homeostasis de minerales. El tejido 6seo almacena varios minerales, en
especial calcio y fosforo, lo cual contribuye a la resistencia de los huesos,
que a su vez pueden liberar al torrente sanguineo con el fin de mantener el
equilibrio decisivo de minerales y distribuirlos a los 6rganos.

e Produccion de células sanguineas. En ciertas partes de algunos huesos, el
tejido conectivo llamado médula ésea roja lleva a cabo un proceso
denominado hematopoyesis.

¢ Almacenamiento de triglicéridos. En los neonatos, toda la médula 6sea es
roja y participa en la hematopoyesis. Sin embargo, la produccién de células

sanguineas se reduce con los afios y la mayor parte de la médula 6sea roja
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se vuelve amarilla. La médula 6sea amarilla consiste principalmente en
adipocitos y unas cuantas células sanguineas dispersas (Tortora y
Derrickson, 2013).

4.2 HISTOLOGIA

Al igual que otros tejidos conectivos, el tejido 6seo o hueso contiene una abundante
matriz extracelular que rodea células muy separadas entre si. En el hueso, la matriz
osteoide se compone de 15% de agua, 30% de fibras proteinicas y 55% de sales
minerales cristalizadas. Hay cuatro tipos de células en el tejido Oseo:
osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos (Tortora y Derrickson,
2013).

Las células osteogénicas. Son células madre no especializadas que derivan del
mesénquima, es decir, del sitio donde se forman todos los tejidos de tipo conectivo.
Son las Unicas células 6seas con capacidad de division; las células hijas resultantes

se trasforman en osteoblastos (Lopez, 2016).

Los osteoblastos. Son células que sintetizan y secretan fibras de colagena y otros
componentes organicos necesarios para formar matriz osteoide, ademas de iniciar

el proceso de calcificacion (Tortora y Derrickson, 2013).

Los osteocitos. Son células 6seas maduras que constituyen el tipo celular principal
del tejido 6seo. Se derivan de los osteoblastos que quedan atrapados en las
secreciones de la matriz. Sin embargo, ya no secretan materiales de ésta. En vez
de ello, mantienen las actividades celulares diarias del tejido éseo, como el

intercambio de nutrientes y desechos con la sangre (Tortora y Derrickson, 2013).

Los osteoclastos. Son células muy grandes, derivadas de la fusion de hasta 50
monocitos. En su cara proximal a la superficie 6sea, la membrana plasmatica se
pliega profundamente y forma un borde indentado como se observa en la figura 5.
En este lugar, la célula libera poderosas enzimas lisosémicas y acidos que digieren
los componentes proteinicos y los minerales del hueso subyacente. Esta
destruccion de la matriz 6sea es parte del desarrollo, crecimiento, mantenimiento y

reparacion normales del hueso (Tortora y Derrickson, 2013; Lépez, 2016).
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osteoprogenitora (forma la matriz 6sea) (se encuentra entre (funciona en la
(se diferencia en la matriz 6sea) resorcion 0sea)

osteoblasto)

Figura 5. Tipos de células en el tejido oseo (Tortora y Derrickson, 2013).

A diferencia de otros tejidos conectivos, la matriz 6sea contiene abundantes sales
minerales inorganicas, principalmente hidroxiapatita (fosfato de calcio) y algo de
carbonato de sodio, ademas de pequefias cantidades de hidroxido de magnesio,
fluoruro de sulfato. Cuando estas sales son depositadas en la estructura que forman
las fibras de colagena de la matriz, se cristalizan y el tejido se endurece; los
osteoblastos inician este proceso de calcificacion o mineralizacion, fortaleciendo asi
éste tejido (Sherwood, 2011).

La dureza de un hueso depende de las sales minerales inorganicas cristalizadas
que contiene; su flexibilidad, de las fibras de coldgena que le confieren resistencia
a la tension, que es la oposicion al estiramiento y la ruptura (Tortora y Derrickson,
2013).

En otros tiempos se pensaba que la calcificacion ocurria simplemente cuando habia
sales minerales suficientes para que se formaran cristales. Sin embargo, hoy se
sabe que el proceso tiene lugar sélo en presencia de las fibras de colagena. Las
sales minerales empiezan a cristalizarse en los espacios microscopicos que hay
entre dichas fibras. Una vez que llenan esos espacios, se acumulan alrededor de
las fibras de colagena. La combinacion de ambos les confiere a los huesos su

dureza caracteristica (Tortora y Reynolds, 2002).
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4.3 REMODELACION DEL HUESO

Al igual que la piel, el hueso se forma antes del nacimiento, pero a partir de ese
momento continla renovandose. La remodelacion 0sea es el reemplazo continuo
del tejido 6seo precedente por uno nuevo y considera los procesos de resorcion
Osea (eliminacion osteoclastica de minerales y fibras de colagena) y de depdsito (es
decir, de agregado osteoblastico de matriz osteoide), que por lo general ocurren al
mismo tiempo, por lo que el hueso se remodela constantemente (Tortora y

Derrickson, 2013). La remodelacion del hueso tiene dos propdésitos:

» Mantiene al esqueleto en condiciones apropiadas para la maxima efectividad
en su uso mecanico.

» Ayudar a mantener el nivel de calcio en el plasma.

Los osteoblastos secretan la matriz organica extracelular donde se precipitan los
cristales de Cas(POa4)2. Los osteoclastos reabsorben el hueso alrededor de ellos.
Los grandes y multinucleados osteoclastos se adhieren a la matriz organica y
forman una “membrana ondulada” que incrementa su area superficial en contacto
con el hueso. Cuando estan unidos, los osteoclastos secretan activamente acido
clorhidrico que disuelve el Ca3(POa4)2, y enzimas lisosomicas que degradan la matriz
organica (fibras colagenas). Después de haber creado una cavidad, los osteoclastos
se mueven al sitio adyacente para cavar otro hoyo o mueren por apoptosis,
dependiendo de la sefial regulatoria que reciban. Las proteinas 6seas degradadas
y los minerales de la matriz osteoide (principalmente calcio y fosforo) son
endocitados por un osteoclasto, al cual atraviesan contenidos en vesiculas para ser
liberados por exocitosis en el lado opuesto al borde dentado (Tortora y Derrickson,
2013). Los osteoblastos se mueven dentro de la cavidad y secretan osteoide para
rellenar el hoyo. La mineralizacién subsecuente de esta matriz organica resulta en
hueso nuevo que reemplaza el hueso disuelto por el osteoclasto. Por lo tanto, el
hueso sufre una lucha continua, donde los osteoblastos que forman el hueso
contrarrestan los esfuerzos de los osteoclastos que lo destruyen (Tortora y
Reynolds, 2002).
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En un sistema de comunicacién U(nica, los osteoblastos y sus precursores
inmaduros producen dos sefiales quimicas que gobiernan el desarrollo y la actividad

de los osteoclastos en maneras opuestas: el ligando RANK y la osteoprotegerina.

» El ligando RANK (RANKL) acelera la accién de los osteoclastos. Como su
nombre lo indica el ligando RANK se une al RANK (receptor activador de NF-
KB), un receptor proteico en la membrana superficial de los macréfagos
cercanos. Esta union induce que los macrofagos se diferencien en
osteoclastos, y los ayuda a vivir mas tiempo al suprimir la apoptosis. Como
resultado, la resorcién del hueso aumenta y la masa Osea disminuye
(Sherwood, 2011).

» Alternativamente, los osteoblastos aledafios pueden  secretar
osteoprotegerina (OPG), que suprime la actividad de los osteoclastos. La
OPG secretada en la matriz funciona como un receptor sefiuelo
independiente que se une a RANKL. Al quitar de la acciébn a RANKL éste no
se puede unir a sus receptores RANK y, por lo tanto, la OPG previene que
RANKL aumente la actividad de resorcion de los osteoclastos. Como
resultado, los osteoblastos (células formadoras de matriz osteoide) son
capaces de superar a los osteoclastos en actividad, por lo que la masa 6sea
aumenta. Por lo tanto, el balance entre RANKL y OPG es un determinante
importante en la densidad 6sea. Si los osteoblastos producen mas RANKL,
mayor serd la actividad de los osteoclastos, y menor sera la masa 6sea. En
cambio, si los osteoblastos producen mas OPG, menor sera la accion de los
osteoclastos y mayor serd la masa 6sea. La hormona sexual femenina
estrogeno, estimula la actividad del gen productor de OPG en los
osteoblastos y también promueve la apoptosis de los osteoclastos, los dos
mecanismos por los cuales esta hormona preserva la masa 6sea (Sherwood,
2011). En la figura 6 se esquematiza el sistema de comunicacion entre

osteoclastos y osteoblastos.
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Figura 6. Papel de los osteoblastos en el control del desarrollo y actividad

de los osteoclastos (Tomado y modificado de Sherwood, 2011).
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5. BALANCE ENDOCRINO DEL METABOLISMO DEL
CALCIO

El sistema endocrino es el encargado de regular los niveles de cierto nimero de
electrolitos inorganicos. La PTH, calcitonina, y la vitamina D, controlan el
metabolismo del calcio (Ca*?) y fosfato (PO4%). Estos agentes hormonales se
preocupan de regular el Ca*? en el plasma, y en el proceso, el PO4* se mantiene
(Sherwood, 2011).

Los huesos son un importante almacén de calcio y fosfato, y tanto el depésito de
éstos como su movilizacién contribuyen al mantenimiento de la homeostasis mineral
(Delgado-Calle, 2013). El hueso es un tejido vivo compuesto de una matriz osteoide
impregnada de cristales de hidroxiapatita que consisten principalmente en fosfato
de calcio. Normalmente las sales de Cas(POa4)2 se encuentran en solucion en el
liquido extracelular (LEC), pero las condiciones dentro del hueso son apropiadas
para que estas sales precipiten alrededor de las fibras de colagena. Por lo tanto, el
calcio de los huesos puede ser utilizado para mantener la concentracion de Ca*?
libre dentro de limites estrechos compatibles con la vida, si la ingesta es baja
(Tortora y Reynolds, 2002).

La regulaciéon del metabolismo de Ca*? depende del control hormonal de los
intercambios entre el LEC y los otros tres compartimientos: hueso, rifiones e

intestino. El control del metabolismo del Ca*? comprende dos aspectos:

» La regulacion de la homeostasis del calcio involucra ajustes inmediatos
requeridos para mantener los niveles de Ca*? libre minuto a minuto. Esto lo
logran los intercambios rapidos entre el hueso y el LEC, y en menor grado,

por las modificaciones en su excrecion urinaria.
» Por otro lado, involucra ajustes mas lentos que se requieren para mantener

la cantidad total de Ca*? constante en el cuerpo. El control del balance se

asegura de que la ingesta de este ion sea equivalente a su excrecién a largo
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plazo (semanas o meses). El balance de calcio se mantiene al ajustar el

grado de absorcion intestinal y su excrecion urinaria (Mezquita, 2018).

La PTH es el principal regulador del metabolismo del calcio. Es la hormona
responsable de mantener la homeostasis del Ca*? y es esencial para mantener su
balance, aunque la vitamina D también contribuye en el balance de Ca*?. La tercera
hormona que influye sobre el Ca*? es la calcitonina, aunque no es esencial para
mantener ni el balance ni la homeostasis, funciona como un respaldo durante las

raras ocasiones de hipercalcemia extrema (Tortora y Reynolds, 2002).
5.1 HORMONA PARATIROIDEA

La PTH es una hormona peptidica secretada por las glandulas paratiroideas, cuatro
glandulas de tamafio de un grano de arroz que se ubican en la superficie posterior
de la glandula tiroides, una en cada esquina como se muestra en la figura 7

(Farreras-Rozman, 2016).

Los efectos generales de la PTH son incrementar el Ca*2 en el plasma, previniendo
hipocalcemia (Vela et al., 2013). En ausencia completa de PTH, la muerte llega en
pocos dias, debido a la asfixia causada por los espasmos hipocalcémicos en los
musculos respiratorios. Gracias a su accion en el hueso, los rifiones y el intestino,
la PTH eleva los niveles plasmaticos de calcio cuando estos comienzan a caer, por
lo que la hipocalcemia y sus efectos son evadidos. Esta hormona también actta

para disminuir la concentracion de PO4* en el plasma (Tortora y Reynolds, 2002).

Musculatura

de la laringe
Lobulo tiroideo
izquierdo
Glandulas Glandulas
paratiroidgs paratiroides

Lébulo tiroideo
derecho

Traquea

Figura 7. Ubicacién anatémica de las glandulas paratiroides (Onmeda, 2014).
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5.1.1 EFECTO DIRECTO SOBRE EL HUESO

Ademas de los factores que tienen por objetivo controlar la efectividad mecanica del
hueso, a lo largo del ciclo de vida la PTH usa el hueso como un “depésito” del cual
toma Ca?* sus niveles plasmaticos bajan. La PTH tiene dos efectos principales

sobre el hueso que aumentan el calcio:

> Primero, induce una salida rapida del Ca?* hacia el plasma de la pequefia

reserva labil del Ca?* en el fluido 6seo.

» Segundo, al estimular la disolucion del hueso, promueve una transferencia
lenta hacia el plasma tanto de Ca?* como de PO4*, a partir de la reserva

estable de ambos minerales en el hueso.

El hueso compacto forma la porcion exterior densa de un hueso. Espiculas
interconectadas de trabéculas 6seas componen la apariencia de encaje del centro
del hueso (Figura 8a). El hueso compacto se organiza en unidades de osteones,
cada uno de los cuales consiste en un canal central rodeado de lamelas arregladas
concéntricamente (Figura 8b). Las lamelas son capas de osteocitos atrapados
dentro del hueso que ellas mismas han formado (Figura 8c). Los osteones corren
en paralelo a lo largo del eje 6seo. Los vasos sanguineos penetran el hueso ya sea
de la superficie externa o por la cavidad de la médula y corren a través de los
canales centrales. Los osteoblastos estan presentes a lo largo de la superficie
externa del hueso y a lo largo de las superficies que recubren los canales centrales.
Los osteoclastos también se encuentran en las superficies 60seas sometidas a
resorcion. Los osteoblastos superficiales y los osteocitos estan conectados por una
extensa red de canales, los canaliculos, que permiten el intercambio de sustancias
entre los osteocitos atrapados y la circulacion. Estos pequefios canales también
contienen grandes extensiones citoplasmaticas, o “brazos” de los osteocitos y
osteoblastos, que se conectan el uno con el otro, como si estas células se estuvieran
“‘dando la mano”. Las “manos” de las células adyacentes estan conectadas por
uniones comunicantes, que permiten la comunicacion e intercambio de materiales

entre las células Oseas. La red de células interconectadas, que se denomina
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membrana Osea osteocitica-osteoblastica, separa el hueso mineralizado de los
vasos sanguineos dentro de los canales centrales. La pequefia reserva labil de Ca?*
esta en el fluido 6seo, que se encuentre entre esta membrana 6sea y el hueso
adyacente, ambos dentro de los canaliculos y a lo largo de la superficie del canal

central (Spence y Mason, 1987).

Osteaocito

Lamela

Lamela

Ubicacion de la Canaliculo

médula amarilla

(c) Lamela dentro de un osteén

Hueso
compacto

Hueso
trabecular

Ostedn

(a) Hueso largo
Hueso trabecular

Hueso compacto

Vaso sanguineo
de la médula

Periostio

Canal
central

Vaso en el canal central

(b) Osteodn

Figura 8. Organizacién del hueso compacto en osteones. (a) Estructura del hueso largo que
muestra la ubicacion del hueso compacto y hueso trabecular. (b) Un osteén, unidad estructural del
hueso compacto, consiste en lamelas concéntricas (capas de osteocitos encerrados por el hueso
gue han depositado a su alrededor) rodeando el canal central. Una pequefia rama de vaso
sanguineo atraviesa el canal central. (c) Amplificacién de la lamela mostrando los osteocitos

atrapados (Tomado de Spence y Mason, 1987).
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PTH ejerce sus efectos por la via del AMPc. El primer efecto de la PTH es activar
las bombas de Ca?* en las membranas plasmaticas de los osteocitos y osteoblastos
(Rojas et al., 2017). Estas bombas van a promover el movimiento del Ca?* sin el
acompafamiento del PO4*> del fluido éseo hacia las células, las cuales a su vez
transfieren el Ca?* hacia el plasma dentro del canal central. Por lo tanto, la PTH
estimula la transferencia de Ca?* del fluido éseo a través de la membrana 6sea
osteocitica-osteoblastica hacia el plasma. El movimiento de Ca?* fuera de la reserva
labil a través de la membrana 6sea es responsable del intercambio rapido entre el
hueso y el plasma (Figura 9b). Debido a la gran &rea superficial de la membrana
osteocitica-osteoblastica, pequefios movimientos de Ca?* a través de células
individuales son amplificados en grandes fluidos de Ca?* entre el fluido 6seo y el

plasma (Sherwood, 2011).

Después de que el Ca?* es bombeado hacia fuera, el fluido éseo es reabastecido
con Ca?* del hueso parcialmente desmineralizado a lo largo de la superficie 6sea
adyacente. Por lo tanto, el rapido intercambio de Ca?* no involucra la resorcion del
hueso completamente mineralizado, la masa 6sea no disminuye. Por estos medios,
la PTH obtiene el Ca?* del “cajero automatico” del banco éseo e incrementa de
manera rapida el nivel plasmatico de Ca?* sin entrar en realidad al banco (es decir,
sin degradar el hueso ya mineralizado por accién de los osteoclastos). Normalmente
este intercambio es mucho méas importante para mantener los niveles de calcio

sérico que el intercambio lento (Sherwood, 2011).

En la figura 9a se ejemplifica la conformacion de la membrana osteocitica-
osteoblastica en el tejido 6seo, mientras que en la figura 9b se sefialan los 2 tipos
de intercambios (lento y rapido) en los que interviene la membrana osteocitica-
osteoblastica por accion primaria de la PTH. Ambos intercambios resultan en la
transferencia de calcio hacia el plasma, sin embargo, el intercambio lento resulta
mas agresivo sobre el hueso, pues se altera la integridad de la estructura 0sea
(Sherwood, 2011).
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Figura 9. Intercambios rapidos y lentos de Ca?* a través de la membrana dsea osteocitica-
osteoblastica. (a) Los osteocitos encerrados y los osteoblastos superficiales estan interconectados
por largas proyecciones citoplasméaticas. Esta red celular de interconexién, la membrana Gsea
osteocitica-osteoblastica, separa el hueso mineralizado del plasma en el canal central. El fluido éseo
se encuentra entre la membrana y el hueso mineralizado. (b) El intercambio rapido de Ca?* entre el
hueso y el plasma se lleva a cabo por bombas de Ca?* en esta membrana que transportan el Ca%*
del fluido 6seo hacia estas células 6seas que transfieren el Ca2* al plasma. El intercambio lento de
Ca?* entre el hueso y el plasma se lleva a cabo por la disolucién del hueso que hacen los osteoclastos
(Tomado y modificado de Sherwood, 2011).
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5.1.2 EFECTO CRONICO SOBRE EL HUESO

En condiciones de hipocalcemia cronica, situacion que ocurre en dietas deficientes
de calcio o vitamina D, la PTH juega un papel en el intercambio lento de calcio en
el hueso, estimulando la disolucion localizada del hueso. Actua sobre los
osteoblastos provocando la secrecion RANKL y asi se aumente la actividad de los
osteoclastos, suprimir su apoptosis y ademas de favorecer la maduracion de los
mismos. De esta manera se inhibe transitoriamente la accion de los osteoblastos
(formacién de hueso). Este aumento en la resorcion del hueso no tiene efectos
inmediatos sobre el hueso, pero si puede salvar la vida en términos de restaurar a
la normalidad los niveles de calcio plasmatico. Sin embargo, la secrecion por largo
tiempo de PTH (meses o afos), conduce eventualmente a la formacion de
cavidades en los huesos que se van llenando de osteoclastos maduros que
constantemente disuelven el hueso para solventar las necesidades de calcio en el

organismo, lo que conlleva a huesos porosos y débiles (Spence y Mason, 1987).

Cuando la PTH estimula la disolucion de cristales de Cas(POa4)2 en el hueso para
cosechar su contenido de Ca?*, tanto el Ca?* como el PO4* son liberados al plasma.
Una elevacion de PO4* es indeseable, pero la PTH lidia con este dilema mediante
Su accion en los rifiones (Sherwood, 2011).

5.1.3 EFECTO DIRECTO SOBRE LOS RINONES

En estos 6rganos, la PTH va actuar estimulando la conservacion de calcio y la
eliminacién del fosfato, durante la formacion de la orina. Los rifiones pueden
reabsorber mas del calcio filtrado, por lo tanto, bajan las perdidas urinarias, y
aumentan las concentraciones plasmaticas de este ion. Seria contraproducente
disolver el hueso para obtener calcio solo para perderlo por la orina. De manera
simultdnea, disminuye la reabsorcion de fosfato, incrementando su excrecién
urinaria y asi reducir los niveles de fosfato en el plasma al mismo tiempo que

ascienden las concentraciones de calcio (Avila, 2007; Sherwood, 2011).

La excrecion urinaria de fosfato extra inducido por PTH es fundamental para

prevenir que el calcio vuelva a precipitarse cuando se libera del hueso. Debido a las
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caracteristicas de solubilidad de la sal Cas(POa4)2 las concentraciones de calcio y
fosfato deben mantenerse constantes. Por lo tanto, existe una relacion inversa entre
ambas concentraciones plasmaticas, como es el caso cuando el nivel de fosfato en
plasma se eleva y parte del calcio plasmético es forzado a regresar al hueso
mediante la formacién de cristales de fosfato de calcio, reduciendo asi los niveles

de calcio y manteniendo constante la relacion con fosfato (Spence y Mason, 1987).

Tanto el calcio como el fosfato son liberados del hueso por accién resortiva de PTH.
Debido a que la PTH se secreta solo cuando el calcio plasmético baja, el calcio
liberado se requiere para restaurar esta concentracion a la normalidad, pese a ello,
los niveles de fosfato suelen elevarse. Si se permitiera que las concentraciones de
fosfato se elevaran, parte del calcio antes liberado tendria que volverse a depositar
en el hueso junto con el fosfato para mantener constante el producto fosfato/calcio.
Esta habitual reposicion del calcio descendera los niveles plasmaticos de Ca?*, justo
lo contrario al efecto que se requiere. La PTH actia sobre los rifiones para disminuir
la reabsorcién de PO4% en los tUbulos renales. Esto va a aumentar la excrecion
urinaria de PO4% y disminuye su concentracion en el plasma, incluso cuando se

libere PO4* extra del hueso hacia la circulacién sanguinea (Sherwood, 2011).
5.1.4 EFECTO INDIRECTO SOBRE LOS RINONES

La tercera accion importante de la PTH sobre los riflones (ademas de incrementar
la reabsorcién de Ca?*y disminuir la reabsorcion de PO4%) es promover la activacion

de la vitamina D que se lleva a cabo en a nivel renal (Avila, 2007).

No obstante, la PTH no tiene un efecto directo sobre el intestino, aumenta
indirectamente la absorcion de calcio y fosfato en el intestino delgado mediante la
activacion de vitamina D, como se muestra en la figura 10. Esta vitamina, a su vez,

incrementa directamente la absorcién intestinal de Ca?*y PO4%.
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Figura 10. Interacciones entre PTH y la vitamina D para controlar
el calcio en plasma (Tomado y modificado de Sherwood, 2011).
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5.1.5 METABOLISMO DE FOSFATO

El PO4* es fundamental en los enlaces de fosfato de alta energia del ATP, juega un
papel clave regulatorio en la fosforilacion de las proteinas designadas en las vias
de segundos mensajeros y ayuda a formar el esqueleto de las moléculas de ADN.
Ademas, desempefian un papel importante en el crecimiento, desarrollo, formacion
O0sea y metabolismo células (Xu, 2002). En el LEC, la concentracion plasmatica de
PO4% no se controla tan estrictamente como la concentracion de Ca?*. El fosfato
esta regulado directamente por la vitamina D e indirectamente por el circuito de
retroalimentacién Ca?*-PTH. Una disminucién en la concentraciéon plasmatica de
PO4%> ejerce un efecto doble para ayudar a elevar a la normalidad el nivel de este

ion:

> Debido a la relacién inversa entre las concentraciones de PO4% y Ca?* en el
plasma, una caida de PO4% incrementa la concentracion plasmatica de Ca?*,
que suprime directamente la secrecion de PTH. En la presencia reducida de
PTH, la reabsorcion del POs* aumenta en los rifiones, regresando su

concentracion a la normalidad.

> Una caida de PO4* plasmaético también incrementa la activaciéon de vitamina
D, que promueve la absorcion de este ion en el intestino delgado. Esto ayuda

a disminuir la hipofosfatemia inicial.

Es importante mencionar que estos cambios no afectan el balance de Ca?*. Aungue
el incremento en la vitamina D activada estimula la absorcién de Ca?* en el intestino,
la caida simultanea de la PTH produce un incremento compensatorio en la
excrecion urinaria de Ca?* porque menos del Ca?* filtrado es reabsorbido. Por lo
tanto, la concentracion plasmatica de Ca?* se mantiene constante mientras que la
concentracion plasmatica de PO4% se normaliza (Sherwood, 2011). En la figura 11

se esquematiza lo anterior.
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Figura 11. Control del fosfato en plasma (Tomado y modificado de Sherwood, 2011).

36



Todos los efectos de la PTH elevan los niveles plasmaticos de Ca?*. La secrecion
de PTH se incrementa de manera adecuada cuando el Ca?* plasmatico cae, y
disminuye cuando el Ca?* plasmatico se eleva. Las células secretoras de las
glandulas paratiroideas son bastante sensibles a cambios de Ca?* plasmatico libre.
Debido a que la PTH regula la concentracion plasmatica de Ca?*, esta relacion forma
un circulo de retroalimentacion negativa simple para controlar la secrecion de PTH

sin involucrar otras intervenciones neuronales u hormonales (Sherwood, 2011).
5.2 HORMONA CALCITONINA

La calcitonina es una hormona peptidica producida por las células C de la glandula
tiroides, se secreta en respuesta a incrementos en los niveles de calcio (Brandan,
2007). Tal como la PTH, la calcitonina tiene dos efectos sobre el hueso, pero en

este caso ambos efectos generan una disminucién de calcio sérico:

1. A corto plazo, esta hormona disminuye el movimiento de calcio del fluido

0seo hacia el plasma.

2. Alargo plazo, disminuye la resorcion de los huesos al inhibir la actividad de
los osteoclastos: mediante la retraccion de los bordes rugosos, favoreciendo
la separacion de estas células de la superficie dsea y, por otro lado, inhibe la

produccién de HCl y enzimas proteoliticas (Farreras-Rozman, 2016).

La supresién de la resorcion 6sea provoca una disminucion del fosfato sérico, asi
como la concentracion plasméatica de calcio. También actia inhibiendo la
reabsorcion de calcio y fosfato en las nefronas, reforzando mas sus efectos
hipocalcémicos e hipofosfatémicos. Es importante mencionar que la calcitonina no

tiene efectos sobre el intestino (Stuart, 2016).

Al igual que PTH, el principal regulador de la liberacion de calcitonina es la
concentracion plasmatica de Ca?*, pero a diferencia de la PTH, un incremento en
los niveles de Ca?* estimula la secreciéon de calcitonina y una caida inhibe su
secrecion. Debido a que la calcitonina reduce los niveles de Ca?* en el plasma, este

sistema constituye un circuito de retroalimentacion negativa simple sobre la
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concentracion plasmatica de Ca?*, que se opone al sistema de PTH, como se

observa en la figura 12 (Sherwood, 2011).

L L
Glandula Células C
paratiroides tiroideas
t+ PTH 1 Calcitonina

Figura 12. Asas de retroalimentacidén negativa que controlan lahormona
paratiroidea (PTH) y la secrecidn de calcitonina (Tomado y modificado de
Sherwood, 2011).
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6. VITAMINA D

La vitamina D es mas una hormona que una vitamina esencial, en el sentido de que
no necesariamente procede de fuentes exdgenas (alimentos), sino que puede ser
producida a partir de la exposicion a la radiacion solar. Sus acciones en el
organismo son incontables, lo cual explica la diversidad de las enfermedades que
se asocian con su déficit. Como hormona, se desplaza por circulacion a érganos o
células distantes para coordinar su fisiologia y comportamiento, estando
cldsicamente adscrita a funciones en dérganos tipicos conocidos (hueso, rifién,
intestino, glandula paratiroides). Sin embargo, ahora se sabe que ademas tiene
efecto endocrino, paracrino y autocrino en otros tejidos como la piel, préstata,
mama, pancreas, entre otros. Se ha encontrado que mas de 36 tipos celulares
expresan sus receptores, por lo tanto, induce respuestas fisioldgicas en dichos
tejidos (Norman, 2008).

6.1 METABOLISMO DE LA VITAMINA D3

La vitamina D3 o colecalciferol se obtiene principalmente de dos fuentes basicas: la
dieta (10%) y la produccion endoégena por conversion fotoquimica a partir de 7-
dehidrocolesterol en la epidermis (90%). Esta sintesis enddgena se induce por la
exposicion de la piel a los rayos ultravioleta B (UVB) de la luz solar (290nm a
315nm), los fotones son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol de la membrana de
las células de la epidermis y la dermis. La absorcion de la radiacion ultravioleta abre
el anillo B del 7-dehidrocolesterol (conversion fotolitica) formando la previtamina Ds,
lo cual es seguido por isomerizacion térmica no enziméatica a vitamina D3, como se
muestra en la figura 13. A medida que la vitamina Ds se sintetiza, se libera al espacio

extracelular y penetra en el lecho vascular de la dermis (Adams y Hewison, 2010).

Especificamente, la vitamina D es una prohormona, cuya estructura molecular es
semejante a la de los esteroides clasicos (cortisol, aldosterona, estradiol), en este
sentido de que tienen la misma estructura de anillo ciclopentanoperhidrofenantreno
de raiz (Norman, 2008).
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Figura 13. Produccion y metabolismo de la vitamina Ds;. Mediante la exposicion a los rayos
ultravioleta (UVB) de la luz solar, el 7-dehidrocolesterol que se encuentra en la piel es convertido a
pre-vitamina Ds, y éste a su vez, es inmediatamente convertido por isomerizacion térmica a vitamina
Ds. La vitamina D3 es transportada al higado por una proteina de unién a la vitamina D3 (DBP), 6rgano
donde es convertida por una 25-hidroxilasa a 25-hidroxivitamina Ds, el metabolito que circula en
mayor cantidad. Finalmente, la Ultima etapa de activacién se lleva a cabo en el rifion de donde resulta
la forma hormonal: 1,25-dihidroxivitamina Ds. La enzima 24-hidroxilasa lleva a cabo el catabolismo,

mediante una serie de etapas de oxidacion (Tomado de Dusso, Brown y Slatopolsky, 2005).

Independientemente de si la vitamina D es sintetizada por la piel o se obtiene de los
alimentos, para ser bioldgicamente activa necesita pasar por un proceso de
activacion. Inicialmente debe ser transportada por una proteina de union a la
vitamina D (DBP), que es una proteina fijadora especifica para vitamina D y sus
metabolitos. De esta forma, es transportada por circulacion sanguinea hasta llegar
al higado, donde se llevan a cabo un proceso de hidroxilacion en el carbono 25 de
la molécula (primer paso de activacion metabdlica). Muchas enzimas del citocromo
P450, incluidas CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27Al, CYP3A4 y CYP2J3, se
han considerado candidatas para la enzima responsable de la conversion de

vitamina D a 25-hidroxivitamina Ds. La enzima CYP2R1 es clave de la hidroxilacion,
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ya que los pacientes homocigotos con mutaciones en el gen que codifica para esta
enzima presentan signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina D
(Christakos, 2010).

El calcidiol o hidroxicolecalciferol (25-hidroxivitamina D3) es la forma circulante mas
abundante y por lo tanto es el mejor indicador bioquimico de los niveles de vitamina
D. El calcidiol es transportado por la DBP hacia el rifion, ahi la megalina (una
proteina transmembrana) actiia como un receptor de superficie celular para DBP
que resulta en la absorcion de la 25-hidroxivitamina D en las células epiteliales
tubulares por internalizacion endocitica y completa su proceso de activacion, donde
se hidroxila en el carbono 1 del anillo A para transformarse en la forma
hormonalmente activa, la 1,25-dihidroxivitamina Dz es la responsable de la mayoria
de sus efectos fisiolégicos (Kochupillai, 2008). Esta ultima hidroxilacién es
catalizada por la enzima mitocondrial 1a-hidroxilasa (CYP27B1), enzima que se
expresa principalmente en las células de los tubulos renales, aunque también se
encuentra en sitios extrarrenales como préstata, mama, placenta, cerebro,
macréfagos, monocitos, colon, corazéon, pulmén, queratinocitos, células B
pancreaticas y células paratiroides (Morris y Anderson, 2010). Las mutaciones en
esta enzima producen raquitismo dependiente de vitamina D, a pesar de adecuada
ingesta diaria de 25-hidroxivitamina Ds, por lo tanto, este ultimo paso es fundamental
para ejercer sus efectos (Christakos, 2010). La 1,25-dihidroxivitamina D3 circula en
el suero a concentraciones que son aproximadamente 0.1% de la prohormona 25-

hidroxivitamina D3z (Adams y Hewison, 2010).

También el riibn puede producir 24,25-dihidroxivitamina D3, metabolito
relativamente sin actividad biolégica comparado con la 1,25-dihidroxivitamina Ds. La
enzima mitocondrial 24-hidroxilasa (CYP24A1) es la responsable, por tanto, es una
enzima inactivante que puede hidroxilar tanto la 25-hidroxivitamina Dz como 1,25-
dihidroxivitamina D3, esta ultima es el sustrato preferido. De tal manera, que la 24-
hidroxilasa limita la cantidad de 1,25-dihidroxivitamina D3 en los tejidos blanco,
acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina Ds, y luego a éacido

calcitroico (forma inactiva), que se excreta por orina y bilis. También es capaz de
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hidroxilar la 25-hidroxivitamina Ds para la formacion de 24,25-dihidroxivitamina D3,
con el objetivo de disminuir la cantidad de 25-hidroxivitamina D3 disponible para la
1a-hidroxilacion (Christakos, 2010; Adams y Hewison, 2010).

El 7-dehidrocolesterol es el precursor esteroide (pre-vitamina D) en los animales; en
las plantas y hongos el precursor es el ergosterol. Ambos precursores se
metabolizan hacia vitamina D. Especificamente, el 7-dehidrocolesterol pasa a ser
vitamina D3 (colecalciferol) y el ergosterol para a ser vitamina D2 (ergocalciferol)
(Holick, 2004). En la figura 14 se observa la estructura quimica de ambas.

Ergocalciferol

e Colecalciferol
(vitamina D)

HO™ G (vitamina D3)

Figura 14. Estructura quimica de Vitamina D,y Vitamina D3 (Tomado y modificado
de Lorenzo, 2004).

6.2 REGULACION DEL METABOLISMO DE LA VITAMINA D3

La estricta regulacién de activacion y desactivacion son mediados por una serie de
mecanismos de retroalimentacion positiva y negativa, son fundamentales para la
que la 1,25-dihidroxivitamina Ds genere sus innumerables efectos. Estos
mecanismos desembocan en cambios de la expresion de enzimas hidroxilasas que
tienen como respuesta ascender o descender las concentraciones de la vitamina D
bioldgicamente activa segun la necesidad y estado fisiologico del organismo como

se muestra en la figura 15 (Zuluaga et al., 2011).

Los niveles bajos de calcio inducen un incremento de la actividad de la enzima que
cataliza el ultimo paso de la activacion de vitamina D (1a-hidroxilasa), eso se
sustenta con la deteccién de hipocalcemia por parte del receptor sensible a calcio

(CaSR) que se encuentra en la células de la glandula paratiroides, lo que provoca
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un aumento de la expresién de PTH, y esta a su vez, induce la transcripcion de la
1a-hidroxilasa en las células tubulares proximales renales, y por ende se incrementa
la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D3 (Christakos, 2010). Para regular este
ciclo, la misma 1,25-dihidroxivitamina D3 suprime la produccion de PTH por
regulacion de su transcripcidn, y regula negativamente también a la 1a-hidroxilasa
(Zuluaga et al., 2011).

Asimismo, la 1,25-dihidroxivitamina Ds estimula a la 24-hidroxilasa, enzima
anteriormente inhibida por los niveles bajos de calcio y PTH. Este efecto autorregula
las concentraciones séricas de 1,25-dihidroxivitamina Dz cuando se requiere
aminorar sus niveles para evadir la hipercalcemia que ésta pudiera provocar
(Christakos, 2010). Junto con la PTH, otras hormonas tienen efectos regulatorios
endocrinos sobre la actividad de la 1a-hidroxilasa. Su efecto favorece la accion de
esta enzima y favorece la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D3 (Norman, 2008).
Misma que interactia con los receptores especificos (VDR; vitamin D receptor)

provocando:
1) Promover la absorcién de calcio y fosforo.
2) Liberar calcio y fosfato de la matriz mineral 6sea.

Cuando se llega a la normocalcemia, se suscita una regulacion a la baja del eje
1,25-dihidroxivitamina Ds-PTH (Zuluaga et al., 2011).
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Figura 15. Sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulacidon del metabolismo de calcio,
fosforo y el hueso. La vitamina D, ya sea ingerida en los alimentos o producida en la piel, es
almacenada en el tejido adiposo o puede ser llevada hasta el higado, donde es convertida a 25-
hidroxivitamina Ds. Esta forma es biolégicamente inactiva y debe ser convertida en los rifiones a 1,25-
dihidroxivitamina Ds, la forma activa. El fosforo, el calcio, el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-
23) y otros factores pueden aumentar o disminuir la produccién renal de 1,25-dihidroxivitamina Ds. La
1,25-dihidroxivitamina Ds, aumenta la expresion de la enzima 24-hidroxilasa para catabolizar la 1,25-
dihidroxivitamina D3 a acido calcitroico. La 1,25-dihidroxivitamina Ds aumenta la absorcion de calcio a
nivel del intestino delgado al interactuar con el complejo receptor de la 1,25-dihidroxivitamina Ds-receptor
X del &cido retinoico (VDR-RXR), para aumentar la expresion del canal del calcio epitelial (TRPV6) y
calbidina, una proteina de union al calcio (CaBP). La 1,25-dihidroxivitamina Ds es reconocida por los
receptores en los osteoblastos, aumentando la expresion de la citoquina RANKL, la cual al unirse a su
receptor RANK en los preosteoclastos, induce la maduracion de éstos a osteoclastos (Modificado de

Zuluaga et al., 2011).
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6.3 TRANSPORTE DE LA VITAMINA D3

La vitamina D y sus metabolitos son moléculas lipofilicas con baja solubilidad
acuosa que deben ser transportadas en la circulacibn unidas a proteinas
plasmaticas. La mas importante es la proteina de unién a vitamina D (DBP) que une
los metabolitos con afinidad en el siguiente orden: 25-hidroxivitamina D3 = 24,25-
dihidroxivitamina Ds > 1,25-dihidroxivitamina D3 > vitamina D. Los niveles
plasmaticos de la DBP son 20 veces mas altos que la cantidad total de metabolitos
de vitamina D3 y el 99% de los metabolitos circulantes viajan unidos a proteinas
(principalmente DBP; albumina y lipoproteinas contribuyen en menor grado). Los
metabolitos de la vitamina D3 unidos a DBP tienen acceso limitado a las células
objetivo y son menos susceptibles metabolismo hepatico y posteriormente, a la
excrecion biliar, lo que lleva a una vida media en circulacidn mas prolongada. Sélo
una pequefia fraccion de los metabolitos no unidos a DBP entran pasivamente a las
células blanco para ser adicionalmente metabolizadas y ejercer sus efectos
bioldgicos. Para la forma activa de vitamina D, la accion bioldgica se correlaciono
con la concentracién de hormona libre, de tal manera, que la DBP parece amortiguar
los niveles libres de 1,25-dihidroxivitamina Ds, evitando la intoxicacion con vitamina
D (Dusso, Brown y Slatopolsky, 2005). Actualmente se cree que existe variacion en
la secuencia de aminoacidos de la propia proteina y eso le confiere afinidad por los

ligando de vitamina D (Christakos et al., 2016).

Los niveles de DBP no estan regulados por la propia vitamina, pero se reducen por
enfermedad hepatica y desnutricion. Sin embargo, la concentracion de 1,25-
dihidroxivitamina D3 libre permanece constante cuando cambian los niveles de DBP.
A pesar de que casi todos los ligandos estan unidos a proteina, hay una pequefia
fraccion libre que ingresa a las células blanco y esta fraccion disponible dependera

del estado fisioldgico (Norman, 2010).
6.4 EXCRECION

Las vias para la excrecion de la vitamina D y sus metabolitos aun no se conocen

bien. La bilis parece ser una ruta principal; la excrecion biliar de los metabolitos de
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la vitamina D aumenta cuando se administran medicamentos anticonvulsivos

(Christakos et al., 2016). Se han identificado metabolitos de vitamina D3, sin

actividad biologica relacionada, en la orina y la leche materna (Kenneth, 1995).

6.5 ACCIONES DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D3

La forma activa de vitamina D actia como un mensajero quimico y puede inducir

respuestas a nivel gendmico (regulando la transcripcion de genes) y no genémico

(rapidas), una vez se una al receptor VDR, el cual se ha encontrado en mas de 30

tejidos, algunos de ellos se mencionan en la tabla 3.

Tabla 3. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor de la 1,25-dihidroxivitamina D3
(Modificado de Verhave y Siegert, 2010).

Sistema

Sistema endocrino

Sistema cardiovascular

Sistema musculoesquelético

Sistema gastrointestinal
y hepatico

Sistema renal

Sistema reproductor

Sistema Inmune

Sistema respiratorio

Piel

Sistema nervioso central

Organos y tejidos

Paratiroides Glandulas suprarrenales

Hipofisis Células B pancreaticas

Células C tiroideas

Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos

Células endoteliales
Osteoblastos

Condrocitos

Musculo estriado esquelético
Eséfago

Estomago

Intestino

Hepatocitos

Células tubulares

Aparato yuxtaglomerular
Podocitos

Ovarios Epididimo
Testiculos Utero
Placenta

Médula 6sea

Timo

Linfocitos Ty B

Células alveolares pulmonares
Queratinocitos y foliculos pilosos

Neuronas
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6.5.1 ACCIONES GENOMICAS

La investigacion durante las Ultimas 2 décadas ha establecido que las diversas
acciones bioldgicas de la 1,25-dihidroxivitamina D3 se inician a través de cambios
precisos en la expresion génica mediados por un receptor intracelular de vitamina
D (VDR). La activacion del VDR a través de la interaccion directa con la 1,25-
dihidroxivitamina D3 provoca la rdpida union del receptor a las regiones reguladoras
de los genes diana, estos complejos influyen para la produccién de RNA que
codifica proteinas que son parte integral de actividades biol6gicas como: regulacién
del metabolismo mineral 6seo, a través de sus acciones en las células epiteliales
intestinales, renales y 0seas especificas. Se han identificado muchos genes diana
que juegan papeles importantes y generan como respuesta principalmente la
produccién de transportadores de calcio y fosfato con sus respectivas bombas
iGnicas impulsadas por energia localizadas en la membrana basolateral de las
células intestinales y renales, ademas el factor de diferenciacion osteoclastogénica
sintetizado por osteoblastos. También la 1,25-dihidroxivitamina Ds, suprime la
expresion renal del gen de la 1a-hidroxilasa, cuyo producto proteico es responsable
de su sintesis, e induce la expresion de 24-hidroxilasa, cuyo producto es

responsable de su degradacion a acido calcitroico (Pike y Meyer, 2010).

Los genes que se han identificado como responsables de estas acciones bioldgicas
son extensos. De hecho, muchos han surgido como consecuencia de andlisis
contemporaneos de todo el genoma que los investigadores llevan a cabo en la
actualidad y que son capaces de medir los efectos de la hormona en las células
(Pike y Meyer, 2010).

6.5.2 ACCIONES NO GENOMICAS

Los investigadores originalmente postularon que las respuestas "rapidas” o no
gendmicas mediadas por 1,25-dihidroxivitamina Ds fueron mediadas a través de la
interaccion del esteroide con un nuevo receptor ubicado en la membrana externa
de la célula. Se ha demostrado recientemente que este receptor de membrana es

el VDR clasico (previamente encontrado principalmente en el nlcleo y el citosol) y
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se encuentra en las caveolas presentes en la membrana plasmatica de una variedad

de células (Norman, 2008).

El papel de las acciones no gendémicas en la mayoria de las células no es
completamente conocido. Sin embargo, Se ha encontrado que en intestino de
animales con cantidades altas de vitamina D, el transporte de calcio desde la
superficie luminal hacia la membrana basolateral tuvo un aumento significativo en
cuestion de minutos, dichos resultados sugirieron que la 1,25-dihidroxivitamina D3
puede actuar en animales con concentraciones altas de vitamina D para producir
respuestas rapidas de transporte de calcio, asi como por interaccién con receptores
nucleares de células intestinales para promover la induccion de proteinas que
soportan respuestas de transporte de calcio de accién prolongada (Nemere et al.,
1984).

Las mdltiples respuestas rapidas de la 1,25-dihidroxivitamina D3 se traducen en
diversos efectos fisioldégicos dentro de los que destacan eventos como la absorcion
intestinal rapida de calcio (Norman, 2006). Gracias a la induccién de la produccién
de segundos mensajeros 0 a la apertura de canales ibnicos, la 1,25-
dihidroxivitamina Ds logra tener efectos en una variedad de tipos celulares, que
explican la diversidad de funciones de esta hormona activa (Mizwicki y Norman,
20009).

En la figura 16 se aprecia un esquema de los mecanismos mediante los cuales la

1,25-dihidroxivitamina D3 puede impulsar acciones genémicas y no genémicas.
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Figura 16. Principales mecanismos involucrados en las acciones gendmicas y no genémicas
de la 1,25-dihidroxivitamina Ds. Este modelo esquematico muestra coémo la 1,25-dihidroxivitamina
D3 puede interactuar con el receptor VDR localizado en el nucleo celular para generar respuestas
gendmicas a través de la regulacién de la transcripcién génica, o puede también unirse a los VDR
asociados a caveolas (invaginaciones en la membrana) para generar respuestas no genomicas, los
posibles resultados incluyen la apertura de canales calcio o cloro dependientes de voltaje mediadas
a través de segundos mensajeros. Algunas de estas cascadas también pueden conducir a cambios
en la expresion génica, ya sea a través de los efectos sobre la funcién del VDR en el ndcleo o
independientemente de él. Estas acciones no genOmicas pueden ser tan rapidas que se
desencadenen en segundos, como en el caso de la apertura de canales iénicos, o en 10 a 60
minutos, como en el caso de la formacion de segundos mensajeros. En contraste, las acciones
gendmicas pueden tardar en manifestarse entre horas a dias para manifestarse completamente,
debido al proceso que implica la regulacion de la transcripcion (Tomado y modificado de Mizwicki y
-Norman, 2009).

6.5.3 ACCIONES CLASICAS

El calcitriol forma parte fundamental de la comunicacion entre los rifiones, el hueso,
la glandula paratiroides y el intestino, que tienen como objetivo mantener los niveles
de calcio dentro de unos limites estrechos, con el fin de salvaguardar la integridad
de los huesos (Zuluaga et al., 2011).
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6.5.3.1 Intestino

La accion principal de la 1,25-dihidroxivitamina D3 y su receptor (VDR) es la
absorcién de calcio y fésforo en el intestino delgado. Los mecanismos involucrados
en la regulaciéon de la absorcidén de calcio intestinal han permanecido incompletos.
La 1,25-dihidroxivitamina Ds induce la captacion de calcio por mecanismos de
transporte activo (Figura 17). El transporte de calcio epitelial es estimulado por la

vitamina D activa mediante la induccion de:

e Elcanal de calcio apical (TRPV6 o TRPV5) que favorece la entrada de calcio.

e La proteina transportadora de calcio citosdlico (CaBP; Calbindina-D) que
facilita el movimiento del calcio a traves de la célula.

e La ATPasa de calcio de la membrana plasméatica basolateral (PMCAL) que

bombea el calcio al torrente sanguineo (Christakos et al., 2016).

La 1,25-dihidroxivitamina Ds aumenta la expresion de estos canales y
transportadores de calcio. Los canales TRPV5 y TRPV6 se expresan también en
células renales, bajo la induccion de la 1,25-dihidroxivitamina D3 (Dusso, Brown y

Slatopolsky, 2005).

1,25(0H),Ds

= )

Figura 17. Mecanismo de la 1,25-dihidroxivitamin Dz en el intestino para la absorcién de
calcio. Este modelo esquematico muestra como la 1,25-dihidroxivitamina D3 puede estimular el
transporte transcelular del calcio intestinal al aumentar la expresion del canal de calcio de la
membrana apical (TRPV6) y la proteina de unién al calcio calbindina D. La sélida de calcio es a

través de la membrana basolateral por PMCA1 (Tomado y modificado de Christakos et al., 2016).
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Por otro lado, la 1,25-dihidroxivitamina D3 incrementa la absorcion de fosfato
mediante la estimulacion de la expresion de la proteina transportadora de sodio-
fosfato tipo 2 (NTP2) en los enterocitos, ademas modifica la composicion de la
membrana plasmatica para incrementar la fluidez de la captacion de fosfato
(Kochupillai, 2008). Sin embargo, se sabe poco sobre los mecanismos moleculares
implicados en la salida de fosfato a través de la membrana basolateral hacia la

circulacion (Figura 18).

La vitamina D es esencial para mejorar la eficiencia del intestino delgado en estos
procesos, que sin una adecuada concentracion de esta hormona solo se absorbe
del 10 al 15% del calcio y el 60% de fosforo de la alimentacion. La unién de la 1,25-
dihidroxivitamina D3 con el receptor VDR asciende la eficiencia de calcio en
aproximadamente 40% vy la absorcién de fosforo cerca del 80% (Zuluaga et al.,
2011).
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Figura 18. Mecanismo de la 1,25-dihidroxivitamin D3 en el intestino para la absorcion de
fosforo. Este modelo esquemético muestra cémo la 1,25-dihidroxivitamina Ds puede estimular el
transporte transcelular del fésforo al aumentar la expresion de la proteina transportadora de sodio-
fosfato tipo 2 (NTP2) de la membrana apical del enterocito (Tomado y modificado de Christakos,
2010).
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6.5.3.2 Esqueleto

El incremento sostenido de la PTH va favorecer la disolucion del hueso para
cosechar calcio y fosfato a través de la estimulacion y maduracién de los
osteoclastos. Cuando hay niveles bajos de calcio sérico, tanto la 1,25-
dihidroxivitamina Dz como la PTH aumentan la expresion de la citocina RANKL en
la superficie de los osteoblastos. La interaccion de RANKL con su receptor RANK
en los preosteoclastos, promueve la diferenciacion y maduracion estas células
precursoras a osteoclastos maduros, que son las células que liberan minerales
disolviendo el tejido 6seo como se muestra en la figura 19 inciso A. Ademas, reprime
la expresion de osteoprotegerina (OPG), el receptor sefiuelo que se une a RANKL
y previene la osteoclastogénesis mediada por RANK (Clarke, 2008). De esta forma
ambas hormonas aumentan la calcemia al incrementar la actividad de los
osteoclastos en el hueso. En esta condicion, los niveles séricos de estas dos
hormonas aumentandos por largos periodos, conduce a un agotamiento marcado
del calcio del hueso para mantener los niveles séricos de calcio (Christakos et al.,
2016).

Por su parte, la 1,25-dihidroxivitamina D3 juegan un papel importante conservando
las concentraciones séricas de calcio y fésforo a niveles adecuados para llevar a
cabo la mineralizacion pasiva de la matriz 6sea previamente no mineralizada, la cual
estd compuesta por osteoide (tejido 6seo pobre en sales de calcio formado por

fibras de colageno) sintetizado por los osteoblastos (Clarke, 2008).
6.5.3.3 Glandula paratiroides

La vitamina D es un modulador de la funcién de la glandula tiroides. Cuando hay
niveles inadecuados de vitamina D se genera un aumento en la sintesis y secrecion
de PTH, lo cual provoca hiperplasia de las glandulas paratiroides. Tomando en
cuenta que la 1,25-dihidroxivitamina Ds actla por retroalimentacion negativa cuando
hay concentraciones adecuadas de vitamina D se bloquea la transcripcion de la
PTH. Ademas, el calcitriol inhibe indirectamente la secrecion de PTH incrementando
la absorcion de calcio en el intestino y a la vez, estimulando la resorcién de los

depdsitos 6seos de calcio (Norman, 2008).
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A. Balance negativo de calcio B. Balance positivo de calcio
Mala absorcion
de calcio _\

1,25(0OH),D3 PTH

1,25(0H),Ds 1

RANKL | RANKL |

VDR VoG — VDR

Figura 19. Efectos esqueléticos de la sefializacion de 1,25-dihidroxivitamina Ds. (A) Durante
un balance negativo de calcio, cuando la accion del VDR en el intestino se ve afectada o la dieta
es baja en calcio, la absorcién intestinal desciende. Sin embargo, los niveles de calcio sérico se
pueden mantener, aumentando los niveles de 1,25-dihidroxivitamina Dz y PTH, lo que aumentara
la resorcidn Gsea y la mineralizacién del hueso disminuira. (B) Durante el equilibrio positivo de
calcio, los niveles normales de 1,25-dihidroxivitamina Ds promueven la absorcion intestinal de
calcio, esta via proporcionara suficiente calcio para la mineralizacion adecuada de la matriz 6sea
por la disminucion de RANKL producido por los osteoblastos (Tomado y modificado de Christakos
et al., 2016).

6.5.3.4 Rifion.

A nivel renal la 1,25-dihidroxivitamina Ds actla regulando su propia homeostasis a
través de la supresion de la enzima mitocondrial 1a-hidroxilasa (enzima de
activacion) y de la induccion de la 24-hidroxilasa (enzima inactivante), es decir, los
niveles adecuados de vitamina D suprime la actividad de la enzima 1a-hidroxilasa e
induce la actividad de la 24-hidroxilasa para evitar hipercalcemia. Una sefial primaria
gue media la induccion de la activacion o desactivacion de la vitamina D en el rifidn

es la PTH elevada resultante de la hipocalcemia (Christakos et al., 2016). A pesar
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de que se han identificado elementos de respuesta negativa a la vitamina D en el
gen PTH, se necesita mas informacion de todo el genoma para determinar los
mecanismos involucrados en la supresion mediada por 1,25-dihidroxivitamina Ds
tanto de PTH y CYP27B1 (enzima de activacién) (Dusso, Brown y Slatopolsky,
2005).

6.5.4 EFECTOS “NO CLASICOS”

Se ha descubierto que el calcitriol tiene mdltiples efectos sobre distintos tipos
celulares, razon por la cual su deficiencia se vincula con multiples enfermedades
tales como la diabetes, cardiovasculares, autoinmunes, diferentes tipos de cancer
e incluso se relaciona con infecciones. Estos son los llamados efectos “no clasicos”

gue implican a numerosos tejidos y érganos (Holick, 2010).
6.5.4.1 Vitamina D y diabetes

La deficiencia de vitamina D estuvo relacionada con diabetes tipo 2 en humanos
desde hace muchos afios. Esto se confirmé con modelos animales, que
demostraron que la deficiencia de vitamina D inhibe la secrecion de insulina
pancreética. Varios estudios han atribuido un papel activo a la vitamina D en la

regulacion funcional de las células beta del pancreas (Zuluaga et al., 2011).

La relacién de la vitamina D con la diabetes se reforz6 por el descubrimiento no solo
de receptores VDR en células beta, sino que la parte efectora de la via de la vitamina
D también esta presente en forma de proteina de unién al calcio (calbindina D). La
deficiencia de vitamina D conduce a la alteracién de la secrecion de la insulina e
induce intolerancia a la glucosa, mientras que la reposicion de vitamina D es capaz

de rectificar las anomalias (Mathieu et al., 2005).

Se han realizado observaciones en islotes aislados en los que la sintesis y liberacion
de insulina se incrementd en presencia de altas dosis de 1,25-dihidroxivitamina Ds,
hasta la fecha es el hallazgo méas convincente sobre los efectos benéficos de la
vitamina D. Los mecanismos sugeridos por los que el calcitriol podria actuar sobre

la secrecion de insulina es por el aumento significativo en los niveles citosoélicos de
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calcio observados después de la secrecion de insulina estimulada por calcitriol
(Mathieu et al., 2005).

Estudios sobre la administracion de suplementos con vitamina D en pacientes con
diabetes tipo 2 han arrojado resultados contradictorios. Algunos han reportado una

mejora, otros sin efecto.

Por otro lado, varios escritos epidemioldgicos han descrito una correlacién intrigante
entre la latitud geogréfica y la incidencia de diabetes tipo 1, y una correlacion inversa
entre las horas mensuales de sol y la incidencia de diabetes. También se ha descrito
un patron estacional de inicio de la enfermedad para la diabetes tipo 1, lo que
sugiere una vez mas una correlacion inversa entre la luz solar y la enfermedad. La
vitamina D es un candidato obvio como mediador de este efecto de luz solar
(Mathieu et al., 2005).

Se ha encontrado que los nifios y adolescentes diabéticos tipo 1 tienen
concentraciones menores de vitamina D al momento del diagnostico, en

comparacion con sus controles normales (Zuluaga et al., 2011).

La identificacion de VDR en casi todas las células del sistema inmunitario,
especialmente las células presentadoras de antigenos (macréfagos y células
dendriticas) y los linfocitos T activados, impulsé la investigacion de 1,25-
dihidroxivitamina D3z como un inmunomodulador potencial. Las células inmunes,
especialmente los macréfagos activados y células dendriticas contienen la enzima
1a-hidroxilasa, que es necesaria para el paso de activacion final de la vitamina D,
por lo tanto, pueden sintetizar y secretar 1,25-dihidroxivitamina D3 (Mathieu et al.,
2005). En conjunto, estas observaciones sugieren un papel fisiolégico para la 1,25-

dihidroxivitamina D3 sobre el sistema inmune.
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Figura 20. Sitios de accion de vitamina D activa en la proteccién contra la diabetes. La 1,25-
dihidroxivitamina Ds juega un papel importante en la homeostasis de la glucosa a través de diferentes
mecanismos: mejora la funcién de la célula B y optimiza la sensibilidad a la insulina en las células
blanco (higado, musculo esquelético y tejido adiposo). Ademas, protege a las células B del dafio del
ataque inmune, por su accion directa sobre los linfocitos B, y también por su accion indirecta sobre
otras células del sistema inmune. Aunado a esto, los macréfagos, células dendriticas, linfocitos T y
linfocitos B pueden producir 1,25-dihidroxivitamina Ds, lo cual podria contribuir a la regulacion de las

respuestas inmunes locales (Tomado y modificado de Takiishi, Gysemans, Bouillon, Mathieu, 2010).

6.5.4.2 Vitamina D y enfermedades cardiovasculares

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con varios factores de riesgo
cardiovascular. Los datos de laboratorio, ecologicos e investigaciones
epidemiologicas sugieren un efecto protector de la vitamina D contra las

enfermedades cardiovasculares (Zitterman et al., 2005).

El receptor de vitamina D se expresa en las células de todo el sistema vascular.

Muchos tipos de células, incluidas las células del musculo liso vascular, las células
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endoteliales y los cardiomiocitos, producen 1a-hidroxilasa, que convierte la 25-
hidroxivitamina D en calcitriol, el ligando natural del receptor de la vitamina D
(Souberbielle, 2010).

Los estudios ecoldgicos han sugerido una mayor mortalidad por enfermedad
cardiovascular durante el invierno y en regiones con menos exposicion solar a los
rayos UVB. Algunas, pero no todas las observaciones sugieren una asociacion
inversa entre los niveles de 25-hidroxivitamina D3 y los niveles altos de presién
arterial (Webb, Kline y Holick, 1988).

Un estudio de salud cardiovascular que comprendié 3300 pacientes remitidos a
angiografia coronaria y seguidos durante 7 afios, demostré una fuerte asociacion
entre el estado de la vitamina D y varios resultados cardiovasculares, como
mortalidad cardiovascular, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y
muerte subita cardiaca con riesgo mas bajo entre aquellos con el nivel mas alto de
25-hidroxivitamina Ds (Souberbielle, 2010).

Actualmente la hipovitaminosis D se relaciona con mayor incidencia de hipertension
y eventos cardiovasculares, por lo tanto, podria estar catalogada como un factor de
riesgo cardiovascular (Kendrick et al., 2009). La vitamina D sigue siendo un
elemento prometedor, aunque no se ha probado la suplementacién rutinaria en la
prevencion primaria de enfermedades cardiometabolicas, por lo tanto, se necesitan
mas ensayos adecuados para evaluar el papel potencial de dicha vitamina
(Christakos et al., 2016).

6.5.4.3 Vitamina D y cancer

Gran parte de los proyectos observacionales indican que la vitamina tiene un efecto
benéfico sobre el cancer de colon, mama, préstata y ovario. La evidencia sugiere
los factores involucrados en la hipovitaminosis D (latitud mayor, estilo de vida y
menor exposicion solar) tienen asociacion con estos tipos de cancer (Garland,
2006). Se postula que esto se debe a una menor exposicion solar que conlleva a

una menor produccion endégena de la vitamina (Holick, 2010).
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Muchos ensayos preclinicos indican que exponer las células cancerosas a altas
concentraciones de vitamina D y sus metabolitos detienen la progresion a través del
ciclo celular, induce la apoptosis incluso podrian detener el crecimiento de tumores
in vivo. Actualmente no hay datos de qué tipo de cancer sea mas 0 menos

susceptible a los efectos de la terapia con vitamina D (Trump, 2010).

La evidencia acumulada de los reportes observacionales y clinicos revelan que
tener niveles 6ptimos de vitamina D (40 a 50 ng/mL) reduce marcadamente las tasas
de incidencia y mortalidad de diversos tipos de cancer (Gorham et al., 2010). Las
investigaciones que se han realizado acerca de la prevencién del cancer y la
vitamina D son muy alentadores, por lo tanto, se requiere promover una adecuada
y segura exposicion a la luz solar, junto con una completa suplementacion como
estrategia de salud para reducir la incidencia y mortalidad por cancer (Garland,
2006).

6.5.4.4 Vitamina D y sistema inmune

La vitamina D tiene multiples efectos sobre la funcion del sistema inmune.
Especificamente, a través de su funcion favorece el control de las infecciones, de
las enfermedades autoinmunes y el rechazo a los trasplantes por ambiente
tolerogénico (Hewison, 2010). Estas diversas acciones se explican por los efectos
sobre la diferenciacion y modulacion de la respuesta de los monocitos-macroéfagos,
las células presentadoras de antigenos, las células dendriticas y los linfocitos.
Ademas, estas células expresan 1a-hidroxilasa, por lo que pueden tener produccion
local de 1,25-dihidroxivitamina D3, con efecto autocrino y paracrino (Bouvard y col.,
2011).

La relacion que existe entre la 1,25-dihidroxivitamina D3 y la funcion del sistema
inmune innato y adaptativo fue sospechada inicialmente desde que se observaba
mayor frecuencia de infecciones recurrentes en los pacientes con raquitismo por
deficiencia de vitamina D y también por el deterioro en la funcidbn inmune que
acompanfa al estado de deficiencia de la 1,25-dihidroxivitamina Ds en la falla renal

cronica (Hayes et al., 2003).
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Los efectos de la vitamina D en la funcion de los macréfagos han sido
fundamentales para comprender su papel en la regulacion de la respuesta inmune.
En un inicio se identificé que la funcidn principal de esta vitamina consistia en
estimular la diferenciacion de los precursores monociticos hacia macrofagos
maduros. Posteriormente, se mostrd que los macréfagos humanos son capaces de
sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D3 cuando se estimulan con interferon y (INF-y). La
activacion local de la vitamina D por la 1a-hidroxilasa de los macroéfagos, junto con
la expresion del receptor VDR, demuestra la accion autocrina en estas células
(Hewison, 2010).

El calcitriol tiene el papel de un potente estimulador de péptidos antimicrobianos,
siendo la catelicidina el mas importante. Dicha vitamina tiene la capacidad de inducir
la expresion de catelicidina en bronquios, queratinocitos y diferentes células
epiteliales, incluyendo las gastrointestinales y del tracto genitourinario, una lesién o
infeccion local en estos sitios da como resultado la expresion de este antimicrobiano

que actta como defensa contra virus, bacterias y hongos (Schawalfenber, 2011).

Por otro lado, distintas investigaciones han mostrado que la vitamina D también
tiene efecto sobre las células dendriticas y su funcion de presentacion de antigenos.
Especificamente, la 1,25-dihidroxivitamina D3 inhibe la maduracién de las células
dendriticas derivadas de monocitos y suprime su capacidad para presentar
antigenos. De esta forma promueve un fenotipo tolerogénico, tal como se ha
demostrado en los estudios de trasplante de células B pancreéticas, cuyos
resultados demuestran una menor tasa de rechazo en los ratones tratados con 1,25-
dihidroxivitamina D3 (Zuluaga et al., 2011).

Se sugiere que la vitamina D y sus analogos no solo previenen el desarrollo de
enfermedades autoinmunes, sino que también podrian ser utilizados como parte del
tratamiento. Se ha mostrado en modelos animales experimentales, que la
suplementacién con vitamina D es terapéuticamente efectiva en enfermedades
como encefalomielitis alérgica, artritis, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad

inflamatoria intestinal, tiroiditis y lupus eritematoso sistéemico (Zuluaga et al., 2011).
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6.6 CONCENTRACIONES SERICAS DE VITAMINA D

Como se ha discutido anteriormente, la deficiencia de vitamina D no es solamente
un factor para el desarrollo de enfermedades 6seas como el raquitismo, osteopenia
y la osteoporosis, sino también puede tener participacion en el desarrollo de

enfermedades malignas, inflamatorias y autoinmunes (Emo, 2015).

En cualquier etapa de la vida (desde el desarrollo fetal hasta la senectud) los niveles
adecuados de vitamina D son indispensables. Los niveles séricos considerados

como adecuados aun son muy discutidos en la literatura.

En 2011, Holick et al. publicaron una directriz para evaluacion, tratamiento y
prevencion de la deficiencia de vitamina D, revisada y apoyada por la Sociedad de
Endocrinologia de los Estados Unidos. Dicha guia de préactica clinica es usada por

la mayoria de los paises latinoamericanos, incluido México.

La clasificacion del estado fisiol6gico de vitamina D se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Definiciones de estatus de vitamina D basadas en los niveles de 25-hidroxivitamina D3
(Tomado y modificado de Shroff et al., 2010 y Holick, 2007).

Estatus de Niveles de 25-

vitamina D hidroxivitamina D3 Asociacion clinica

Deficiencia 0-10 ng/mL Raquitismo (nifios), osteopenia (adultos), hiperparatiroidismo

Severa severo, mala absorcién de calcio.

Deficiencia 10-20 ng/mL PTH elevada, absorcioén intestinal de calcio reducida, densidad
mineral 6sea reducida.

Insuficiencia 20-30 ng/mL Niveles bajos de 25-hidroxivitamina Ds, ligero aumento de PTH.

Adecuado 30-150 ng/mL Ningun disturbio en las funciones dependientes de vitamina D

Téxico >150 ng/mL Hipercalcemia
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6.7 NIVELES INADECUADOS DE VITAMINA D

Hoy en dia no existe un consenso sobre los niveles éptimos de 25-hidroxivitamina
Ds medidos en suero, la mayoria de los autores coinciden en que los valores
inferiores a 20 ng/mL corresponden a deficiencia, los niveles entre 20 y 30 ng/mL
se consideran insuficiencia, y los niveles 6ptimos son aquellos que estan por encima
de 30 ng/mL. Las concentraciones de 25-hidroxivitamina Ds se relacionan de
manera inversa con los niveles de PTH, de tal manera que cuando se alcanzan
valores de 30 a 40 ng/mL, la PTH comienza a nivelarse (en su punto mas bajo).
Ademas, el transporte de calcio intestinal incrementa en 45% a 65% cuando se
incrementan los niveles de insuficiencia van de 20 a 30 ng/mL. Un nivel de 30 ng/mL
o mayor pueden indicar suficiencia hasta los limites de intoxicacién, que se

consideran por encima de 150 ng/mL (Holick, 2007).

Para conocer el status de vitamina D se utiliza la medicion de 25-hidroxitamina Ds,
este indicador bioquimico responde a los depdésitos y estado de suplencia. La
medicion de la 1,25-dihidroxivitamina D3 no da informacion util sobre los niveles
adecuados circulantes en el humano, puesto que, en el contexto de niveles
inadecuados, se genera una elevacion de PTH con aumento de la la-hidroxilasa
gue promueve la conversion de 25-hidroxitamina D3 a 1,25-dihidroxivitamina Ds.
Como la 25-hidroxitamina D3 tiene una vida media mayor y una mayor concentracion
en sangre que la 1,25-dihidroxivitamina Ds, dada la conversion aumentada por
accion de PTH, la 1,25-dihidroxivitamina Ds podria ser normal aun en el escenario

de la deficiencia de vitamina D (Holick, 2010).

Los términos “deficiencia” o “insuficiencia” no necesariamente implican una
patologia clinicamente manifiesta, sin embargo, implican un riesgo elevado en
ciertos resultados a largo plazo, como se explica con las multiples asociaciones que
se han demostrado entre esta deficiencia y la aparicién de ciertas enfermedades
(Heaney, 2008).

En la tabla 5 y en la figura 21 se presentan las mdultiples causas, efectos y

consecuencias que produce la deficiencia de vitamina D.
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Tabla 5. Causas y efectos principales de deficiencia de vitamina D (Tomado y modificado de Holick,

Causa

2010).

Efecto

Reduccioén de sintesis de vitamina D3z en la piel

Uso de pantallas solares: interferencia con la
absorcion de los rayos UVB.

Pigmentacién de la piel: absorciéon de la

radiacion UVB por la melanina.

Edad: reduccién de 7-dehidrocolesterol en la

piel.

Estacion, latitud y hora del dia: el nimero de
fotones de UVB que alcanzan la tierra
depende del angulo en el cenit de los rayos
solares (mientras mas oblicuos, menos
fotones llegan). Vestimentas y contaminacion

atmosférica.

Alimentacion

Disminucion de la biodisponibilidad
Obesidad: secuestro de la vitamina D en la
grasa corporal

Mala absorcion: Enfermedades intestinales y
bypass gastrico

Incremento del catabolismo

Anticonvulsivantes, glucocorticoides, terapia
de HAART

Convenciones: UVB: rayos ultravioleta B; FPS:

gran actividad.

Reduce la sintesis de vitamina D3 (FPS 8 en 92.5%; FPS
15 en 98-99%)

e Reduce la sintesis de vitamina Dz en un 99%.

e Las personas con tipo de piel 5/6 (piel oscura)
requieren 10 veces mas exposicion solar para
producir las mismas cantidades de vitamina D3

que las personas blancas con piel.

Reduce progresivamente la sintesis de vitamina D3 hasta
en 75% a partir de los 60 afios

e A mayor latitud (35°) los rayos solares llegan méas
oblicuos y tienen que atravesar una mayor capa de
ozono, y por ende llegarian con menor
disponibilidad.

e En los meses de invierno, para las zonas por
encima de 37° latitud norte, los fotones UVB que
alcanzan la atmosfera disminuyen hasta un 80%.

e La exposicion mas oOptima a los fotones UV se

presenta entre las 10:00 am y las 3:00 pm.

La ingesta dietética es baja

Reduce la biodisponibilidad de la vitamina D

Reduce la biodisponibilidad de la vitamina D

Activan la degradacion de la 25-hidroxivitamina D3y la 1,25-
dihidroxivitamina D3 por conversién a su forma inactiva que

es el acido calcitroico.

factor de proteccion solar; HAART: terapia antirretroviral de
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Deficiencia de vitamina D
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Blogueador solar Esquizofrenia
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Invierno
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Tracto respiratorio superior
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Glucocorticoides
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Enfermedad coronaria
Hipertensién arterial
Falla Renal
Diabetes Mellitus

Sindrome Nefrético
Sindrome metabdlico

Obesidad Osteoporosis
Osteopenia
Osteoartritis
Mala Absorcion
Enfermedad de Crohn
Enfermedad celiaca
Enfermedad Hepatica
Fibrosis quistica
Enfermedades

Cancer
autoinmunes

Mama

Colon Enfermedad de Crohn
Préstata Artritis reumatoide
Pancreas

Figura 21. Principales causas de deficiencia de vitamina D y consecuencias

potenciales en el estado de salud (Tomado y modificado de Zuluaga et al., 2011).
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6.8 EFECTOS DE LOS NIVELES INADECUADOS DE LA VITAMINA
D EN EL METABOLISMO OSEO

Cuando hay suficientes cantidades de vitamina D, la absorcién intestinal del calcio
es de aproximadamente 30% y puede llegar a ser de 60% a 80% durante periodos
de crecimiento activo. En el estado de deficiencia de vitamina D, la absorcion
intestinal del calcio es solo de 10% al 15% y hay una disminucion en la reabsorcion
maxima total del fosfato. Como se explicé anteriormente, los niveles bajos de calcio
estimulan la secrecién de PTH, la cual aumenta la reabsorcion renal de calcio y
amplia la actividad de la 1a-hidroxilasa para acrecentar la produccion de 1,25-
dihidroxivitamina Ds; ademas la PTH elevada incrementa las pérdidas urinarias de
fésforo. Estos efectos se relacionan con menor mineralizacion de la matriz 6sea y

por ende con consecuencias en la salud 6sea (Zuluaga et al., 2011).

Estas consecuencias son la osteomalacia y raquitismo, la primera es definida como
la falla de mineralizacion del osteoide organico en huesos que ya no estan en
crecimiento (adultos) y que puede conducir a osteoporosis. El raquitismo por su
parte es el debilitamiento de los huesos en la infancia (nifilos) ambas patologias se
relacionan con hipovitaminosis D y se asocian a dolor oseo y a cambios bioquimicos
tales como elevacion de la PTH, con niveles bajos de calcio, fosforo y 25-
hidroxivitamina D3 (Thacher y Clarke, 2011).

La evolucién bioquimica y radiologica de los diferentes estadios de deficiencia de

vitamina D se presenta en la tabla 6.

Tabla 6. Manifestaciones bioquimicas de los diferentes estadios de la deficiencia de vitamina D

(Tomado y modificado de Misra et al., 2008).

Deficiencia de Calcio = Fosforo PTH 250HD3 1,250HD3 Cambios
vitamina D radiologicos
Temprana N/| N/| 0 l N Osteopenia
Moderada N/| N/| " 1 1 Cambios
raquiticos +
Severa 1 1l " L 1IN/ Cambios

raquiticos ++
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6.9 FUENTES DE VITAMINA D

6.9.1 EXPOSICION SOLAR

La principal fuente y mas importante es la exposicion a la luz solar, de la que se
obtiene hasta el 90% de la vitamina D, misma que se almacena en el tejido graso y
queda como deposito para las situaciones donde hay menor exposicion solar, como
ocurre en el invierno, en los paises que tienen estaciones. En cuanto a la duracion
de la exposicion, se plantea que una opcion adecuada es exponer brazos y piernas
por 5 a 30 minutos (dependiendo del dia, estacion, latitud, y pigmentacion de la piel)
entre las 10 am y las 3 pm dos veces por semana. Es tan potente la produccién
endogena de la vitamina D3 con el estimulo de la radiacion UVB, que la exposicion
a una dosis de eritema minimo mientras se usa un traje de bafio es equivalente a
ingerir 20,000 Ul de vitamina D (Holick, 2007).

Dentro de los factores que afectan negativamente la produccién enddégena de
vitamina D3 inducida por radiacion UVB, y que por ende son indicacion de aumentar
el tiempo de exposicion solar, se incluyen: la piel oscura, mayor angulo en el cenit
de los rayos solares (mayor latitud), mayor capa de ozono, polucion, nubosidad,
acortamiento de la duracion del dia solar en invierno, superficie de piel expuesta,
uso de protectores solares y mayor edad (Diel y Chiu, 2010). Los nifios y jévenes
que realizan actividades al aire libre, por lo menos dos o tres veces por semana, por

lo general sintetizan la cantidad de vitamina D requerida.

La melanina es un excelente protector solar natural que absorbe los rayos UVB, por
lo tanto, las personas con piel oscura, requieren una exposicién 5 a 10 veces mas
prolongada que aquellas con piel clara, para poder sintetizar las mismas

concentraciones de vitamina D3 enddgena (Zuluaga et al., 2011).

El envejecimiento tiene un efecto dramatico en la piel, ya que a mayor edad el grosor
de la piel disminuye, se ha demostrado que las concentraciones de 7-
dehidrocolesterol en la epidermis de personas de distintas edades muestra una
marcada disminucién dependiente segun la edad (Holick, 1995). En personas

mayores a los 60 afos, la capacidad de sintetizar vitamina D via exposicion solar
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se encuentra disminuida, debido a que la piel del adulto mayor pierde
progresivamente su eficiencia de sintesis. Por lo tanto, en este grupo etario es mas
frecuente una disminucion de las concentraciones de dicha vitamina (Wacker,
2013).

El uso de protector solar, es importante e indispensable para la prevencion de
cancer de piel, pero disminuye la sintesis cutanea de vitamina D. En los ultimos
afos, la exposicion solar ha causado controversia entre médicos e investigadores.
Algunos afirman que las concentraciones adecuadas de vitamina D ayuda a prevenir
algunos tipos de céancer (préstata, colon, mama, entre otros), asi como
enfermedades 0seas. Mientras que otros profesionales de la salud afirman que las
personas tienen un riesgo mas grande de contraer estas enfermedades ya que los
dermatdlogos y medios de comunicacion han inculcado el miedo a asolearse (Grant,
2005). De esta manera la soluciébn mas sencilla seria una exposicion sin proteccion
solar de 5 a 10 minutos o el uso de maquinas de bronceado dos o tres veces por

semana (Skin Cancer Fundation, 2018).
6.9.2 FUENTE ALIMENTARIA

El aporte dietético contribuye a conseguir los niveles éptimos de vitamina D. En
forma natural, son pocos los alimentos que contienen esta vitamina, entre estos se
incluyen el aceite de higado de pescado, algunos tipos de pescado como sardina,

salmoén, arenque y atun, y la yema de huevo (Grant, 2005).

En paises donde hay fortificacion de alimentos con vitamina D, el mayor consumo
de esa vitamina proviene de estos alimentos, como la leche, margarina, panes y
cereales. El contenido de vitamina D en alimentos no fortificados generalmente es

bajo, con excepcion de pescados como el salmon y la sardina (Misra et al., 2008).

Los suplementos de vitamina D son una fuente fiable de esta vitamina,
especialmente durante épocas con pocos dias soleados. Las personas de mayor
riesgo de una deficiencia de vitamina D también deberian considerar el uso de

suplementos con supervisidbn medica.

En la tabla 7 se muestran las principales fuentes naturales de vitamina D.
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Tabla 7. Fuentes naturales de vitamina D (Tomado y modificado de Holick, 2007).

Fuente Contenido de vitamina D
Salmoén
- Fresco (silvestre/recién pescado) (100g) 600 — 1000 Ul vitamina D3
- Enlatado (100g) 300 — 600 Ul vitamina D3
Sardinas enlatadas (1009) 300 Ul vitamina D3
Caballa (100g) 300 Ul vitamina D3
Atun enlatado (100g) 230 Ul vitamina D3
Aceite de bacalao (5 mL) 400 Ul vitamina D3
Yema de un huevo 20 Ul vitamina D3
Champifiones frescos (100g) 100 Ul vitamina D3
Margarina fortificada (20g) 62 Ul vitamina D3
Exposicion al sol (radiacion UVB): 0.5 dosis de eritema minimo* 3000 Ul vitamina D3

Alimentos fortificados

Leche fortificada (240 mL) 100 Ul vitamina D3
Jugo de naranja fortificado (240 mL) 100 Ul vitamina D3
Yogurt fortificado (240 mL) 100 Ul vitamina D3

Suplementos vitaminicos

Debe evaluarse si contienen
Multiples presentaciones y marcas vitamina Dz o Ds y sus cantidades.
*Se absorben aproximadamente 0.5 dosis de eritema minimo (MED) de radiacion ultravioleta después de 5
a 10 minutos de exposicion de brazos y piernas a la luz solar directa (dependiendo del tiempo del dia,

estacion, latitud y todo tipo de piel)

6.9.2.1 Ingesta alimentaria de vitamina D en Latinoamérica

Estudios realizados en Latinoamérica muestran que la ingesta alimentaria de
vitamina D es inferior a la recomendacion de la Sociedad de Endocrinologia de los

Estados Unidos.

Recientemente, la ingesta de vitamina D y su adecuacion a las recomendaciones
se validaron en la ENSANUT 2012 (Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
2012), en una muestra representativa de nifios y adolescentes mexicanos por medio
de un cuestionario de frecuencia alimentaria. La ingesta media de vitamina D fue de
95.4 Ul/dia en nifilos de 6 a 9 afios y de 102.6 Ul/dia en adolescentes de 10 a 12
anos. Practicamente ningun nifio ni adolescente alcanzoé la recomendacion de 600
Ul/dia.
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6.9.2.2 Recomendaciones sobre laingesta alimentaria adecuada

La cantidad promedio de vitamina D que las personas deben ingerir dependen de la

edad, debido a sus multiples funciones en el organismo.

La Academia Americana de Pediatria recomienda que la suplementacion con
vitamina D debe hacerse en todos los lactantes de 0 a 6 meses con alimentacion
materna exclusiva o en aquellos que consumen leche de formula en cantidad menor
a 1 L/dia (las formulas traen generalmente 400 Ul), mas aun si tienen inadecuada
exposicion solar o si tienen piel oscura que limite la adecuada accién de la radiacion
UVB. Las nuevas recomendaciones del Instituto de Medicina de Estados Unidos ya
se ajustaron a 400 — 1000 Ul/dia (Paediatric Child Health, 2007).

Para los lactantes de 6 a 12 meses las recomendaciones del Instituto de Medicina
de Estados Unidos establecen que estos pacientes deben recibir minimo 400 Ul de
vitamina D3 (dosis maxima de 1,500 Ul/dia) en ausencia de la sintesis mediada por
exposicion solar (Paediatric Child Health, 2007).

Los nifios 1 a 8 afios de edad, usualmente podrian obtener la mayor parte de su
vitamina D a partir de la exposicion solar. Sin embargo, si no tiene una adecuada
exposicion, deberian suplementarse. Por lo tanto, el Instituto de Medicina de
Estados Unidos recomienda aportar de 600 - 2,500 Ul/dia (Ross et al., 2011).

En nifios de 9 a 18 afos de edad se presenta un brote de crecimiento que conlleva
a un aumento en los requerimientos de calcio y fésforo para maximizar la
mineralizacién esquelética. Las recomendaciones sobre requerimientos serian
también de entre 600 — 4,000 Ul/dia, segun el Instituto de Medicina de Estados
Unidos (Ross et al., 2011).

En adultos con inadecuada exposicion solar u otros factores de riesgo por

deficiencia, se pueden usar de 1,500 — 2,000 Ul/dia.

A continuacion, se muestran algunos antecedentes sobre los niveles de vitamina D

en la poblacion nacional mexicana.
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6.10 CONCENTRACIONES SERICAS DE 25-HIDROXIVITAMINA Ds
EN ADULTOS MEXICANOS

Estado (ng/mL) % Deficiencia severa (< % Deficiencia % Insuficiencia % Suficiencia
10 ng/mL) (10-20 ng/mL) (20-30 ng/mL) (> 30 ng/mL)
Sexo
Masculino 0.2 9.3 18.9 71.6
Femenino 2.2 7.9 21.7 68.2
Edad (afios)
20a29 1.9 7.8 16.1 74.2
30 a39 - 5.6 27.5 66.9
40 a 49 2.0 115 19.8 66.8
50 a 59 1.4 51 15.1 78.4
Mayor de 60 1.2 12.0 18.8 68.0

La muestra estuvo conformada por 964 personas mayores de 20 afios de edad, con
una distribucién equilibrada de (50%) hombres y mujeres. La media de 25-
hidroxivitamina D3 fue de 39 ng/mL. A grandes rasgos, se observdo 10% de
deficiencia, 20% de insuficiencia y por lo tanto 70% de los adultos tuvieron
concentraciones suficientes de vitamina D. Se observaron prevalencias ligeramente
mas elevados de deficiencia (<20 ng/mL) en los adultos mayores de 60 afios y en
el grupo de 10 a 49 afios. La insuficiencia fue mas frecuente en el grupo de edad de
30 a 39 afios (ENSANUT, 2012).

No deja de sorprender que un pais como México, en donde se tiene abundante luz
solar durante la mayor parte del afio en muchas regiones, exista un problema de
deficiencia de vitamina D. A pesar de ello, los resultados coinciden con lo observado
en otros paises y lugares asoleados donde también se ha encontrado altas
prevalencias de esta deficiencia como se muestra en la figura 22.
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6.11 PREVALENCIA MUNDIAL DE NIVELES INADECUADOS DE 25-
HIDROXIVITAMINA Ds EN MUJERES

Prevalencia de 25-hidroxivitamina Dz < 30ng/mL
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Figura 22. Prevalencia mundial de niveles inadecuados de 25-hidroxivitamina D3 en

mujeres postmenopdausicas (Tomado y modificado de Lips et al., 2006).
La prevalencia de los niveles inadecuados de vitamina D en la poblacién general y

en especial en las mujeres postmenopausicas es relevante, por lo que es

considerada actualmente como un importante problema de salud publica.
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6.12 INTOXICACION POR VITAMINA D

La intoxicacién por vitamina D es extremadamente rara, pero puede ser causada
por la ingestidn inadvertida o intencional de dosis excesivamente altas. Mediante la
alimentacion es muy dificil que se lleguen a niveles altos puesto que son escasos
los alimentos que contienen dicha vitamina. Las dosis de mas de 50,000 Ul por dia
elevan los niveles de 25-hidroxivitamina D3 a mas de 150 ng/mL y se asocian con
hipercalcemia e hiperfosfatemia. Sin embargo, las dosis de 10,000 Ul/dia de
vitamina D por dia durante hasta 5 meses no causan toxicidad. Es muy dificil llegar
a niveles de toxicidad por exposicion al sol, aunque el estimulo de la radiacién solar
es potente para la produccién endégena de esta vitamina, se requieren tiempos de
exposicidn muy prolongados que antes de causar una hipervitaminosis D causaran

guemaduras y la aparicion de ampollas cutaneas (Holick, 2007).
6.13 MEDICION DE VITAMINA D

Sorprendentemente, a pesar de los grandes esfuerzos, no se dispone de un ensayo
clinico de rutina para determinar la concentracion sérica de vitamina D3 o vitamina
D2. Sin embargo, el Instituto de Medicina de EE. UU. ha respaldado la opinién de
que la concentracién circulante de 25-hidroxivitamina D3 es una medida funcional

aceptable del estado nutricional de la vitamina D (Norman, 2008).

Muchos, pero no todos, los laboratorios de quimica clinica pueden medir
concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina Ds. Debido a que los valores de suero
1,25-dihidroxivitamina D3 no se correlacionan con el estado clinico de alguna
enfermedad, la informacion sobre la concentracidén de suero generalmente no ayuda

con el diagndstico clinico y el tratamiento de la deficiencia (Norman, 2008).

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que el rango de la
concentracion sérica de 25-hidroxivitamina Ds en una poblacion de sujetos es el
mejor indicador para evaluar el estado de la vitamina D. Los factores que respaldan

esto incluyen:
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1. No hay un ensayo clinico de vitamina D disponible.

2. El metabolismo de la vitamina D en 25-hidroxivitamina Ds por la 25-
hidroxilasa del higado no esta regulado, por lo que su concentracién sérica
es un "indicador" exacto de la sintesis cutanea estimulada por rayos UVB y
la ingesta dietética de vitamina Ds.

3. Una variedad de ensayos clinicos estan disponibles para medir 25-
hidroxivitamina Ds.

4. Las concentraciones plasmaticas de 25-hidroxivitamina D3 se correlacionan

con muchas entidades patolégicas (Norman, 2008).

También existe una controversia sustancial con respecto a la mejor metodologia
comercial para medir 25-hidroxivitamina D3 en el suero de humanos. Actualmente
se aceptan dos tipos de grupos de técnicas para su cuantificacion: métodos de
inmunoensayo (como la electroquimioluminiscencia), los cuales utilizan anticuerpos
dirigidos que reconocen especificamente las dos formas de 25-hidroxivitamina Dy
métodos de deteccidén fisicos (cromatograficos), los cuales separan la 25-
hidroxivitamina D2 y 25-hidroxivitamina Ds, teniendo en cuenta sus respectivas
propiedades quimicas. Cada grupo de técnicas tiene sus ventajas y desventajas,
sin que exista un consenso real acerca de la mejor técnica, el inmunoensayo sigue
siendo el estdndar de oro y ha sido empleado por la mayoria de los estudios de
poblacion a gran escala realizados, ya que mide la 25-hidroxivitamina D2 y 25-
hidroxivitamina D3 de manera especifica, es decir, da informacion mas precisa sobre

los niveles de esta vitamina (Serrano et al., 2017).
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7. METODOLOGIAS INVOLUCRADAS EN EL
DESARROLLO DEL TRABAJO

7.1 ESTUDIO ANTROPOMETRICO

El termino Antropometria se refiere al estudio de la medicidon del cuerpo humano en
términos de las dimensiones del hueso, musculo, y adiposo (grasa) del tejido. Se
deriva de la palabra griega antropo, que significa ser humano y la palabra griega
metron, que significa medida. El campo de la antropometria abarca una variedad de
medidas del cuerpo humano. El peso, la estatura (altura de pie), pliegues cutaneos,
circunferencias (cabeza, la cintura, etc.), longitud de las extremidades y anchos
(hombro, mufieca, etc.) son ejemplos de medias antropométricas (Pate, Oria y
Pillsburry, 2012; Vicente, 2015; Norton y Tim, 2012).

A partir de la definiciébn anterior, se puede sefalar que la antropometria estudia

todas las medidas corporales (Geraldo, 2015).
7.1.1 ANALIZADOR DE COMPOSICION CORPORAL MODELO ioi 353

Nuevos métodos de valoracion de la composicion corporal han ido apareciendo
durante los ultimos afos, a finales de la década de los afios 80 empezaron a surgir
los primeros aparatos de Bioimpedancia Eléctrica (BIA)y debido a sus
caracteristicas de simplicidad de su protocolo no invasivo, rapidez de administracién
y relativa economia estos aparatos gozan de gran popularidad. La BIA es la forma
de analizar la composicion corporal por medio de la oposicion o resistencia
generada por los diferentes tejidos del cuerpo humano (capas concéntricas de
grasa, musculo y hueso) cuando una corriente eléctrica no dafiina pasa a través de
ellos (Kyle et al., 2004).

Este equipo mide la impedancia con la técnica de electrodos tetra polar dando un
valor de la composicion corporal mas preciso. Los electrodos estan disefiados por
separado, en los mangos y en la plataforma, lo que hace que el sujeto los toque de
manera sencilla y correcta, permitiendo una mayor precision, exactitud y

reproducibilidad de los valores analizados. En este equipo se colocan 8 electrodos
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para tocar todos los lugares de medicion y asi medir la impedancia con un método
tetra polar con solamente 4 electrodos posicionados en esta medicion cuando los
otros cuatro estan apagados. Esto se repetira hasta que todas las mediciones estén

terminadas (LaForgia, 2009).

Por ser un procedimiento de facil aplicacion, econdmico y no invasivo; la
antropometria ha sido utilizada ampliamente en los fines de estimacion del estado
nutricional tanto desde un punto de vista clinico como epidemioldgico (Santos,
2011).

Para asegurar resultados 6ptimos se indican las siguientes recomendaciones:

Realizar en estado ayuno.

Inicie la medicion de 3 a 4 horas después de haber ingerido alimentos.
Evite el consumo de bebidas que funcionen como diuréticos.

Beber dos tazas de agua dos horas antes de la medicion.

No practicar ejercicio intenso doce horas antes de la evaluacion.

Uso de ropa ligera.

Los sujetos deberan ser medidos después de permanecer 5 minutos de pie.

VvV V.V V V V VY V

Limpiar el sitio de medicién y los electrodos entre cada medicion.

Una vez dadas las indicaciones anteriores y para dar inicio a la medicién el analista
ingresa manualmente edad, género y medidas como altura, cintura y cadera del

paciente.
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7.2 ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

Los inmunoensayos o test inmunoldgicos son pruebas de laboratorio que usan
complejos de anticuerpo y antigeno como medio para generar un resultado
perceptible, también son llamados como inmuno-complejos. “Inmuno” se refiere a
una respuesta inmunoldgica que hace que el cuerpo genere anticuerpo, y “ensayo”

se refiere a la prueba (Salgado, Navarrete y Martin, 2004).

Los inmunoensayos se diferencian de otros tipos de pruebas de laboratorio, como
las pruebas colorimétricas, ya que usan inmunocomplejos para generar una sefial
que pueda medirse. En oposicion, la mayoria de las pruebas de rutina de quimica
clinica utilizan reacciones quimicas entre el reactivo (solucién de sustancias
guimicas y otros agentes) y la muestra del paciente para generar un resultado de la

prueba (Immunochemistry diagnostics, s.f.).

La electroquimioluminiscencia (ECLIA) es un test donde el anticuerpo utilizado
recubre unas particulas imantadas, tras la formacién del complejo antigeno-
anticuerpo, se fijan a un electrodo por magnetismo. Dicho anticuerpo esta conjugado
con un marcador (derivado de rutenio) capaz de emitir fotones cuando se aplica una
pequefia diferencia de potencial sobre el electrodo, la energia luminica es detectada
por un fotomultiplicador. En este caso, el antigeno se refiere a un analito que se

desea medir, especialmente hormonas séricas (ROCHE, 2017).

En la tabla 9 se muestran algunas pruebas de laboratorio que utilizan el método de

ECLIA para su determinacion.
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Tabla 9. Pruebas de laboratorio que utilizan el método electroquimioluminiscencia.
Test Pruebas de laboratorio

Tiroideos Hormona estimulante de la tiroides (TSH)
Triyodotironina (T3)
Tiroxina (T4)
Tiroglobulina (Tg)

Fertilidad FSH
LH
Prolactina
E2
Testosterona
Progesterona

Cardiacos Creatina quinasa-MB (CK-MB)
Mioglobina

Oncologicos Antigeno prostatico especifico (PSA)
Antigeno carbohidratado 19-9 (CA 19-9)

Anemia Ferritina
Vitamina B12
Folato

Diabetes Insulina
Péptido C

Metabolismo 6seo  Vitamina D
PTH

7.2.1 DETERMINACION DE FSH

La FSH junto con la LH pertenecen a la familia de las gonadotropinas. Ambas
hormonas regulan y estimulan de manera sinérgica el crecimiento y funcién de las
gonadas (ovarios y testiculos). Es una glucoproteina que consta de dos
subunidades (las cadenas a y B). Su peso molecular aproximado es de 32,000
Dalton (Brandan, 2011).

En las mujeres las gonadotropinas actuan dentro del eje hipotalamo-hipofisis-ovario

regulando el ciclo de la menstruacion femenina. En los ovarios FSH y LH estimulan
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el crecimiento y maduracion del foliculo, y con ello, la biosintesis de estrégenos en

los foliculos (Brandan, 2011).
7.2.1.1 Principio del test
Técnica de sandwich con una duracion de 18 minutos.

e 12 incubacion: Se coloca la muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado
anti-FSH y un anticuerpo monoclonal anti-FSH marcado con quelato de

rutenio para formar un complejo sandwich.

Yo 7

Anticuerpo marcado

Anticuerpo biotinilado Muestra i
con rutenio

N

A
., ¢

P -
. <

Complejo sandwich

S

Figura 23. Primeraincubacion en latécnica de Electroquimioluminiscencia.
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22 incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a dichas particulas por interaccion

entre la biotina y la estreptavidina.
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Figura 24. Segunda incubacion en la técnica de Electroquimioluminiscencia.

La mezcla de reaccién es trasladada a la celda donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados
se eliminan posteriormente. Al aplicar corriente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un

fotomultiplicador.
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Figura 25. Celda de reaccidn de latécnica de Electroquimioluminiscencia.
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e Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion.

Para la determinacion de Vitamina D y PTH se usO la metodologia antes

mencionada.
7.3 ESPECTROFOTOMETRIA

La espectrofotometria UV-visible es una técnica analitica que permite determinar la
concentracion de un compuesto en solucion. Se basa en la relacion que existe entre
la absorcion de luz por parte de un compuesto y su concentracion. En las regiones
visibles y ultravioleta del espectro electromagnético, la muestra es generalmente
disuelta para formar una solucion. Para hacer este tipo de medidas se emplea un
espectrofotometro, en el que se puede seleccionar la longitud de onda de luz que
pasa por una solucién y medir la cantidad de luz absorbida por la misma (Diaz et

al., s.f.).

En espectrofotometria el término luz no solo se aplica a la forma visible de radiacion
electromagnética, sino también a las formas UV (ultravioleta) e IR (infrarrojo), que
son invisibles. En espectrofotometria de absorbancia se utilizan regiones del
ultravioleta (195-400 nm) y el visible (400-780 nm) (Diaz et al., s.f.).

7.3.1 DETERMINACION DE CALCIO

El elemento calcio es el mineral mas abundante en el organismo, con
aproximadamente un 99% en los huesos, fundamentalmente en su forma de
hidroxiapatita. El calcio restante se encuentra distribuido entre varios tejidos y
liguidos extracelulares en los que desempefia un papel central en numerosos
procesos de sustancial importancia para la vida. Mas alla de su funcion relacionada
con el esqueleto, el calcio también esta implicado en la coagulacion sanguinea, la
conduccion neuromuscular, la excitabilidad del musculo esquelético y cardiaco, la
activacion enzimatica y en preservar la integridad y permeabilidad de la membrana

celular (Fernandez et al., 2011).
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7.3.1.1 Principio del test

El calcio reacciona con la o-cresolftalein complexona (0-CPC) a pH alcalino, dando
un complejo de color magenta que se mide en el espectrofotometro a 570 nm. La
cantidad de complejo formado, y con ello la intensidad del color desarrollado en la
mezcla de reaccion, es proporcional a la cantidad de calcio en la muestra (ROCHE,
2017).

7.3.2 DETERMINACION DE FOSFORO

El fésforo se encuentra en el organismo formando parte de compuestos organicos
(proteinas, lipidos, acidos nucleicos) o como fosfatos inorganicos, cumpliendo
diversas funciones (transporte de energia, estructura de los tejidos, manteniendo el
pH de los liquidos corporales). El tejido 6seo y muscular lo contienen como
constituyente esencial y es notable su participacién en la composicién del tejido
nervioso (Brown, 2009).

7.3.2.1 Principio del test

En presencia de &cido sulfarico, el fosfato inorganico forma un complejo de
fosfomolibdato de amonio con el molibdato de amonio que se expresa con la formula
(NH4)3[PO4(M003)12] (ROCHE, 2017).

H,SO
Fosfato + molibdato de amonio it » fosfomolibdato de amonio

La concentracion de fosfomolibdato de amonio formado es directamente
proporcional a la concentracion de fosfato inorganico y se mide en el

espectrofotometro a 340 nm.
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8. JUSTIFICACION

La investigacion clinica ha puesto de manifiesto en estudios poblacionales la
elevada prevalencia de hipovitaminosis D en todo el mundo, por lo que es
considerada actualmente como un problema de salud publica. Sin embargo, dicha
condicion sigue siendo subdiagnosticada y sin recibir tratamiento, razon por la cual
ha aumentado la necesidad de contar con reportes poblacionales e investigaciones
sobre el impacto en la poblacion y las consecuencias que puede provocar los niveles

inadecuados de dicha vitamina.

La influencia de hipovitaminosis D en la mujer menopausica constituye un tema de
gran interés por su implicacion en el metabolismo fosfocalcico y su relaciéon con el
desarrollo de fracturas osteoporoticas, de ahi la importancia de conocer su
asociacion con los cambios en el metabolismo fosfocélcico. Ademas de conocer su
asociaciéon con la composicion corporal, debido a que algunos ensayos de
adiposidad y sobrepeso se han asociado positivamente a niveles inadecuados de
vitamina D, razon por la cual actualmente la obesidad se encuentra catalogada
como posible causa del déficit. En México se han realizado muy pocas
investigaciones sobre la prevalencia de deficiencia de vitamina D y siguen siendo
escasos los reportes a nivel mundial sobre la hipovitaminosis D en mujeres

menopausicas.

De tal manera que los resultados que se obtengan en este estudio contribuirdn al
conocimiento e importancia de la prevencion, tratamiento y seguimiento de las
pacientes con la finalidad de evitar las consecuencias potenciales sobre la salud

Osea.
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9. OBJETIVOS

9.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el estatus de vitamina D en un grupo de pacientes menopausicas
mediante su medicidn en sangre por electroquimioluminiscencia para conocer la

prevalencia de hipovitaminosis D en este grupo.

9.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Evaluar la relacién entre los niveles de vitamina D con calcio, fésforoy PTH
Séricos.
e Analizar si las concentraciones de vitamina D mantienen una relaciéon con

datos antropomeétricos indicadores de obesidad.
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10. HIPOTESIS

En las mujeres menopausicas el grado de obesidad se vera relacionado con
niveles bajos de vitamina D, por lo tanto, presentaran concentraciones bajas de
calcio, fosforo y altas de PTH.
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11. MATERIAL, METODOS Y DISENO

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal en las
pacientes mayores de 40 afios que acudieron de febrero a agosto del afio 2018 al
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. La seleccion de la muestra fue de tipo intencional y estuvo
conformada por mujeres aparentemente en la menopausia que acudieron

generalmente a atencion de problemas relacionados con el sindrome climatérico.
11.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres en etapa de menopausia de 40 a 59 afios de edad.

Que acepten participar y firmen el consentimiento informado.
11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedentes de tratamientos de reemplazo hormonal.

Pacientes en menopausia por histerectomia.
11.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que firmen el consentimiento informado y posteriormente deseen retirarse

voluntariamente.
11.4 EVALUACION CLINICA

El criterio de valoracion de los sintomas clinicos se realizé con la escala de Greene,
gue valora seis componentes: psicolégico, ansiedad, depresién, somaético,
vasomotor y sexual; que otorga una puntuacién global ponderada que cuantifica la
existencia e intensidad de los sintomas climatéricos. Esta escala se aplicé en cada
paciente en su primera entrevista complementada con su historia clinica general,

con la que se daba inicio al seguimiento del estudio y para su posterior cita.
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11.5 ANALISIS ANTROPOMETRICO

Se realiz6 mediante un analizador de composicion corporal por método de

bioimpedancia, modelo ioi 353 marca JAWON.
11.6 PRUEBAS DE LABORATORIO

Continuando con la consulta se realiz6 a cada paciente una toma de muestra de
sangre mediante venopuncién para su posterior analisis en el laboratorio, donde se
llevé a cabo la determinacion cuantitativa de diversos analitos como: Hormona
Foliculoestimulante (FSH), Hormona Paratiroides (PTH), 25-hidroxivitamina D,

calcio y fésforo.

Se utilizaron equipos automatizados para la determinacién de cada analito por
meétodo de electroquimioluminiscencia con equipo Cobas e 601 de la marca Roche
(FSH, 25-hidroxivitamina D y PTH) y espectrofotometria con equipo Cobas c
501/502 de la marca Roche (calcio y fosforo).

11.7 ASPECTOS ETICOS

Se realizé una carta de consentimiento informado al paciente, sobre el tipo de
muestras que se le tomaran, y la naturaleza del proyecto que se realizara con ellas,
asi como también el impacto en la obtencion de datos con esta investigacion. En
dicha carta también se pidio la firma del paciente con caracter voluntario, se le
informara de la ausencia de beneficios econdmicos o de algun otro tipo por participar
en este protocolo, se informaron los nombres de los investigadores responsables,
asi como también la ausencia de riesgos para su salud y la naturaleza confidencial

de sus datos.
11.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una recopilacion de datos usando el programa Excel.

Las correlaciones de Pearson se realizaron con el paquete estadistico SPSS version
22.
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11.9 DIAGRAMA METODOLOGICO

INICIO

Recepcidn del paciente en unidad de investigacion del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

Llenado de formatos (ver anexos)

Toma de muestra de
sangre venosa por
sistema al vacio. Tubos
rojos (2)

Andlisis antropométrico por
bioimpedancia

Centrifugar a 2,500
rpm/10 min

Dividir suero en 5
microtubos:

1. Quimica Sanguinea
(Calcio, Fasforo).

2. Vitamina D
3. PTH
4. FSH

5. Banco de muestras

e Masa Corporal
grasa

e Masa libre de grasa

e Tejido suave magro

e 9% grasa corporal

e |MC

e indice Cintura-
Cadera

e Area de grasa
visceral

Medidas
antropomeétricas

e Cintura

e Cadera

e Mufeca
e Altura

e Cuello

e Peso

Analisis Estadistico (SPSS y EXCEL)
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12. RESULTADOS

POBLACION TOTAL ESTUDIADA

Se concentraron un total de 78 pacientes que acudieron en el periodo de febrero a
agosto del 2018 de las cuales, 17 fueron eliminadas por criterios de exclusion y

eliminacién resultando un total de 61 pacientes.

Total de pacientes en menopausia incluidas

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. CDMX.

Total

78 pacientes

Cliterios de
Exclusion

Criterios de
Inclusién

61 17

Fuente: Base de datos del estudio
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Se registraron 61 pacientes las cuales cursaban con menopausia confirmada en
base a las determinaciones de FSH > 40 mUI/mL, ademas no tenian antecedentes

de tratamientos previos con estrogenos.

Fuente: Base de datos del estudio

El grupo de pacientes se encontraba entre 40 y 59 afos de edad, el valor de la
media fue de 51 afios. Del total de la poblacion estudiada y valorando el estatus de
vitamina D (niveles séricos de 25-hidroxivitamina Ds3), se encontré que el 11.5%
(n=7) tiene valores dentro de pardmetros normales, el 47.5% (n=29) se encuentran
insuficientes, el 39.4% (n=24) tienen deficienciay 1.6% (n=1) se encuentran en una
condicibn de deficiencia severa. Tomando en cuenta esto, se constataron
concentraciones de vitamina D inferior a 30 ng/mL (hipovitaminosis D) en 54 (88.5%)

de las 61 pacientes (Tabla 10 y Figura 26).

88



Niveles de Porcentaje de No. de

25-OH Vitamina D Porcentaje (%) No. de pacientes pacientes
(ng/mL) pacientes acumulado (%) acumulado
0-10 1.6 1 1.6 1
10-20 39.4 24 41 25
20-30 475 29 88.5 54
30 - 150 11.5 7 100 61
> 150 0.0 0 100 61
TOTAL 100 61 100 61

H Deficiencia severa M Deficiencia  LiInsuficiencia HAdecuado

1.6%

39.4%

47.5%

Figura 26. Estatus de vitamina D del grupo de estudio basados en los niveles de 25-
hidroxivitamina Ds;. La determinacion cuantitativa de 25-hidroxivitamina Ds de las

pacientes nos permitid agruparlas de acuerdo a sus niveles de vitamina D.
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La media del valor de la 25-hidroxivitamina Ds fue de 21.91 + 6.55 ng/mL, los demas

valores de los pardmetros de laboratorio relacionados registrados se observan en

la tabla 11.

Tabla 11. Concentraciones de los parametros de laboratorio analizados.

Analitos Ndm. | Minimo Maximo Media Desv. Estandar. Valor de
Referencia
Vit D (ng/mL) 61 5.51 43.4 21.91 6.55 30 - 80 ng/mL
Calcio (mg/dL) 61 8.5 10.7 9.45 0.48 8.5 - 10.5 mg/dL
Fosforo (mg/dL) 61 3.0 55 4.44 0.52 2.5-5.0 mg/dL
PTH (pg/mL) 61 11.7 119.8 69.96 20.03 10 - 55 pg/mL

En el analisis, no se observd correlacién estadisticamente significativa entre las

concentraciones de vitamina D en relacion con el calcio (P=0.36) y con el fosforo

(P=0.74). Sin embargo, si se observé una correlacion negativa estadisticamente

significativa entre las concentraciones de vitamina D y las concentraciones de PTH

(P=0.032) (Figura 27).

PTHpgmL
1200 5

10,00

20,00

30,00

@250HVitDngmL

40,00

Figura 27. Correlacion entre las concentraciones de vitamina D y PTH.

Gréfica obtenida como resultado de la correlacion entre las concentraciones de

Vitamina Dy PTH.
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indice de Masa Corporal: Una vez conocido el peso (kg) y estatura (m) de las
pacientes se pudo conocer su IMC y agruparlas con respecto a los valores obtenidos
en esta variable. Podemos observar que el 17% de la poblacion se encuentran en
peso optimo (n=10), mientras que el 57% tienen sobrepeso (n=35) y el 26% restante
tienen obesidad (n=16) como se sefiala en la Tabla 12.

Tabla 12. Clasificacion de peso normal, sobrepeso y obesidad segin IMC

(OMS, 2011).
Composicion corporal IMC No. de pacientes Porc;)r;taje
Bajo peso Menos de 18.5 0 E).O
Normal 18.5-24.9 10 17
Sobrepeso 25.0-29.9 35 57
Obesidad Més de 30.0 16 26
Total 61 100

26%

57%

= Normal Sobrepeso m Obesidad

Figura 28. Porcentaje de pacientes de acuerdo a su composiciéon corporal. La
determinacion de IMC de las pacientes nos permiti6 agruparlas de acuerdo a su

composicién corporal.
Fuente: Base de datos del estudio.
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Porcentaje de grasa corporal: Se agruparon las pacientes de acuerdo con el
porcentaje de grasa corporal, donde se observé que ninguna paciente se ubica en
un rango de porcentaje de grasa corporal baja ni normal, el 27.9% se encuentran
en sobrepeso (n=17), el 41% en obesidad (n=25) y el 31.1% restante se ubica en

obesidad severa (n=19) como se detalla en la tabla 13.

Tabla 13. Interpretacion de valores de porcentaje de grasa corporal.

Porcentaje de grasa No. de pacientes Porcentaje
corporal (%) (%)
Baja grasa Menos de 20 0 0
Normal 20.0 - 30.0 0 0
Sobrepeso 30.0-35.0 17 27.9
Obesidad 35.0-40.0 25 41
Obesidad severa Mas de 40.0 19 31.1
Total 61 100

28%
31%

41%

|l

m Sobrepeso Obesidad = Obesidad severa

Figura 29. Porcentaje de pacientes de acuerdo al porcentaje de grasa corporal.

Fuente: Base de datos del estudio.
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Area de grasa visceral: Todas las pacientes se encuentran por arriba del rango

optimo (> 80 cm?) como se observa en la tabla 14.

Tabla 14. Interpretacion de valores area de grasa visceral.

Area de grasa abdominal No. de pacientes Porcentaje
(%)
Rango 6ptimo 40 a 80 cm? 0 0
Obesidad Visceral > 80 cm? 61 100
Total 61 100

Fuente: Base de datos del estudio.

Tomando en cuenta estos 3 datos antropométricos indicadores de obesidad, el
andlisis no encontré6 correlacion estadisticamente significativa entre las
concentraciones de vitamina D en relacién con el IMC (P=0.116), porcentaje de
grasa corporal (P=0.076) y area de grasa visceral (P=0.090). En varias
investigaciones documentadas de obesidad y la adiposidad corporal se han
asociado positivamente con la deficiencia de vitamina D, lo cual no se ha observado
en este trabajo.

93



13. ANALISIS DE RESULTADOS

Este trabajo se disefiod tras tener constancia de algunos estudios en los que se ha
visto la elevada prevalencia de hipovitaminosis D que existe en la poblacion en
general. Se estima que alrededor del 75% de la poblacion mundial presenta niveles
bajos de vitamina D, condicidbn que resulta alarmante, en vista de que se ha
comprobado desde el punto de vista cientifico, las diversas funciones y propiedades
fisioldgicas, mas alla de los beneficios reconocibles en el metabolismo 6seo y salud
de los huesos (Quesada, 2008).

Es importante destacar que, si bien existe un indicador bioquimico comun (25-
hidroxivitamina D3) para medir el estatus de la vitamina D, existen diferentes puntos
de corte sobre los niveles séricos que definan la hipovitaminosis D (Pettifor, 2014).
En este trabajo se ha considerado agrupar a las pacientes utilizando los criterios de
Holick, quien sugiere valores por debajo de 10 ng/mL indican deficiencia severa,
entre 10 ng/mL y 20 ng/mL denotan deficiencia, entre 20 ng/mL y 30 ng/mL
insuficiencia y los adecuados son aquellos mayores a 30 ng/mL hasta los limites de

intoxicacién, que se consideran por encima de 150 ng/mL (Holick, 2007).

Como se observa en la tabla 10 de resultados, la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D encontrada fue de 41%, de insuficiencia 47.5% y suficiencia corresponde
a tan solo el 11.5% de la poblacion estudiada, para fines practicos consideramos
qgue el 88.5% de las pacientes presentan hipovitaminosis D (niveles menores a 30
ng/mL). Estos resultados obtenidos muestran que este déficit de 25-hidroxivitamina
D3 es parecido al de otros estudios realizados sobre la poblacion general en distintas

partes del mundo (Lips et al., 2006).

El papel de la vitamina D es esencial en los procesos de absorcion intestinal de
calcio y fosforo, que sin adecuada cantidad de esta hormona solo se absorbe el
10% al 15% del calcio y el 60% de fésforo ingeridos en la dieta. Mientras que en
personas que presentan concentraciones mayores a 30 ng/mL de 25-
dihidroxivitamina D3 se incrementa la eficiencia de la absorcion de calcio intestinal

en aproximadamente 30% a 80%, y la absorcion de fosforo en cerca del 80%.
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Actualmente esta demostrado que la deficiencia de vitamina D se asocia a la pérdida
Osea acentuada, lo que conduce a la osteoporosis y a un mayor riesgo de fracturas

osteopordéticas (Horst-Sikorska et al., 2013).

Las pacientes incluidas en este proyecto de investigacion cursaron con menopausia
confirmada hormonalmente, es decir, presentan una deficiencia de estrégenos que
les provoca una pérdida de hueso involuntaria por los mecanismos alterados en la
remodelacion ésea (mayor actividad osteoclastica), y si aunado a esta condicion
agregamos que el 88.5% (54 mujeres) de las pacientes presentan niveles
inadecuados de 25-hidroxivitamina D3 (<30 ng/mL), el calcio y fosforo de la dieta no
se absorben de manera adecuada, por lo tanto, la pérdida de hueso se incrementa
y las consecuencias que esto conlleva tendran gran impacto en la salud Gsea

(Heaney y Weaver, 2003).

Tomando en cuenta dicho papel de la vitamina D, se analizé la correlacion existente
entre la concentracion de la vitamina D y estos nutrientes séricos, sin embargo, no
se observé una correlacién estadisticamente significativa, esto se explica porque
las concentraciones de estos nutrientes minerales estan influidas principalmente por
las acciones fisiolégicas de PTH. Como se observa en la tabla 11 de los resultados,
aunque la mayoria de las pacientes tenian niveles inadecuados de vitamina D, las
concentraciones de calcio y fésforo plasmaticas no varian con respecto a su valor
de referencia. Aunque el efecto mas relevante de la vitamina D es la absorcién
intestinal de calcio y fésforo, la concentracion plasmatica de 25-hidroxivitamina Ds
no es util para predecir sus niveles sanguineos (Sherwood, 2011). De tal manera
que, el nivel de 25-hidroxivitamina D3 por debajo del limite inferior deseable, no se
ve reflejado en una variacion de estos dos iones séricos. Ademas, el metabolismo
fosfocélcico, es decir, las diferentes mecanismos y controles de regulacién de la
PTH sobre calcio y fosforo, consigue amortiguar los cambios en los niveles de
vitamina D, de tal manera que no se vea perturbada la homeostasis del sistema
(Spivacow, 2014).

En relacion al analisis de correlacion entre las concentraciones de vitaminaD y PTH,

si se observo una correlacion negativa estadisticamente significativa (P=0.032),
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estos resultados concuerdan con estudios como el de Aquino et al., en que se
obtuvieron datos similares en una poblacién en Paraguay (Aquino et al., 2013). Por
lo tanto, las mediciones séricas de PTH podrian ser de utilidad para monitorizar los
valores de vitamina D en suero (Boucher, 2012). Los niveles de PTH se
incrementan, tal y como se observa en nuestros resultados, en respuesta a la
deficiencia de vitamina D, e incluso superaron el valor de referencia en casi la
totalidad de las pacientes como se observa en la tabla 11 de resultados. Dicho
hallazgo responde a una posible presencia de hiperparatiroidismo secundario
asociado a niveles de vitamina D inferiores a lo deseable (>30 ng/mL) en
concordancia con otras publicaciones en las que se ha reportado
hiperparatiroidismo secundario en sujetos con cifras de vitamina D menores a las
adecuadas (Prener et al., 2017). Ante esta situacion es importante normalizar los
niveles de vitamina D, ya que al corregirse las concentraciones de vitamina D, y por
consecuencia las de calcio, se reprime la sintesis y liberacion de PTH. Tomando en
cuenta que la accion principal de la hormona paratiroidea es promover el incremento
de resorcién del hueso para obtener calcio y fésforo (mismos que no se absorben
correctamente a causa de la hipovitaminosis D), la PTH ya no tendra que sacrificar
la integridad de los huesos para solventar los requerimientos fosfocélcicos en el
organismo. Es importante mencionar que, la secrecion prolongada y excesiva de
PTH por meses o afos, conduce eventualmente a la formacion de cavidades y
provoca porosidad en el tejido éseo, generando asi huesos débiles y fragiles

susceptibles a fracturas (Sherwood, 2011).

En afios anteriores se ha reportado que los obesos presentan valores bajos de 25-
hidroxivitamina Dz sérica en comparacion con individuos no obesos (Liel et al.,
1988). Aunque varias investigaciones han demostrado que los niveles cutaneos de
7-dehidrocolesterol (precursor de la vitamina D3 y presente en la membrana
plasmatica de los queratinocitos epidérmicos) son semejantes en sujetos con
obesidad como sujetos no obesos (Need et al., 1993), se sospecha que la grasa
subcutanea (depdsito o reservorio de esta vitamina liposoluble) retiene la vitamina
D sintetizada tras la estimulacion con fotones de luz UVB, lo que deriva en una

menor liberacion de vitamina D de la piel hacia la circulacion sanguinea, es decir,
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baja biodisponibilidad (Slominski et al., 2005). En este estudio determinamos la
prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D y su asociacion con la obesidad,
haciendo uso de algunos datos antropomeétricos como el IMC o indice de Quetelet,
porcentaje de grasa corporal y area de grasa visceral que determinan si un individuo
tiene obesidad y son recomendados para la vigilancia y el seguimiento del estado
de salud (Gibson, 1990).

Se analiz6 la correlacion existente entre los indicadores de obesidad antes
mencionados y la concentracion de esta vitamina, no obstante, contrariamente a lo
podriamos esperar de acuerdo a las bibliografias antes citadas en el parrafo
anterior, no hemos observado una correlacion estadisticamente significativa, por lo
tanto, dicha hipoétesis queda desestimada en nuestro estudio. Posiblemente esto
ocurri6 porque se propone que la vitamina D puede estar relacionada con la
variacion en la adiposidad regional y que la limitante del estudio antropométrico es
gue no proporciona informacién exacta sobre la distribucion del tejido graso en los
diferentes compartimientos del cuerpo (Loya-LOpez, 2011). Por ejemplo, en el
estudio de Cheng, se encontrd una asociacion inversa de 25-hidroxivitamina D3 con
la adiposidad subcutdnea, y especialmente la visceral, aun entre individuos
delgados; la evaluacién se realiz6 mediante tomografia axial computarizada (TAC)
(Cheng et al., 2010).

La tomografia axial computarizada es un examen que permite evaluar secciones del
cuerpo proporcionando imagenes nitidas que permiten distinguir los diferentes
tejidos, por lo tanto, permite realizar una caracterizacién confiable y precisa de los
volumenes de tejido adiposo subcutaneo y visceral. En esta investigacion la
medicion de la grasa corporal mediante TAC no pudo emplearse a causa de su

elevado costo (Cheng et al., 2010).

Aunque en varios estudios se ha asociado la hipovitaminosis D con la cantidad de
tejido adiposo, actualmente se desconocen los mecanismos por los cuales la
adiposidad podria promover la deficiencia de vitamina D, por lo que se requieren
Mas investigaciones cientificas para en un futuro poder caracterizar los mecanismos

bioquimicos involucrados en los diferentes tipos de tejido adiposo y explicar como
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éstos contribuyen a las bajas concentraciones de 25-hidroxivitamina D3 en

individuos con sobrepeso y obesidad (Loya-Lopez, 2011; Cheng et al., 2010).

La deficiencia de vitamina D puede ser una consecuencia de la obesidad a través
de mecanismos aun no descritos. Sin embargo, algunos autores también han
postulado que la obesidad se asocia con una disminucion de la exposicion a la luz
solar, debido a una menor actividad fisica en espacios abiertos o habitos de
vestimenta que limitan la sintesis cutdnea (Wortsman et al., 2000). Por lo tanto, esta
seria otra linea de investigacion futura que ayude a responder las cuestiones que

se deriven de este tema.

Son muchos los factores que podrian contribuir a la prevalencia de niveles
inadecuados de vitamina D a nivel mundial, aln en paises que no estan en latitudes
extremas y que no se ven usualmente afectadas por intensos y prolongados
inviernos como en el caso de México. Un estilo de vida consistente en pasar mas
horas en espacios cerrados, la realizacion de actividades en sitios techados, el uso
de protectores solares, la contaminacion, las escasas fuentes alimentarias de
vitamina D y evitar la exposicion a luz solar se encontrarian entre sus posibles
causas (ENSANUT, 2012). Los temores de lesiones cutaneas por el sol, como el
melanoma (cancer de piel), han llevado a evitar la exposicion a la luz solar, en este
sentido particularmente Util seria la suplementacién con vitamina D en mujeres
menopadusicas, hoy en dia hay gran controversia acerca de las recomendaciones
de la ingesta adecuada de vitamina D, pero especialmente la Sociedad de
Endocrinologia de Estados Unidos recomienda que para muchos pacientes adultos,
el consumo de 1,500 a 2,000 Ul/dia de vitamina D es necesaria para mantener la
25-hidroxivitamina D3 por encima de los 30 ng/mL (niveles adecuados) (Heaney,
2008).

Dada la alta prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D en mujeres
menopadusicas, en ellas a pesar del suplemento recomendado, dependiendo del
grado de deficiencia pueden requerir dosis mayores de vitamina D para mantener
niveles normales de 25-hidroxivitamina Ds, lo ideal es determinarse los niveles

circulantes vitamina D mediante pruebas de laboratorio (concentraciones séricas de
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25-hidroxivitamina Ds, concentraciones de PTH y determinacion del estado mineral
0se0). Si se inicia un suplemento con vitamina D, los niveles séricos deben
monitorizarse cada 3 meses hasta que se alcancen los niveles adecuados (Ross et
al., 2011).

Por otro lado, es importante tomar en cuenta el método utilizado para la
cuantificacion de 25-hidroxivitamina Ds, al comparar resultados con otras
poblaciones, pues la variabilidad y precision de los métodos no se mantiene
constante, por lo tanto, seria correcto analizar y tomar acciones en cuanto a la
estandarizacion internacional sobre la determinacion de vitamina D en suero.
Actualmente, el CDC Atlanta (Centro de Control y Prevencién de Enfermedades) ya
coordina una iniciativa sobre este tema, donde el Instituto Nacional de Salud Publica
con sede en Cuernavaca, Morelos, forma parte de dicho proyecto. En este sentido,
en un futuro se contara con determinaciones de vitamina D en suero que puedan

tener una mejor comparabilidad a nivel mundial (Millen y Bodnar, 2014).

La medicion de 25-hidroxivitamina D3 sigue siendo la estimacion mas valida para
determinar el estado de vitamina D en humanos, sin embargo, dicha mediciéon no
esta exenta de limitaciones cuando se utiliza en investigaciones asentadas en la

poblacion, por ejemplo:

» La medicion inicial de 25-hidroxivitamina Dz no refleja con precision el estado
de vitamina D de una persona en el transcurso del afio, es bien sabido que
Su concentracion varia segun la estacién. Razon por la cual el analisis de
25-hidroxivitamina D3 sérica debe ajustarse para la temporada de extraccion
de sangre.

» Debido a que se siguen debatiendo los limites séricos para definir a
hipovitaminosis D, se necesita explorar ain mas sobre los multiples limites
de niveles 25-hidroxivitamina D3 con respecto a las enfermedades asociadas,
ademas de relacionar estas mediciones con indicadores funcionales como la
PTH sérica.

» Puede ser fundamental considerar las concentraciones de 25-hidroxivitamina

Ds en el contexto del genotipo. Aln no esta claro si las variaciones genéticas
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en las proteinas involucradas en el metabolismo de la vitamina determinan

parcialmente su estado en el organismo.

Claro esta que, necesitamos comprender mejor la variacion intraindividual en cuanto
a las concentraciones de 25-hidroxivitamina Ds, puesto que estas limitaciones en su
medicion deben considerarse en cada poblacion. Esto nos permitira hacer
recomendaciones mas informadas a la sociedad sobre los requisitos para la ingesta
de vitamina D y la exposicion solar para optimizar los beneficios sobre la salud
(Millen y Bodnar, 2014).

Finalmente, las evidencias actuales indican que las funciones de la vitamina D en el
cuerpo humano van mas alld del metabolismo de calcio y fosforo, incluyendo
acciones tales como la produccion de insulina, regulacion de la presion arterial, el
control de infecciones, de enfermedades autoinmunes, crecimiento y diferenciacion
celular, entre otras. Muchas de estas acciones pudieran verse afectadas por los
niveles inadecuados de vitamina D, de manera que se reflejaria en consecuencias
para la salud de nifios, adolescentes y adultos que tendrian gran peso en la salud
poblacional (Holick, 2010).
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14. CONCLUSIONES

Hemos encontrado una prevalencia elevada de mujeres menopausicas con niveles
inadecuados de vitamina D, lo cual demuestra que la hipovitaminosis D no ha sido

superada en nuestro pais.

Se determind que no existe una correlacion estadisticamente significativa entre los
niveles de vitamina D con calcio y fosforo séricos, sin embargo, si se encontré una
correlacion negativa estadisticamente significativa con los niveles PTH, por lo tanto,

los valores de PTH podrian ayudar a predecir las concentraciones de vitamina D.

Se establecio que los niveles séricos de vitamina D no mantienen una correlacion
estadisticamente significativa con datos antropométricos indicadores de obesidad
utilizados: IMC, porcentaje de grasa corporal y area de grasa visceral, de tal manera

gue estos indicadores no serian Utiles para monitorizar los niveles de vitamina D.

Finalmente, la deficiencia de vitamina D es una situacién méas frecuente de lo que
se piensa, y por ende urgen acciones a nivel de salud publica, de la comunidad
cientifica y del sector privado con el objetivo de evitar todas las complicaciones que
se le asocian, tanto tempranas como tardias. Es importante no olvidar que la
exposicion a la luz solar es la principal fuente natural de la vitamina, sin embargo,
existen riesgos directamente relacionados con la exposicion excesiva a la luz solar,
por lo tanto, la suplementacion y fortificacion se pueden considerar como

alternativas eficaces y seguras.

Teniendo en cuenta que la esperanza de vida cada vez se alarga mas y los
beneficios de una concentracién adecuada de vitamina D en la salud de nuestros
huesos, deberiamos concientizarnos mas sobre esta situacion. Por todo ello
creemos que por lo prevalente y cada vez mas frecuente presencia de déficit de
vitamina D en la poblacién general deberiamos estar mas alerta en su deteccion,

especialmente en poblaciones propensas como las pacientes menopadsicas.
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15. PERSPECTIVAS

Los resultados de este trabajo destacan la necesidad de tomar acciones de
prevencion y tratamiento en la poblacion en general con el objetivo de disminuir la
prevalencia del déficit, ademas de que esta situacion deberia estar cada vez mas

presente en la practica clinica diaria.

Un mejor conocimiento de la amplia variedad de las acciones de la vitamina D es
un paso esencial para mejorar la salud, por lo tanto, como profesionales de la salud
es importante incursionar en este tema para ampliar y actualizar las evidencias en
torno a esta vitamina, y se pueda contar con guias nacionales sobre su ingesta y
suplementacion, asi como de la monitorizacién de los niveles séricos de vitamina D

en poblaciones vulnerables.

Finalmente se propone la realizacion de investigaciones que esclarezcan dudas
sobre las ventajas y desventajas de los rayos solares sobre el organismo, para con
ello educar y guiar a la poblacion sobre cédmo y bajo que condiciones llevar a cabo

una exposicién adecuada a la luz solar.
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17. ANEXOS

> Escala climatérica de Greene

Unidad de Investigacién en Enfermedades Endocrinas
CMN SIGLO XXI

ESCALA CLIMATERICA DE GREENE

Nombre

Némero de afiliacion
Por favor sefiale con una marca, en el cuadro correspondiente, el punto en el cual usted se molesta
por cualquiera de los sintomas.

Fecha

Tel. Peso

Edad

Sintomas Enlo Un | Bastante En Registro
absoluto | poco extremo 0-3

1 | Latidos rapidos o fuertes del corazén

2 | Sensacién de tensién o nerviosismo

3 | Dificultad para conciliar el suefio

4 | Excitabilidad

5 | Ataques de panico

6 | Dificultad de concentracién

7 | Sensacion de cansancio o falta de energia

8 | Pérdida de interés en las cosas

Q | Sensacion de infelicidad o depresion

10 | Acceso a llanto

11 | Iritabilidad

12 | Sensacion de mareo o debilidad

13 | Presion o tensién

14 | Sensacion de  adormecimiento u

hormigueo en el cuerpo

15 | Dolores de cabeza

16 | Dolores musculares y articulares

17 | Pérdida de sensibilidad en las manos o

pies

18 | Dificultad para respirar

19 | Bochomos

20 | Sudoracién nocturna

21 | Pérdida de interés en el sexo
Psicologico (1-88)= Somatico (12-18)=
Ansiedad (1-6)= Vasomotor (19-20)=
Depresion (7-11)= Sexual (21)=
Cintura: Cadera: Presion Arterial:
Notas

IMSS
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» Historia clinica

UIMEEDM
HISTORIA CLINICA
DR. HDEZ. VALENCIA
INTERROGATORIO
Informacién Nombres y apellidos
personal iniciaies )
Direccién
Teléfono
Fecha de nacimiento Edad:
Sexo  OFemenino COMasculino  Raza:
Contacto en Nombres y apeliidos |
caso de Direccién Wi
emergencia L Mismos que
el sujeto
Teléfono
Relacion con el
sujeto
Antecedentes Madre
heredo- Padre ¥ .
familiares Abuelos(as)
Hermanos(as)
Hijos
Otros
Antecedentes Escolaridad R
personales no Ocupacion |
patolégicos Estado civil |
Ejercicio ) 1
Religién
Animales en casa |
Antecedentes Enfermedades = Inicio:
personales (y fecha de inicio) : :::2:2
patolégicos 5 Ihicia:
" Inicio:
n Inicio:
. Inicio:
) L™, Inicio:
Procedimientos = Fecha:
quirdrgicos | = Fecha:
" Fecha:
" Fecha:
Alergias "
Tabaquismo previo  ISi  ONo Cigarrillos por dia:
_ Afio de inicio: Afo de finalizacion:
Alcoholismo previo 0Si ONo Ocasiones al mes:
| Afio de inicio: Ao de finalizacion:

Adicciones previas

[OSi ONo [OS6lo probé  Descripcion:
Afio de inicio: Afio de finalizacion:

112



UIMEEDM

Antecedentes | = Fecha:
frauma = Fecha:
- Fecha:
B ™ : Fecha:
Tranrs;z%odr;ess: OSi ONo Numero:___ Fechas:
Antecedentes ' A EI Marque si no aplica por ser sujeto masculino
gineco- - Menarca (edad)
obstétricos Inicio de vida sexual (edad)
~ Embarazos (niimero)
Partos (nimero)
Ceséreas ) (nGmero)
~_ Abortos (ndmero)
Fecha dltima
menstruacién Posmenopausicas: (afio)
Padecimiento 0OSi  ONo Fecha de inicio:
actual

Medicamentos actuales:

Tabaguismo:
Alcoholismo:

0Si ONo  Cigarilios por dia:
OSi ONo  Ocasiones al mes:

Otras adicciones: 0Si CINo Descripcion:

Afio de inicio:
Afio de inicio:

EXPLORACION FiSICA

Afio de inicio:

Signos vitales Frecuencia | | | | Latidos/minuto |
cardiaca
g;;l::g;:: | | [ Respiraciones/minuto |
Temperatura m
P .z 5
et L L] [ s ]
Estatura

Somatometria
Peso

indice de Masa
Corporal

L[ [ [em |
(T

EERD

| kg/m

J

Exploracién
Habitus exterior
CINomal DAnormal
Cabeza y cuelio
CINormal DAnormal
Ojos

ONomal OAnormal |
Oidos |

CINormal OAnormal

Si es anormal, describa brevemente:
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Nariz |

OONormai CJAnormal

Boca y garganta
ONormal CIAnormal

Linfatico |

CINormal DJAnormal

Piel y tegumentos
CINormal DAnormal
Térax respiratorio

ONomal DAnormal |
Torax cardiaco |
DONormal DAnormal |

Mamas

CiNormai OAnormai

Abdomen
CINormai CAnormai

Urogenital
OONormal CJAnormal
Pélvico

CONormal CDAnormal |

Muscular - Oseo |
CINormal OAnormal |

Vascular periférico
CINormal CJAnormal
Columna vertebral
CNormal CJAnormal
Neurolégico
ONormal OAnormal
Conducta

CINormal OJAnormal

UIMEEDM

Diagnosticos / Tratamientos / Comentarios:

Realizo:

Nombre

Firma

Fecha (dd/mm/aaaa)

Hora (2400 h)
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