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ABREVIATURAS

1,25(0OH),D: Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D
250HD: calcifediol, calcidiol o 25-hidroxivitamina Ds
7-DHC: 7-dehidrocolesterol

ADN: Acido desoxirribonucleico

AMH (antimullerian hormone): hormona antimulleriana
ANCOVA: Andlisis de la covarianza

ANOVA: Andlisis de la varianza

B-CTX: B-telopéptido carboterminal del colageno tipo 1
CYP24: D-24-hidroxilasa

CYP27B1: 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa

CYP2R1: D-25-hidroxilasa

DBP: Proteina de unidn a la vitamina D
DKK1: proteina Dickkopf 1

DMO: Densidad mineral dsea

ELISA  (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay): Ensayo por
inmunoabsorcidn ligado a enzimas

FGF-23: factor de crecimiento 23 del fibroblasto
FSH (Follicle-Stimulating Hormone): Hormona foliculo estimulante
HDL (High Density Lipoprotein): Lipoproteina de alta densidad

IL- : Interleuquina
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IMC: indice de masa corporal

LDL (Low Density Lipoprotein): Lipoproteina de baja densidad

LH (Luteinizining Hormone): hormona luteinizante

PTH: Hormona paratiroidea o parathormona

OPG: Osteoprotegerina

Oz: onzas (unidad de medida)

RANK: Receptor activador del factor nuclear k3

RANKIL: Ligando del receptor activador del factor nuclear k3

STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop): taller de las etapas
de la edad reproductiva

UI: Unidades internacionales

VDBP: Proteina de unidn a la vitamina D

VDR: Receptor nuclear de la vitamina D

VDR-RXR: complejo receptor de vitamina D— receptor—X de acido

retinoico
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INTRODUCCION

Actualmente existe un problema de salud mundial con la
osteoporosis postmenopausica y entre los determinantes de salud 6sea estd
un nivel adecuado de vitamina D. También cabe considerar que mantener
un nivel adecuado de dicha vitamina influye en otras dianas determinantes
en la salud en la postmenopausia, como es el nivel de lipidos, glucemia e

insulina, tension arterial o peso.

Entre las tacticas recomendadas por las guias de practica clinica se
contempla la suplementacion universal con vitamina D, pero para
consolidar estas recomendaciones procede conocer en profundidad cual es
el estado de la vitamina D en nuestra poblacidon, ademas de como influye la

suplementacion en los niveles y los determinantes del metabolismo 6seo.
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1. LA VITAMINAD

La vitamina D es una vitamina liposoluble y relativamente
termosensible, la cual no se puede definir como un Unico compuesto, sino
una familia de esteroides que presentan actividad similar. De todos ellos los
mas destacables son el ergocalciferol o vitamina D,, de origen vegetal, y el
colecalciferol o vitamina Ds, que se genera en la piel o bien se ingiere

directamente en forma de suplementos o alimentos (Hart, 2005).

Existen diversos derivados de la vitamina D que desempefian un
papel importante a nivel metabdlico, de entre los que destaca el calcifediol,
calcidiol o 25-hidroxivitamina D3 (250HD;) y la 1,25-dihidroxivitamina D;

o calcitriol (1,25(OH),D;)
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Figura 1. Estructuras quimicas de la vitamina D

A su vez, la vitamina D se considera también como una hormona, ya
que después de ser ingerida o sintetizada por la piel, debe metabolizarse,
via higado y rifidn, hasta transformarse en su forma activa. Desempefia su
accion sobre varios Organos diana, intestino y hueso principalmente,

ademas de rifiones y glandulas paratiroides (Lips, 2006).
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1.1. FUENTES DE LA VITAMINA D

Hay sdlo dos fuentes de aporte de vitamina D al organismo: la
primera representa el 90% del total y es por exposicion solar, la segunda es

por la absorcion intestinal a partir de la dieta (Holick et al., 2006).

Al hablar de forma genérica de la vitamina D nos referimos tanto a la
vitamina Dj; (colecalciferol), que se genera en la piel o se ingiere
directamente en forma de suplementos o alimentos, y la vitamina D,
(ergocalciferol), de origen vegetal, que puede ser producida por al
irradiacion ultravioleta sobre un tipo de levaduras y se utiliza para
enriquecer alimentos y como suplemento dietético. Por ello, otra forma de
clasificacion de estos dos tipos de vitamina D es en base a su origen
endogeno (vitamina D; generada en la piel) o exdgeno (vitamina D, o

vitamina Dj ingerida en forma de suplementos o con la dieta).

Pocos alimentos contienen de forma natural vitamina D (Tabla 1).
Una dieta rica en pescado graso, entre los que destacan el salmon, la
sardina, la caballa, el atin o el aceite de higado de bacalao, previene el

déficit de vitamina D (Holick, 2007).

Pagina 12



INTRODUCCION

Tabla 1. Fuentes de Vitamina D, y D; de la dieta o de suplementos

alimenticios. (Holick, 2007)

Fuentes naturales Cantidad Vitamina D2 o D3
Salmon Fresco 350z 600-1000 UI de vitamina D3
Piscifactoria 350z 100-250 UI de vitamina D20 D3
Salmoén Enlatado 350z 300-600UI de vitamina D3
Sardinas en lata 350z 300UI de vitamina D3
Caballa en lata 350z 250UI de vitamina D3
Atln en lata 350z 230UI de vitamina D3
Aceite de higado de bacalao 1 cuchara 400-1000 UI de vitamina D3
Champifiones shiitake

Fresco 3.5 0z 100 UI de vitamina D2

Secado al sol 3.50z 1600 UI de vitamina D2
Yema de huevo 1 unidad 20 UI de vitamina D20 D3
Alimentos suplementados Cantidad Vitamina D3
Leche 8oz 100 UI
Zumo de naranja 8oz 100 UI
Férmulas infantiles 8oz 100 UI
Yogurt 8oz 100 UI
Mantequilla 350z 50 UI
Margarina 350z 430 UI
Quesos 30z 100 UI
Cereales 100 UI
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Para la obtencion de vitamina D con la exposicion solar, la vitamina
D, se fabrica a través de la irradiacion ultravioleta de ergosterol a partir de
levadura .Por otro lado, la exposicion de la piel a los rayos ultravioletas de
la luz solar estimula la formacion de vitamina D3, que se fabrica a través de
la irradiacion solar del 7-dehidrocolesterol (7-DHC) de la lanolina. Las
radiaciones con una longitud de onda de 290 a 315nm se absorben por los
enlaces conjugados dobles en posicion C5 y C7 del 7-DHC, fragmentando
el anillo B entre C9 y C10 y convirtiendo 7-DHC a previtamina D; (Holick

et al., 2006).

El 7-DHC esta presente en todas las capas de la piel humana.
Aproximadamente el 65% del 7-DHC se encuentra en la epidermis, y mas
que 95% de la previtamina D; que se produce esta en la epidermis. Una vez
previtamina D3 es sintetizada en la piel, puede ser sometida a una
fotoconversion a lumisterol, taquisterol o 7-DHC, o ser sometida a una
isomerizacion inducida por calor a la vitamina D3 La produccion cutanea
de previtamina D; estd regulada, los fotoproductos solares (taquisterol y
lumisterol), inactivos en el metabolismo del calcio, se producen en
momentos de una exposicion prolongada a la radiacion UV-B solar,
evitando asi la intoxicacidon de vitamina D inducida por el sol. La vitamina
D; es también sensible a la irradiacion solar, y es con ello inactivada a

suprasterol y 5,6-trans-vitamina D; (Hossein-Nezhad et al., 2013).
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La produccidon cutanea de vitamina D; estd influenciada por
pigmentacion de la piel, el uso de proteccion solar, hora del dia, temporada,
latitud, la altitud y la contaminacién del aire. El angulo cenital del sol juega
un papel fundamental en la produccion de vitamina D;. Cuando el angulo
cenital es mas oblicuo, y con ello se incrementa la longitud de la trayectoria
a través de la capa de ozono estratosférica, hay pocos fotones UV-B que
sean capaces de alcanzar la superficie de la tierra. Esta es la razén por la
cual se explica que por encima de aproximadamente 35 grados de latitud se
produce poca o ninguna vitamina D; en la piel durante el invierno, cuando

los rayos de sol son mas oblicuos (Holick and Chen et al., 2007).

Por otro lado, la explicacion por la cual a principios de la mafiana y
final de la tarde la producciéon de vitamina D3 es muy ineficiente, y de por
qué a pesar de habitar tanto en el ecuador como en las regiones del extremo
norte y del sur del planeta en verano, donde el sol brilla casi 24 horas, la
sintesis de la vitamina D; s6lo se produce aproximadamente entre las 10 y
las 15 horas del dia. Del mismo modo, en las zonas urbanas, donde los
niveles de dioxido de nitrogeno y el ozono son altos, pocos fotones UV-B
productores de vitamina D; alcanzan a la poblacion que habita en estas
ciudades. Del mismo modo, dado que el vidrio absorbe toda la radiacion
UV-B, la vitamina D; no se produce en la piel cuando la ésta se expone a la

luz solar que pasa a través del vidrio (Holick et al., 2006).
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1.2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Una vez formada, la vitamina D; es expulsada de la membrana
plasmatica de los queratinocitos e introducida en el lecho capilar dérmico
por la proteina de unidn a vitamina D. La vitamina D, y D; obtenida de
fuentes de la dieta se incorpora a quilomicrones y transportados por el
sistema linfatico a la circulacién venosa, donde se unen también a la
proteina de union a vitamina D. Ademas ésta puede ser almacenada por las
células adiposas y luego nuevamente liberada (Holick and Chen et al.,

2007).

Con ello, la vitamina D obtenida de la piel y la dieta y liberada al
torrente sanguineo, es transportada por proteina de union a vitamina D al
higado, donde es metabolizada por la D-25-hidroxilasa hepatica (CYP2R1)
a 25-hidroxivitamina D (250HD), el mayor metabolito circulante de la
vitamina D, que se utiliza para determinar los niveles de vitamina D de los
pacientes. Este metabolito es biologicamente inactivo, por lo que es filtrado
en los rifiones, reabsorbido en los tiibulos renales proximales, y tras sufrir
una hidroxilacién por la enzima 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa
(CYP27B1) es convertido posteriormente a su forma activa, la 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH),D] (Holick et al., 2007; Hossein-Nezhad et

al., 2013).
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Figura 2. Metabolismo de la vitamina D; (Holick 2007)

La produccién renal de 1,25-dihidroxivitamina D estd estrechamente
regulada por los niveles de hormona paratiroidea, calcio sérico y foésforo en
plasma, y por factor de crecimiento 23 del fibroblasto (FGF-23). La
hidroxilacion-1a es estimulada por la hormona paratiroidea, hipocalcemia e
hipofosfatemia, e inhibida por el FGF-23, que es secretado por los
osteocitos en la matriz 6sea, y también provoca que el cotransportador

sodio-fosfato sea internalizado por las células del e intestino delgado. La
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1,25(OH),D también disminuye su propia sintesis por retroalimentacion
negativa y disminuye la sintesis y secrecion de hormona paratiroidea por
las glandulas paratiroideas. Ademas estimula su propia destruccion en los
riflones, induce la expresion de la enzima 25-hidroxivitamina D-24-
hidroxilasa (CYP24), que cataboliza tanto la 25-hidroxivitamina D como la
1,25(OH),D a 4cido calcitroico o calcitriol, forma hidrosoluble y
bioldgicamente inactiva, que es excretada en la bilis. El calcitriol inhibe la
actividad de la enzima lo-hidroxilasa y estimula la actividad de la 24-
hidroxilasa, que promueve la produccion de 24,25-dihidroxivitamina D;,

bioldgicamente inactivo (Clifford et al., 2011)

1.3. RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)

Una de las principales funciones fisiologicas de la vitamina D es
mantener los niveles de calcio y fosforo en suero en un rango fisiologico
saludable para mantener una variedad de funciones metabolicas, regulacion
de la transcripcion, y metabolismo 6seo. 1,25(OH),D realiza muchas de sus
funciones bioldgicas mediante la regulacidon de la transcripcion de genes a
través de su alta afinidad por el receptor nuclear de vitamina D (VDR). El
metabolito activo de la vitamina D se une al VDR nuclear, que se une al

receptor-X del 4cido retinoico para formar un complejo heterodimérico que
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se une a secuencias especificas de nucleotidos en el ADN conocidas como
elementos de respuesta de vitamina D. Una vez unido, distintos factores de
transcripcion se enlazan a este complejo, lo que resulta en regulacion tanto
al alza como a la baja de la actividad de los genes. Se estima que existen de
200 a 2.000 genes que tienen elementos de respuesta a la vitamina D o que
son influenciados indirectamente para controlar una multitud de genes a

través del genoma.

La 1,25(OH),D mejora la absorcion del calcio en el intestino delgado
por interactuacidon con el complejo receptor de vitamina D— receptor—-X de
acido retinoico (VDR-RXR). De esta forma, interactiia con su VDR en el
intestino delgado para aumentar la eficiencia de la absorcion intestinal del
calcio de aproximadamente 10-15% hasta 30-40% y la absorcion intestinal

de fosforo de aproximadamente 60% a 80% (Hossein-Nezhad et al., 2013).

También interactiia con su VDR en los osteoblastos. 1,25(OH),D es
reconocida por su receptor en los osteoblastos, provocando un aumento en
la expresion del ligando de receptor activador para el factor nuclear Kb
(RANKL, del inglés “Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand”).
RANK, el receptor de RANKL en los preosteoclastos, se une a RANKL,
induciendo a los preosteoclastos inmaduros a convertirse en osteoclastos

maduros. Estos extraen el calcio y fésforo del hueso, manteniendo los

Pagina 19



Tesis Doctoral. Gemma Arribas Ferriol

niveles de calcio y fosforo en sangre. Niveles adecuados de calcio y fosforo

promueven la mineralizacion del esqueleto (Holick et al., 2007).

Los receptores de vitamina D estan presentes en la mayoria de
células y tejidos del cuerpo. Muchos de estos drganos y células, incluyendo
el cerebro, el musculo liso, la préstata, la mama, o los macrofagos tienen
VDR. Los 2.000 genes estimados que estdn directa o indirectamente
regulados 1,25(OH),D tienen una amplia gama de acciones biologicas
comprobadas, incluyendo la inhibiciéon de la proliferacion celular y la
induccidn de la diferenciacion terminal, la inhibicion de la angiogénesis, la
estimulacion de la producciéon de insulina, la induccién de apoptosis o la

inhibicién de la produccion de renina (Hossein-Nezhad et al., 2013).

1.4. DEFINICION DEL DEFICIT DE VITAMINA D

Aunque no existe un consenso sobre los niveles 6ptimos de 25-
hidroxivitamina D medidos en suero, la deficiencia de vitamina D se define
por la mayoria de los expertos como un nivel de 25-hidroxivitamina D
menor a 20ng por mililitro ( 50nmol por litro) (Bischoff-Ferrari et al.;

2006)

Los niveles de 25-hidroxivitamina D estdn inversamente asociados

con los niveles de hormona paratiroidea hasta niveles de 30-40 ng por
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mililitro (75-100 nmol por litro), punto en el que los niveles de la hormona
paratiroidea comienzan a nivelarse. Ademas, el transporte del calcio
intestinal aumenta en un 45 a 65 % en las mujeres cuando se incrementaron
los niveles de 25-hidroxivitamina D de un promedio de 20 a 32ng por

mililitro (50 a 80nmol por litro) (Heaney et al., 2003)

Dados estos datos, un nivel de 25 -hidroxivitamina D de 21 a 29ng
por mililitro ( 52 a 72nmol por litro) puede ser considerado para indicar una
insuficiencia relativa de la vitamina D, y un nivel de 30ng por mililitro o
mayor puede ser considerado un nivel adecuado de vitamina D (Dawson-

Hughes et al., 2005)
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2. CAMBIOS HORMONALES EN LA MENOPAUSIA

2.1. DEFINICION DE MENOPAUSIA

La organizacion mundial de la salud ha definido la menopausia como
la cesion permanente de la menstruacion resultante de la pérdida de la
actividad folicular ovarica. Clinicamente se reconoce en mujeres en la
década de los 40 o 50 afios, cuando se evidencia 12 meses consecutivos de

amenorrea para la que no hay una causa patologica o psicologica.

La menopausia es un fenomeno universal en mujeres de 45 a 55
afios. Con la actual expectativa de vida, las mujeres de la mayoria de las
sociedades pasaran un tercio de sus vidas después de este evento (World

Health Organization, 1996).

2.2. ETAPAS DE LA TRANSICION MENOPAUSICA

Dicha organizaciéon mundial de la salud definié el concepto de

perimenopausia como el tiempo que incluye desde la aparicion de los

Pagina 22



INTRODUCCION

sintomas de la menopausia en proximidad hasta un afio después de la fecha

de la ultima menstruacion (World Health Organization, 1996).

Esta clasificacion de la organizacion mundial de la salud se revisé en
el taller de las etapas de la edad reproductiva (STRAW, en inglés “Stages
of Reproductive Aging Workshop”, 2001), donde se establecio la
nomenclatura de los diferentes estadios de la transicion menopdusica.
Posteriormente, se realizoé una revision de esta clasificacion en un nuevo
taller celebrado en 2011 (STRAW+10 ReSTAGE Collaboration, 2011).
Ambos son reconocidos actualmente a nivel internacional como sistemas
de estadiaje de la edad reproductiva, aportando una clasificacion

consistente del estado reproductivo en mujeres de edad media.

Stage 5 -2 [-3b [3a 2 [ +1a]+1b [+1c +2
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Earl Peak | Late Early [Late Early Late
Perimenopause
Duration variable variable |1-3 years l 2 years l3-6 years | Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* fVarlabIe' T>25 un= TVarIabIa Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms | symptoms symptoms of
Likely Most Likely genital atrophy

* Blood draw on cycle days 25 § =elevated
**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard®”-¢®

Figura 3. “Stages of Reproductive Aging Workshop +10”, 2011
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La transicién menopausica comienza cuando una mujer experimenta

uno de los siguientes cambios:

- Aumento mayor de 7 dias en el intervalo habitual entre sus
menstruaciones

- Falta de algtn periodo menstrual

Se divide en la etapa inicial y la etapa tardia. En la etapa inicial, la
amenorrea es intermitente y relativamente infrecuente. La transicion tardia
comienza cuando se evidencia la ausencia de al menos dos ciclos

menstruales y una mujer presenta al menos 60 dias de amenorrea.

La postmenopausia se divide en dos etapas en la nomenclatura
STRAW. Comienza con la etapa temprana, definida como los primeros
cinco afios tras la ultima menstruacién. Este periodo tiene su importancia
porque en €l se produce el mayor descenso de las hormonas, con alguna
fluctuacion intermitente. Ademas, en este periodo tiene lugar también una
aceleracion en la pérdida de densidad mineral 6sea. La postmenopausia
tardia comienza a los cinco afios de la ultima menstruacion y transcurre

hasta la muerte.
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2.3. CAMBIOS HORMONALES DEL CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual en el humano incluye una cadena de fendmenos
neuroendocrinos regulados de una manera muy definida, que se inician y

son mantenidos por el nucleo arcuato en el hipotdlamo.

En el ciclo menstrual de una mujer con menstruaciones regulares
encontramos cambios hormonales en el eje hipotdlamo-hipofisario-ovarico,
que se evidencian en la concentracion sanguinea de la hormona foliculo
estimulante (FSH, en inglés “Follicle Stimulating Hormone”), la hormona
luteinizante (LH, en inglés “Luteinizining Hormone”), del estradiol, de la

progesterona y de la inhibina (Burger et al., 2002).

Bajo el control de la hormona liberadora de gonadotropinas, de
origen hipotalamico, la hipofisis secreta FSH y LH con un patrén ciclico,
caracterizado particularmente por un aumento de FSH en la fase folicular
temprana, un pico a mitad de ciclo de ambas hormonas, y niveles
relativamente bajos de ambas hormonas en la fase lutea. La FSH en la fase
folicular conduce a la produccion ovarica de estradiol, aumentando los
niveles de lo que desencadena en la fase folicular tardia el pico de LH, a

mitad de ciclo. Después de la ovulacion, las células de la granulosa del
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foliculo dominante se luteinizan formando el llamado cuerpo luteo, que es
la fuente de la progesterona. Las células de la granulosa son también la

fuente de la inhibina A e inhibina B ovaricas. (Burger, 2000).

En la primera mitad de la fase folicular del ciclo menstrual
encontramos niveles bajos y relativamente estables tanto de estradiol como
de inhibina A, seguido de un incremento con un pico a mitad de ciclo, que
ocurre aproximadamente veinticuatro horas antes de que ocurra la
ovulacién con el pico de LH. Las concentraciones luego vuelven a
descender y se elevan de nuevo de forma paralela a la secrecion de

progesterona en la fase lutea.

Por otro lado, la inhibina B aumenta y desciende de forma paralela a
los cambios que se producen en la FSH durante la transicion de la fase
folicular a la fase lutea, y en la fase folicular temprana. Se evidencia un
pico a mitad de ciclo y durante la fase lutea, la concentracion de inhibina B

desciende a los niveles mas bajos del ciclo menstrual (Burger et al., 2002)

La hormona antimulleriana (en inglés “antimullerian hormone”,
AMH) se produce en las células de la granulosa, en los foliculos
primordiales, de forma sostenida hasta que alcanzan un tamafio aproximado
de 8 milimetros (Schmidt et al., 2005). Esta hormona inhibe el crecimiento

folicular dependiente de FSH e interviene en el reclutamiento y seleccion
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de los foliculos. A diferencia de las gonadotopinas y las inhibinas, la AMH
no presenta cambios a lo largo del ciclo menstrual o en el embarazo (La

Marca et al., 2005).

El crecimiento folicular en la fase folicular temprana, en los dias 4 a
6 de ciclo, esta regulado por la FSH, que estimula las células de la
granulosa de los foliculos antrales para producir estradiol e inhibina A y B.
El incremento resultante de los niveles de estradiol se acompafia también
de un incremento de la inhibina B, que sucesivamente inhibe la produccion
de FSH. Mientras los niveles de FSH comienzan a descender en la fase
folicular media, los niveles de LH comienzan a aumentar. Con la seleccion
del foliculo dominante, los niveles de estradiol aumentan de forma rapida y
alcanzan el pico durante 3 a 5 dias, acompaifiado de un pico a mitad de ciclo
en la inhibina A y B. El foliculo dominante es capaz de secretar grandes
cantidades de estradiol, y a consecuencia de este rapido ascenso en la
concentracion de estradiol la hipofisis responde con una liberacion de una
oleada de LH que seguidamente desencadena la ovulacion. El incremento
de la sensibilidad de la hipofisis a la GnRH, y en consecuencia el rapido
incremento de los niveles de estradiol, es la clave para la generacion del
pico de LH. A lo largo de la fase latea, el cuerpo lateo es la principal fuente
de estradiol, progesterona e inhibina A. Si no se produce la gestacion, el

cuerpo luteo se reabsorbe, lo que conlleva a un rapido descenso en 2 a 4
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dias de los niveles de estrogenos y progesterona al final del ciclo, y en
consecuencia se produce el derramamiento de la superficie endometrial y la

menstruacion (Hale et al., 2014).

2.4. CAMBIOS HORMONALES EN LA TRANSICION

MENOPAUSICA

La caracteristica mas notable de la transicidon menopdusica es la
significativa variabilidad hormonal. Los primeros cambios hormonales que
se describieron en la edad reproductiva avanzada fue un aumento de los
niveles de FSH al inicio de ciclo y una fase folicular acortada, con cambios

minimos en el resto de hormonas y la periodicidad menstrual (Prior et al.,

1998)

Los cambios que se producen son complejos. En resumen,
evidenciamos un incremento sustancial de las cifras de FSH, aumento de
LH, cambios impredecibles de los niveles de estradiol, puesto que pueden
estar mas elevados o mas bajos de lo normal, y un descenso de los niveles

de progesterona (Hale et al., 2005)

Dado que la irregularidad menstrual comienza antes de la pérdida de

la menstruacion, podemos encontrar un cambio temprano con un profundo
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descenso de los niveles de inhibina B en la fase folicular temprana,
producido por el descenso del nimero de foliculos conforme avanza la
edad reproductiva. Este descenso de la inhibina B se ha descrito como
desencadenante del incremento aislado de los niveles de FSH. Dicho
aumento de FSH sucesivamente mantiene, o en algunos casos incrementa la
produccioén de estradiol por parte de las células de la granulosa (Hale et al.,

2009).

Mujeres que tienen menstruaciones con intervalos mayores a 3 meses
tienen unos niveles aumentados de FSH, ademas de un descenso sustancial

de los niveles circulantes de estradiol e inhibina A y B (Burger, 2006).

Se estima que en el momento de las ultimas menstruaciones, los
niveles de FSH alcanzan aproximadamente el 50% de su concentracion
final en la postmenopausia, que es de diez a quince veces mayor que la que
encontramos en la fase folicular de una mujer en edad reproductiva (Burger

et al., 1999)

Se considera que niveles de FSH mayores a 40 UI/L en la fase
folicular temprana pueden considerarse como un marcador independiente
de la transicion menopdusica tardia, si bien es menos predictivo que los
cambios en el patron del sangrado menstrual, como fases de amenorrea

mayores a 60 dias. Otros biomarcadores, como la inhibina B y la hormona
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antimulleriana, presentan cambios mas tempranos en la edad reproductiva
que la FSH, aunque la inhibina B, al igual que la FSH, presenta variaciones
segun el momento del ciclo, especialmente en la transicion menopausica.

(Hale et al., 2009)

Sin embargo, la AMH, permanece estable a lo largo del ciclo
menstrual y comienza a presentar descensos en sus niveles a partir de la
década de los treinta en la mujer. Al final de la edad reproductiva, la AMH
se reduce de dos a diez veces en comparacion con mujeres en la etapa

media reproductiva (Robertson et al., 2011)

Conforme desciende el nimero de foliculos primordiales con el
avance de la edad reproductiva a un nivel critico, por debajo de mil,
también descienden los niveles de las hormonas mas destacadas en el
sistema de retroalimentacion negativa o “feed-back” del eje hipotdlamo-
hipofisario-ovarico. Como resultado de ello, tiene lugar una serie de
cambios endocrinos que altera la secrecion hormonal del ciclo ovérico
normal y los patrones ovulatorios. Dada la gran coordinacién que se
requiere a nivel de ovario, hipdfisis e hipotdlamo para gobernar el ciclo
menstrual, esta alteracion es habitualmente compleja, implicando una
transicion de una predominancia de ciclos ovulatorios normales a un
periodo de ciclos anovulatorios o con ovulacién anormal, hasta la ultima

menstruacion (Hale et al., 2014).
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En la perimenopausia, alrededor del 20% de los ciclos que tienen una
duraciéon de hasta cuarenta dias son anovulatorios, mientras que esta cifra
aumenta al 80% en ciclos con una duracion mayor de cuarenta dias

(Metcalf et al., 1981).

En la edad reproductiva tardia, mientras los ciclos permanecen
regulares, se produce una elevacion aislada de FSH al inicio del ciclo y las
mujeres experimentan con frecuencia ciclos discretamante mas cortos,
entre dos a cuatro dias, debido a un acortamiento de la fase folicular. Esta
elevacion de FSH se ha atribuido a un descenso en la produccion de
inhibina B por parte de los foliculos antrales, que desciende conforme

avanza la edad reproductiva (Klein et al., 2004).
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3. IMPACTO DE LOS CAMBIOS HORMONALES EN

EL METABOLISMO OSEO

La menopausia representa un tiempo vulnerable en la vida de una
mujer por numerosas razones, pero particularmente para su salud ésea, ya
que la pérdida de la funcidon ovarica durante la transicidon menopausica

tiene un impacto profundo en la salud ésea de la mujer.

El déficit estrogénico que se asocia a la menopausia aumenta el
remodelado éseo, dando lugar a un disbalance entre formacién y
reabsorcion del hueso. Dicho aumento del remodelado 6seo permanece
durante varios afios, por lo que se asocia a un incremento de la pérdida de

masa 6sea (Cauley et al., 2012)

3.1. CONCEPTO DE REMODELADO OSEO

El remodelado o6seo es el fenomeno fisiologico de continua
renovacion al que estd sometido el hueso. Tras la madurez y conseguido el
pico de masa osea, este proceso de remodelado se prolonga durante toda la

vida. El remodelado 6seo es el resultado de dos actividades basicas: la
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destruccion del hueso (resorcion) y su posterior formacion. Este proceso se
realiza siempre de forma que la estructura del hueso recién formado se
adapte mejor a los estimulos mecanicos que actiian sobre él y sirve como
mecanismo de reparacion en caso de fracturas. La interrelacion entre ambas
acciones es compleja, de tal forma que en condiciones normales la cantidad
de hueso nuevo formado es igual a la cantidad destruida, de manera que la

masa dsea se mantiene estable, sin pérdida ni ganancia (Parfitt et al, 1996).

El sustrato fundamental del proceso de remodelado estd constituido
por las denominadas “unidades de remodelado 6seo”, que se distribuyen
por la superficie de las trabéculas, la cara endostal del hueso cortical y los
canales vasculares del interior del hueso. En condiciones normales, un 10%

solamente de la superficie disponible se encuentra siendo remodelada.

Los osteoclastos destruyen hueso produciendo las lagunas de
Howship en el hueso trabecular y los canales de Havers en el hueso
cortical, para que posteriormente las células del sistema reticuloendotelial
completen la destruccion en las lagunas éseas formadas eliminando las
proteinas coldgenas y no colagenas delimitando el limite de la resorcion y
el lugar de la formacion del hueso nuevo cuando los precursores de los

osteoblastos emigren a la superficie del hueso y depositen nueva matriz.
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3.2. CELULAS OSEAS

El componente celular del hueso, que representa el 2% de la matriz
organica, es el responsable del remodelado 6seo. Los dos tipos celulares
mas importantes son los osteoclastos (responsables de la resorcion) y los
osteoblastos (encargados de la formacion). Derivan de estirpes celulares
diferentes: los osteoblastos proceden de un precursor mesenquimal
pluripotencial de la médula, que puede diferenciarse hacia otros tipos
celulares como adipocitos y miocitos, mientras que los osteoclastos derivan
de un precursor del compartimento hematopoyético, denominado unidad
formadora de colonias de granulocitos-macréfagos. Los precursores
osteoclasticos no pueden desarrollarse en ausencia de las células del
mesénquima. A pesar de estas diferencias, tanto en su procedencia como en
su morfologia y funcidn, existe una compleja interrelacion entre ambas
células que justifica un estrecho acoplamiento entre la resorcion y la
formacion. Este acoplamiento condiciona que en condiciones normales la
cantidad de hueso nuevo formado sea igual a la cantidad destruida, de
manera que la masa Osea se mantiene estable, sin pérdida ni ganancia

(Parfitt et al., 1996).
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3.2.1. Osteoblastos

Los osteoblastos son células formadoras de hueso, los responsables
de la produccidon de la matriz 6sea (colageno y sustancia fundamental)
mediante la produccion de una sustancia llamada osteoide que es la que
sufre el proceso de mineralizacion. Aparecen en grupos de 100-400
osteoblastos por lugar de formacion osea. Los osteoblastos derivan de
células mesenquimales precursoras llamadas preosteoblastos que se
encuentran en las superficies periostica y endostica de los huesos largos, asi
como de células fibroblasticas del sistema reticuloendotelial. La
diferenciacion de la célula mesenquimal precusora a preosteoblasto se hace
por la influencia de factores de crecimiento como el factor de crecimiento
fibroblastico, la proteina 6sea morfogenética y las proteinas Wnt. Los
osteoblastos son células voluminosas con nucleo grande. El protoplasma es
basofilo, con un aparato de Golgi muy desarrollado, signo de la gran
actividad de sintesis proteica que desarrollan. La membrana plasmatica es
caracteristicamente rica en fosfatasas alcalinas (cuya concentracion sérica
es signo indirecto de la formacion Osea) y tiene receptores para la PTH y
prostaglandinas, pero no para la calcitonina. También expresan receptores
esteroideos para la vitamina D y estrégenos, asi como varias moléculas de
adhesion (integrinas) y receptores para citoquinas del sistema RANK-

RANKL- Osteoprotegerina (OPG) (Mundy et al., 2003).
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3.2.2. Osteocitos

Los osteoblastos se transforman en osteocitos cuando quedan
atrapados en la matriz mineralizada que han formado ellos mismos tras la
mineralizacion de la sustancia osteoide en las llamadas lagunas osteociticas
(25.000/mm3 de hueso). El area total en un adulto de las lagunas
osteociticas oscila entre 1000-5000 metros cuadrados. Su forma es muy
variable y depende de su localizacion en profundidad y segun se trate de un
hueso maduro o inmaduro. Cuanto mas maduros, son de menor volumen al
tener menos organelos para la sintesis de proteinas y se localizan mas en
profundidad. Los conductos calcoforos son unos canaliculos que salen de
estas lagunas a través de los cuales se disponen las prolongaciones
osteocitarias. Estas prolongaciones son tipicas de estas células y sirven de
interconexion entre los osteocitos. Las lagunas pueden encontrase
parcialmente vacias en algunos estados como la osteonecrosis y en tejido

0seo osteopordtico (Baron et al.,, 2003).

3.2.3. Osteoclastos

Los osteoclastos son las células responsables de la destruccion dsea
(resorcidn). Derivan de precursores hematopoyéticos que también dan lugar
a los monocitos y macréfagos. Los osteoclastos son células gigantes

redondeadas multinucleadas (4-20) con un protoplasma rico en fosfatasas
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acidas. Se sittian en contacto con hueso calcificado en las llamadas lagunas
de Howship, cavidades que forman resultado de la resorcion oOsea,
resorcion que realizan mediante la secrecion de lisozimas y colagenasas en
un ambiente acido. Son células con grandes y complejos aparatos de Golgi
alrededor de cada nucleo. Una caracteristica tipica es el borde rizado o en
cepillo de la membrana plasmatica, y altamente mévil. Se considera que
esta es la estructura que erosiona y destruye el hueso. La microscopia
electronica permite ver que son algo parecido a microvellosidades que
pasan a través de la superficie del hueso, entrando en contacto con el
colageno. La zona central de la membrana plasmatica tiene gran cantidad
de actina (zona clara o zona de sellado) que sirve para unir a la célula con
la superficie 6sea. La union de la célula a la matriz se realiza mediante
receptores de integrinas que precisan de activacion por diversas moléculas
sefial para tener adhesion y motilidad celular. En la zona de contacto la
membrana plasmatica del osteoclasto crea un pH acido mediante la
produccion de hidrogeniones a través de la anhidrasa carbdnica que
solubiliza los minerales 6seos (bomba de protones) y segrega una proteasa
acida que extrae los componentes organicos de la matriz por proteolisis
acida. La membrana también expresa RANK, receptor para RANKL, factor
estimulante de colonias de macrdéfagos y receptores de calcitonina capaces

de inactivar rapidamente al osteoclasto (Mundy et al, 2003).
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3.3. REGULACION DEL REMODELADO OSEO

Los puntos clave de la regulaciéon son la “activacion” de los
osteoclastos y el “acoplamiento” de los osteoblastos a los osteoclastos. El
remodelado 6seo estda modulado tanto por factores humorales como
mecanicos. Entre los factores humorales destacan las hormonas que actian
de forma sistémica y los factores autocrinos y paracrinos que actuan

localmente (Manolagas et al, 2000).

3.3.1. Factores Hormonales

Constituidos por las denominadas ‘“hormonas calciotropas”
(parathormona o PTH, calcitriol o 1,25(OH)2 vitamina D y calcitonina), las
hormonas sexuales (andrégenos y estrogenos), la hormona tiroidea, los

glucocorticoides, la hormona de crecimiento y la leptina.

La PTH y la vitamina D estimulan de manera crénica la resorcion
osea, manteniendo constante la calcemia sérica. En esta funcion colaboran
el rifidn y el intestino, ambos drganos diana de estas hormonas. El efecto de

la PTH sobre el osteoclasto se cree que es indirecto mediante la induccion
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en los osteoblastos de RANKL aunque no puede descartarse una activacion
directa, pues los osteoclastos de los mamiferos expresan receptores de

PTH.

La calcitonina inhibe la resorcion 6sea de forma tiempo dependiente
y por eso los pacientes con hipercalcemia tratados con calcitonina
responden un periodo limitado de tiempo tras el cual la hipercalcemia
recidiva (generalmente 48-72 horas). La calcitonina actia sobre la
membrana del osteoclasto que se contrae e inhibe la resorcion. Asimismo
provoca la disolucion de los osteoclastos maduros en células
mononucleares y también tiene un mecanismo inhibitorio a nivel de células

precusoras de osteoclastos (Deftos et al., 2003).

Las hormonas sexuales y los glucocorticoides inhiben la resorcion
osea, mientras que la tiroxina y la GH la estimulan. Se ha postulado

recientemente el papel de la leptina en la inhibicidn de la formacion osea.

El exceso de hormona tiroidea puede provocar osteoporosis y los
glucocorticoides estimulan la resorcién 6sea porque favorecen el descenso
de la absorcion de calcio provocando también osteoporosis. Los estrogenos
reducen la formacién de citoquinas cuyo descenso produce resorcion

osteoclastica hecho basico en la osteoporosis postmenopausica.

Pagina 39



Tesis Doctoral. Gemma Arribas Ferriol

3.3.2. Factores Autocrinos y Paracrinos

Estos factores son numerosos y constituyen un entramado funcional,

en el que unos determinan o modifican la accion de otros.

En el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citoquinas y
factores estimuladores de colonias: interleuquinas 6 y 11, el factor de
necrosis tumoral, el factor estimulador de las colonias de monocitos-
macrofagos y el factor inhibidor de la leucemia. Entre los factores
estimuladores de los osteoblastos se incluyen el factor transformante-f3, que
también inhibe la apoptosis osteoblastica, las proteinas morfogenéticas del
hueso, el factor de crecimiento fibroblastico, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas y los factores de crecimiento similares a la

insulina.

Los factores locales son producidos por células odseas, células
sanguineas (monocitos y linfocitos) y de la médula o6sea, incluidas las
del estroma medular. Su sintesis es regulada por las hormonas
calciotropas y los estrégenos, y por otro lado, por elementos de la matriz

osea liberados durante la resorcion, como los fragmentos del colageno.
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3.3.3. Factores Mecanicos

El remodelado 6seo se estimula por las propias fuerzas que actian
sobre el hueso. Las trabéculas dseas se disponen siguiendo la direccion de
la méxima traccion y presion. Se ha postulado que las células Oseas,
especialmente los osteocitos, se comporten como auténticos

mecanorreceptores .

3.3.4. Sistema RANK-RANKL-OPG

El RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor kB) es un
receptor de los osteoclastos, al que se le une el RANKL (Ligando del
Rank), sintetizado en las células de estirpe osteoblastica y del estroma
medular. La unién entre RANK y su ligando estimula la proliferacion y la
actividad de los osteoclastos, al tiempo que disminuye su apoptosis. La
osteoprotegerina (OPG) es una sustancia secretada por los osteoblastos,
capaz de unirse al RANKL, impidiendo su fusién al RANK. La relacion
entre ambos (RANKL y OPG) determinan la cantidad de hueso a

reabsorber (Aubin et al., 2000).
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3.3.5. Via de senalizacion celular Wnt

La via de sefializacion celular Wnt es esencial para el desarrollo
embrionario de todas las especies animales estudiadas hasta el momento asi
como en la regulacion posterior de diversos tejidos y drganos. Controla la
proliferacion y diferenciacion celular y el mantenimiento de las células
madre. Su disfuncion se relaciona con la carcinogénesis y se ha implicado

en la patogenia de diversas enfermedades degenerativas.

Las proteinas Wnt ejercen diversas funciones en la génesis del
esqueleto, que van desde la definicion de patrones del esqueleto
embrionario hasta el remodelado del esqueleto adulto, pasando por el
desarrollo del esqueleto fetal. En el esqueleto adulto, las células madre
mesenquimales se diferencian a células osteoprogenitoras bajo condiciones
adecuadas. La via canonica de sefializacion Wnt favorece la linea celular
osteoblastogénica mediante el estimulo de la proliferacion, diferenciaciéon y
maduracion del osteoblasto a través de la induccion de los factores de
transcripcion osteogénicos. Ademas, inhibe la diferenciacion del condrocito
y del adipocito desde las células progenitoras. Asimismo regula la
apoptosis tanto de los osteoprogenitores indiferenciados como de los

osteoblastos diferenciados (Baron et al., 2007)
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Los datos recientes in vitro e in vivo confirman que las proteinas Wnt
inducen la produccion de OPG por el osteoblasto inhibiendo la
diferenciacion del osteoclasto y la resorcion dsea. Por tanto, la via Wnt
parece controlar indirectamente la osteoclastogénesis a través de sus
efectos sobre los osteoblastos. Las observaciones sobre la relacion con el
sistema OPG/RANKL no sélo pueden ser relevantes en la osteoporosis sino
también en las lesiones oOseas asociadas a tumores y en diversas
enfermedades osteoarticulares. El sistema Wnt parece actuar como
estimulador o inhibidor en diferentes estadios de la diferenciacion

osteoblastica (Kamiya et al., 2008).

La familia Wnt estd constituida por 19 glicoproteinas que actiian a
través de la union con los receptores de la lipoproteina de baja densidad 5 o
6 (LRPS y LRP6). A estos receptores también se une la esclerostina y la
proteia Dickkopf 1, y con ello se inhibe la via Wnt, de manera similar a

como la OPG neutraliza la accién del RANKL (Baron et al., 2007)

3.4. MODIFICACIONES EN EL FUNCIONAMIENTO DE

LA UNIDAD DE REMODELACION

En condiciones normales la masa Osea se mantiene hasta los 35-40

afos, predominando la formacion Osea, momento a partir del cual
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predomina la resorcion sobre la formacion. A partir de entonces el balance
oseo fisioldgico es negativo, con mayor cantidad de hueso destruido por los
osteoclastos que el formado por los osteoblastos. Este balance negativo
determina la pérdida de masa dsea caracteristica de la edad. Pero en
determinadas situaciones patologicas, este fendomeno también puede

incrementarse.

El aumento del recambio dseo tiene lugar a expensas de un aumento
en el nimero de unidades de remodelacion, o de un incremento en la
actividad de las mismas, fendmenos que generalmente se dan se dan juntos.
La situacidon resultante se denomina de alto recambio o remodelado.
Cuando las unidades de remodelacion estdn en situacion de balance
negativo, un incremento de su nimero determina una intensificacion de la

pérdida osea.

Cuando el recambio dseo es excesivo se produce un debilitamiento y
destruccion de la microestructura dsea. Una baja densidad mineral dsea
(DMO) se asocia a un incremento de la porosidad cortical, y ambos
fenomenos se asocian estrechamente a una reduccidon de la resistencia

Osea.

Las situaciones de alto recambio que se dan a lo largo de la vida

pueden ser fisioldgicas, como la menopausia y el envejecimiento, y
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patoldgicas, como el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo, o por la toma

de ciertos farmacos osteopenizantes, o la inmovilizacion prolongada.

3.5. EVOLUCION DE LA MASA OSEA

El pico de masa dsea es la masa dsea maxima que se alcanza durante
la vida. Su disminucién es un factor de riesgo para la patogenia de las
fracturas osteoporoticas. Su evolucién depende fundamentalmente de
factores genéticos, del ambiente hormonal, la actividad fisica y de la

nutricidn.

En Espaiia, en un estudio llevado a cabo en 241 individuos sanos de
ambos sexos, midiendo la masa d6sea mediante densitometria de doble
energia de rayos X se ha demostrado que en mujeres, el pico de masa dsea
total y regional se adquiere entre los 15 y los 19 afios, mientras que en los

varones no sucede hasta los 25- 29 afios (Rico, 1992).

La pérdida de masa 6sea es progresiva a partir de la cuarta década de
la vida y se asocia con un aumento del recambio 6seo paralelo a la edad
(Smith et al., 1973). El resultado final es un decremento de la masa dsea
que oscila entre un 0,5% y un 1% anual. En las mujeres se afiade a lo
anterior una rapida y marcada pérdida 6sea en los afios posteriores a la

menopausia (3-5% anual durante 2-3 afios), que va enlenteciéndose
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paulatinamente (Recker et al., 2002). La pérdida de masa dsea puede
intensificarse tanto en hombres como en mujeres si se dan situaciones que
potencien el balance negativo. Muchas veces esa reduccion de masa 6sea
no tiene repercusion clinica, ya sea porque la masa oOsea inicial es
suficientemente elevada como para no caer bajo el umbral de fractura, o
porque el hueso no se vea sometido a sobrecargas superiores a su
resistencia, pero en cualquier caso supone un mal punto de partida para

afrontar la pérdida de masa ésea postmenopausica o involutiva.

3.6. CONCEPTO DE OSTEOPOROSIS

La osteoporosis se define como una enfermedad 6sea caracterizada
por una disminucién de la resistencia 6sea que predispone a las fracturas
(NIH Consensus, 2001). En 1994 un comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud propuso el término osteoporosis para definir una
categoria densitométrica aplicable a mujeres caucésicas posmenopausicas
que presentaban una densidad mineral 6ésea (DMO) igual o inferior a —2,5
desviaciones estandar respecto a la poblacion joven del mismo sexo, esto

es, un valor de T menor de —2,52 (World Health Organization, 1994).
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3.7. CAMBIOS A NIVEL OSEO EN LA MENOPAUSIA

La pérdida de DMO en mujeres postmenopdusicas se ha atribuido

historicamente al descenso de los niveles de estrogenos.

Los hallazgos en estudios prospectivos de DMO durante la transicion
menopausica demuestran una pérdida temprana de densidad Osea,
particularmente en columna vertebral, produciéndose la mayor pérdida de
DMO en el afio anterior y los dos afios posteriores a la fecha de ultima

menstruacion (Finkelstein et al., 2008).

Esta pérdida se asocia a niveles elevados de FSH, mas que a la
pérdida de estrogenos (Sun et al., 2006). La FSH tiene efectos directos
sobre el hueso, aumentando el desarrollo y actividad de los osteoclastos,

por la estimulacion del RANKL.
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HIPOTESIS

Los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D (250HD) en las
mujeres postmenopausicas de nuestro entorno son bajos. La
suplementacion con calcifediol deberia inducir un aumento en los niveles
circulantes de 250HD vy tener un efecto protector sobre la reabsorcion dsea

en la osteoporosis postmenopausica.
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OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivos:

Conocer los niveles circulantes de 250HD en una poblacion de
mujeres postmenopausicas de nuestro entorno, tanto basales como
trimestrales, para valorar las modificaciones que se puedan producir

segun la estacion del afio

Analizar el efecto de la suplementacion con calcifediol sobre:
e Niveles de 250HD en sangre
e Niveles de iones relacionados con el metabolismo 0seo,
calcio y fosforo.
e Marcadores de metabolismo dseo
e Parametros de metabolismo hidrocarbonado

e Parametros de riesgo cardiovascular
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MATERIALY METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Para alcanzar los objetivos planteados se realizo un estudio clinico

estructurado en dos partes consecutivas:

A. Estudio descriptivo de la poblacion de tipo observacional.

B. Estudio clinico longitudinal prospectivo

Las pacientes del estudio se reclutaron entre las mujeres atendidas en
el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico Universitario
de Valencia, es un centro de tercer nivel que cubre el Departamento de
Salud niimero 5 de la Comunidad Valenciana.

La cohorte fue seleccionada entre las pacientes postmenopausicas
atendidas en las consultas externas de este centro, se les ofrecia la
posibilidad de ser incluidas en este estudio cuando consultaban para

controles regulares de salud.

Las participantes fueron incluidas tras la firma del correspondiente
consentimiento informado, siguiendo los protocolos de legislacion vigente.
En este consentimiento se les explicaba las caracteristicas del estudio, los

tratamientos que iban a realizar, asi como los riesgos que podrian conllevar.
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En la visita inicial se realizaba a las pacientes una anamnesis correcta
con un cuestionario inicial para conocer variables epidemioldgicas
analizadas en el estudio, entre las que se incluia:

e Edad

e Raza

e Peso

e Altura

e indice de masa corporal (IMC)
e Edad en la menarquia

e Edad en la menopausia

e Tipo de menopausia (natural o iatrogénica — quirurgica,

quimioterapia, radioterapia)
e Paridad (nimero de gestaciones previas, partos y abortos)
e Presencia de enfermedades cronicas

e Consumo actual o previo de medicamentos.

También se consultaba a las pacientes a cerca de los factores de
riesgo para osteoporosis, fracturas previas, consumo de tabaco y actividad
fisica habitual. A todas ellas se les realizaba toma de tension arterial, pulso,

medida de cintura y medida de cadera.
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2. PACIENTES Y METODOS

2.1. SELECCION DE PACIENTES PARA EL ESTUDIO

2.1.1. Estudio descriptivo de la poblacion

La primera parte del estudio consistiéo en un analisis descriptivo de
tipo observacional para caracterizar el nivel de vitamina D en la poblacion.
Se realizaron determinaciones en plasma de 250HD.

Ademas, se analizaron también otros parametros relacionados con el
metabolismo 6seo, como son PTH, B-CTX (B-telopéptido carboterminal del
colageno tipo 1), y los niveles de calcio, fosfato y fosfatasa alcalina.
Ademas se analizaron inhibidores de la via Wnt, entre los que se incluye
DKKI1 (proteina Dickkopf 1) y esclerostina.

Por otro lado, se estudiaron los niveles de parametros relacionados
con el metabolismo hidrocarbonado, con analisis de los niveles plasmaticos
de glucosa basal e insulina basal, y con ello se calcul6 el indice HOMA-IR
empleando la férmula siguiente: [glucosa basal (mmol/l) x insulina basal

(U/ml)] / 22,5.
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Por ultimo, se analizaron también los parametros bioquimicos
relacionados con metabolismo lipidico, entre los que se incluyeron los
niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol.

En esta primera parte del estudio se incluydé un total de 550

pacientes.

2.1.2. Estudio clinico longitudinal prospectivo

Ademas de realizar el analisis descriptivo para caracterizar el nivel
de vitamina D en la poblacion, se les ofrecia a las pacientes la opcion de
participar en un estudio para valorar la eficacia de la suplementacion de

vitamina D con calcifediol, y el impacto de este tratamiento en otras dianas.

De entre todas las pacientes incluidas en el estudio descriptivo, 240
pacientes aceptaron ser sometidas a un seguimiento evolutivo y ademas
acudieron a las visitas de control. Se distribuy6 a las pacientes en dos
grupos, segun aceptaran utilizar el tratamiento o no. La muestra quedd de la
siguiente manera:

A. Pacientes tratadas con Hidroferol® (Calcifediol), n=120 pacientes

B. Pacientes que no recibian ningun tratamiento, n=120 pacientes
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Las pacientes fueron sometidas a dos analiticas de control a los 3
meses y 6 meses desde la visita inicial, analizando de nuevo los mismos
parametros que se habian analizado en la primera visita para el estudio
descriptivo. Las pacientes tratadas con calcifediol llevaron el tratamiento

durante los 6 meses.

2.2. FARMACO UTILIZADO

El tratamiento utilizado en nuestro estudio es calcifediol, nombre
comercial Hidroferol®, también llamado calcidiol o 25-OHDs;.

Existen tres presentaciones, todas ellas por via oral. Puede
administrarse diariamente gotas que contienen 0.1 miligramos de
calcidediol en 1 mililitro del producto. También existe una presentacion en
ampolla bebible considerada como tratamiento de choque, contiene 3
miligramos de calcifediol. Por ultimo, existe también una presentacion en
forma de ampolla bebible que contiene 266 microgramos de calcifediol,
que equivale a 15960UI de 25-OHD, puede administrarse con intervalos
semanales, quincenales o mensuales segun la patologia que se pretenda
resolver o el objetivo que se desee conseguir.

Esta fue la presentacion utilizada en nuestro estudio, administrando a

las pacientes dicha ampolla cada quince dias durante 6 meses.

Pagina 63



MATERIALY METODOS

2.3. DETERMINACIONES ANALITICAS

2.3.1. Determinacion de 250HD

La muestra de sangre para deteccion de 250HD fue obtenida de
forma aséptica en tubos estériles (EDTA) de 3.5mL. La sangre recogida
se centrifugo a 1500 g durante 5 min (Rotina 380R, Hettich), con objeto
de separar el suero de los elementos formes, manteniendo una temperatura

entre 20-25°C.

La determinacion cuantitativa de 250HD en plasma se realizo
mediante el test Elecsys Vitamina D total.

El test Elecsys Vitamin D total utiliza una proteina fijadora de
vitamina D como proteina de captura que se liga a la250HD3,

El principio fundamental del test consiste en:

Principio de competicion con una duracion total de 27 minutos.

Primera incubacion: Al incubar la muestra (15 pL) con los
reactivos pretratamiento (ditiotreitol 1 g/L, a pH 5.5 e hidroxido de sodio
55 g/L), la 25-hidroxivitamina D fijada es liberada de la proteina

transportadora.

Segunda incubacidén: Al incubar la muestra pretratada con la

proteina transportadora de vitamina D marcada con rutenio, se forma un
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complejo entre la hidroxivitamina D y la vitamina D marcada.

Tercera incubacion: Tras afiadir microparticulas recubiertas de
estreptavidina y 25-hidroxivitamina D marcada con biotina, se ocupan los
puntos de fijacion libres de la proteina de fijacion de la vitamina D
marcada con rutenio formandose asi un complejo consistente en la
proteina transportadora marcada con rutenio y la 25-hidroxivitamina D
biotinilada. El complejo total se fija a la fase sdlida por la interaccion
entre la biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell/ ProCell
M.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion
generada por el sistema a partir de 2 puntos y una curva master incluida
en el cddigo de barras del reactivo.

Es importante que cada laboratorio establezca su propio rango de
referencia con respecto a la poblacién a la que atiende en funcion de
parametros étnicos, edad y exposicion solar. Los valores adecuados se
consideran aquellos capaces de normalizar las concentraciones séricas
de PTH. En nuestro medio los valores normales se consideran entre 21 y

54 ng/mL.
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El limite inferior de deteccion es de 5.2 ng/mL
Los coeficientes de variacion intra e interensayo son 10.5% y

8.2%, respectivamente.

2.3.2. Determinacion de resto de parametros bioquimicos

Los niveles plasmaticos de PTH (pg/mL), B-CTX (ng/mL) y de
insulina (uU/mL) fueron determinados con el empleo de un inmunoensayo
electroquimioluminiscente (Autoanalizador E170 Modular Analyser;

Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).

Ademas se determinaron en suero mediante métodos de rutina
automatizados, los siguientes marcadores bioquimicos de metabolismo
0seo, metabolismo hidrocarbonado y de perfil lipidico: fésforo inorgénico
total (mg/dl), calcio total(mg/dL), fosfatasa alcalina total (FA, U/L),
glucosa (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), colesterol (mg/dL),
triglicéridos (mg/dL), por métodos espectrofotométricos mediante

analizador automatico (OLYMPUS 5400)

Los niveles de DKKI1 y esclerostina se ensayaron mediante un

ELISA instantaneo (R&D Systems Europe, Abingdon, Reino Unido)
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2.4. ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis de los datos, se aplicaron Modelos Lineales Generales
(MLG) de andlisis de la variancia (ANOVA) y MLG Medidas repetidas.
Para aplicar el modelo MLG Multivariante Medidas repetidas, se
asumieron los siguientes 2 supuestos: (1) los datos de las variables
dependientes eran una muestra de vectores aleatoria perteneciente a una
distribucién Normal multivariante; y (2) la matriz de varianzas-covarianzas
era igual en todos los grupos. Ademas, debido a que no hay razones para
aplicar un modelo MLG multivariante si las variables dependientes no
estan correlacionadas, se practico la prueba de esfericidad de Bartlett, la
cual permite contrastar la hipdtesis nula de que la matriz de varianzas-
covarianzas residual es proporcional a una matriz identidad, es decir, la
hipotesis de que las variables dependientes no estan correlacionadas y son
independientes entre ellas.

Se realizé el test de una-muestra de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar si las variables seguian una distribuciéon Normal. Cuando las
variables no presentaban esta distribucion, se aplico la transformacion
logaritmica o raiz cuadrada para inducir la Normalidad.

Para determinar si existian efectos significativos del factor categdrico

“calcifediol” sobre las variables dependientes simultaneamente, se utiliz6 el
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estadistico Wilks' lambda. En los ANOVAs, se aplico la prueba de
homogeneidad de varianzas de Levene, la cual contrasta la hipotesis nula
de que la varianza de cada una de las variables dependientes es la misma en
los 2 niveles del factor categdrico. En las comparaciones entre grupos, se
adoptd el nivel de significatividad de P < 0.05. Los errores se expresan
como desviaciones estandares. Todo el andlisis estadistico se realizé con el

Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (IBM SPSS Statistics, version

22; © Copyright IBM Corporation 1989-2013).
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RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

La primera parte del presente estudio consistid en un andlisis amplio de
los niveles de 250HD en la poblacion del area sanitaria del Hospital de
Clinico Universitario de Valencia. Como se ha sefialado en el apartado de
"Pacientes y Métodos", para este estudio se utilizd una muestra de pacientes
del Servicio de Ginecologia y Obstetricia que acudian a consulta para
controles regulares de salud. La muestra consistio en un total de 550 mujeres
postmenopausicas, con menopausia natural o iatrogénica, a las que se tomod
muestras de sangre y se realizo la determinacion de los niveles plasmaticos
de 250HD en el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital Clinico

Universitario de Valencia, siguiendo la metodologia ya descrita.

1.1. Variables epidemioldgicas de la poblacion

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas basales se

muestran en la Tabla 2.

La edad media de las pacientes era de 56.49 afios (Figura 4). La edad
media a la que presentaron la menarquia las pacientes era de 12.64 afios, la

edad media a la que presentaron la menopausia era de 46.11 afios (Figura 5),
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todas las pacientes habian tenido su ultima menstruacion hacia minimo un
afio. La media de afios transcurridos desde la menopausia era de 10.49 afios.
En nuestra poblacion un 71.8% presentaron una menopausia natural y el
28.2% restante una menopausia iatrogénica, ya fuera quirtrgica (23.9%) o

por tratamientos oncoldgicos de quimioterapia y radioterapia.
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Figura 4. Histograma de frecuencias de edad
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Figura 5. Histograma de frecuencias de edad de menopausia
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Tabla 2. Datos demogrdficos y clinicos del grupo de estudio

MEDIA DE MEDIANA RI
Edad (afios) 56.5 +7.55 57 51-61
Edad menarquia (afios) 12.6 +1.59 13 12-14
Edad menopausia (afios) 46.1 +5.67 47 43-50
Afios de menopausia (afios) 10.5 +7.38 10 5-15
Gestaciones 2.18 +1.33 2 1-3
Partos 1.85 +1.09 2 1-2
Peso (kg) 66.1 +11.17  65.5 58-72
Talla (cm) 157.8  +6.06 158 153-162
IMC (Kg/m?) 266  +438 267  23.5-28.9
Perimetro cintura (cm) 84.9 +10.85 84 77.5-92
Perimetro cadera (cm) 101.7 +9.04 101 95-107
Tension sistolica (mmHg) 134 +21.03 131 119-148
Tension diastolica (mmHg) 82 +12.08 82 74-90
Frecuencia cardiaca 77 +11.29 77 70-84

(DE = Desviacion Estandar, RI = Rango Intercuartilico)

La altura media de las pacientes era de 157.83 centimetros, el peso
medio era de 66.11 kilogramos, el indice de masa corporal (IMC) medio de

nuestra poblacion era de 26.57 Kg/m”’.

La medida de cintura media era de 84.89 centimetros, la medida de
cadera media era de 101.72 centimetros, la media de la relacidén entre la

cintura y la cadera era de 0.83.
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En cuanto a los antecedentes obstétricos, la media de gestaciones
previas de las pacientes de nuestro estudio era de 2.18 gestaciones, con 1.85

partos previos y 0.34 abortos previos.

En lo referente a habitos de consumo de téxicos y actividad fisica, al ser
interrogadas acerca del consumo de tabaco encontramos que el 27.3% eran
pacientes fumadoras, y que el 58.4% realizaban ejercicio fisico de forma

habitual.

1.2. Niveles plasmaticos de 250HD

Se realizé un analisis de la distribucion de los niveles plasmaticos de
250HD para distinguir los grados de deficiencia vitaminica, y siguiendo la
metodologia habitual en los trabajos relacionados con la vitamina D, se

definieron tres categorias:

Categoria 1. Pacientes con niveles plasmaticos de 250HD inferiores a

20 ng/ml. Nivel deficiente.

Categoria 2. Pacientes con niveles plasmaticos de 250HD inferiores a

30 ng/ml pero igual o superiores a 20 ng/ml. Nivel insuficiente.

Categoria 3. Pacientes con niveles plasmaticos de 250HD igual o

superiores a 30 ng/ml. Nivel éptimo.
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La figura 6 muestra la distribucion del grado de deficiencia de 250HD
en la poblacidn incluida en nuestro estudio. Se puede observar que el 30% de
las mujeres presentaron niveles deficientes, el 43% niveles insuficientes y

solo el 27% presentaron niveles optimos (> 30 ng/mL).

27%

M Deficiente (< 20 ng/mL)
Insuficiente (20-30 ng/mL)

43% Optimo (> 30 ng/mL).

Figura 6. Distribucion de los niveles de 250HD en suero

Si se considera el criterio de que los niveles plasmaticos de 250HD son
optimos cuando superan el nivel de 30 ng/ml, los resultados obtenidos en las
pacientes estudiadas demuestran que la poblacion global en su conjunto
presenta un valor medio por debajo del valor éptimo, con una media de
26.60 (desviacion estandar + 12.2ng/ml), y una mediana de 23.8ng/ml (rango

intercuartilico 18.8-31.4 ng/ml).
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1.2.1. Distribucion estacional de los niveles de 250HD

Con el objeto de caracterizar de una forma mas precisa el estatus de la
250HD en la poblacion estudiada se realizdo un analisis mas detallado, y
dada la interrelacion entre los niveles plasmaticos 250HD vy la intensidad de
la irradiacién solar, se tuvo en cuenta el periodo estacional en el que se
realizaron las determinaciones. Que una mujer fuese examinada en un

periodo u otro dependid Uinicamente de motivos de agenda.

Los resultados de este estudio (Figura 7) demostraron que los niveles
plasmaticos de 250HD variaban significativamente (p<0,05) entre el periodo
de alta irradiacidon solar en verano, cuando alcanzaron niveles medios de
30.84 + 16.81ng/ml, y el resto de estaciones del afio con menor irradiacion
solar, siendo la media en primavera de 25.94 + 11.24ng/ml, en otofio de

25.73 £ 11.29ng/ml y en invierno de 24.91 + 10.99ng/ml

60,0
8
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Primavera Werano Ctofio Invierna

ESTACION

Figura 7. Niveles sanguineos de 250HD segun la estacion del afio
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1.3. Niveles plasmaticos de otros parametros del metabolismo 6seo

La Tabla 3 muestra diferentes parametros relacionados con el

metabolismo 6seo que fueron valorados en este estudio, calculando las

medias de los niveles plasmaticos de dichos pardmetros en sangre de forma

estratificada en tres grupos segun el valor de 250HD de la paciente, para

establecer si se evidenciaba algun tipo de repercusion en ellos cuando los

niveles de 250HD estan por debajo del nivel 6ptimo.

Tabla 3. Diferencias en niveles de pardmetros de metabolismo dseo

NIVELES DE 250HD
. DEFICIENTES INSUFICIENTES OPTIMOS
PARAMETRO (< 20ng/mL) (20-30ng/mL) (> 30ng/mL)

250HD (ng/mL)

PTH (pg/mL)

B-CTX (ng/mL)

Calcio total
(mg/dL)

Foésforo (mg/dL)
Fosfatasa alcalina
(U/L)

DKK-1 (ng/mL)

Esclerostina
(pmol/L)

15.9842.96% (n=167)

59.98424.26(n=127)*

0.46+0.24(n=162)

9.80+0.47(n=163)

3.67+0.52(n=163)

190.91£72.29(n=161)

4.1943.17(n=62)

545.374299.86(n=44)

24.32+2.83 (n=235)

53.11425.61(n=182)*

0.44+0.23(n=214)

9.83+0.41(n=230)

3.66+0.52(n=231)

172.84+45.67(n=225)

3.76£2.11(n=73)

682.64+211.48(n=62)

42.20+12.45(n=148)

43.39+14.45(n=76)*

0.41+0.20(n=141)

9.74+0.40(n=145)

3.67+0.51(n=144)

172.79+52.50(n=132)

4.38+1.84(n=32)

416.24226.3(n=21)

a . . .
Media + desviacion estandar

#p<0.05
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Dado que los resultados del analisis sobre los niveles de 250HD en la
poblaciéon estudiada demostraban niveles inferiores a los recomendables, y
teniendo en cuenta que es bien conocida la existencia de una interrelacion
entre los niveles de 250HD y los de hormona paratiroidea (PTH), se estudid
entre otros, los niveles de PTH en las pacientes. Los resultados de este
estudio demostraron que los niveles plasmaticos de PTH eran superiores en
las pacientes con una deficiencia de 250HD, con una diferencia
estadisticamente significativa frente a la media de PTH en pacientes con
niveles Optimos de 250HD en suero, existiendo una correlacién negativa

entre ambos (Figura 8).
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Figura 8. Correlacion entre los niveles basales de PTH y 250HD
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En el resto de parametros analizados relacionados con el metabolismo
6seo, tanto iones, como B-CTX, como inhibidores de la via Wnt, en los que
se incluye DKKI vy esclerostina, no se establecieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con niveles éptimos de 250HD

y los grupos con niveles deficientes de 250HD.

1.4. Estudio de parametros del metabolismo hidrocarbonado

Se realizé también un estudio detallado de los niveles de glucemia e
insulinemia, y con ello se calcul6 el indice HOMA (segin se define en el
apartado de “Material y Métodos™), para valorar si se podia evidenciar
diferencias en estos parametros bioquimicos en el grupo de pacientes con

niveles deficientes de 250HD.

En la Tabla 4 se exponen los valores medios obtenidos de glucemia e
insulina en suero para cada grupo de pacientes segin si los niveles de

250HD en suero eran Optimos, insuficientes o deficientes.

Si que se evidencid valores medios de insulina en sangre mas altos en
las pacientes con niveles deficientes o insuficientes de 250HD, con una
diferencia estadisticamente significativa frente a las pacientes con niveles
optimos de 250HD. También se observé en el estudio que las pacientes con

deficiencia de 250HD tenian niveles de glucemia mas elevados que las
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pacientes con valores Optimos de 250HD, con wuna diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 4. Diferencias en valores medios en suero de pardmetros de metabolismo

hidrocarbonado
NIVELES DE 250HD
DEFICIENTES INSUFICIENTES OPTIMOS
i (<20ng/mL) (20-30ng/mL) (> 30ng/mL)

PARAMETRO  (n= 164) (n=230) (n=143)
Insulina 9.77 + 6.4%%* 8.24 £ 4.5%* 7.26 £ 5.6*%*
(pU/ml)
Glucosa (mg/dl) 104.27 +30.3** 99.09 £ 17.1 98.29 + 14.7
Indice HOMA  2.60 +2.3%* 204+13 1.81+1.6

*Media + desviacion estandar
*#p<0.05

Es por ello, en consecuencia, que el indice HOMA de las pacientes con
hipovitaminosis era mas elevado, con una diferencia estadisticamente

significativa frente a las pacientes con niveles 6ptimos.

1.5. Estudio de parametros del metabolismo lipidico

En nuestro estudio se incluyd también un andlisis de parametros

bioquimicos del metabolismo lipidico. La Tabla 5 muestra los valores
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medios de triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL en los diferentes grupos

de niveles de 25SOHD ya descritos previamente.

Tabla 5. Diferencias en valores medios en suero de parametros de metabolismo

lipidico
NIVELES DE 250HD
DEFICIENTES INSUFICIENTES OPTIMOS
i (<20ng/mL) (20-30ng/mL) (> 30ng/mL)
PARAMETRO (n=166) (n=233) (n=147)

Colesterol total 224.33 £ 36.6° 22233 +£36.2 217.14 £33.1
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 66.98 £ 16.2 66.18 £ 13.5 66.63 £ 13.8
LDL (mg/dl) 13473 +£31.4 135.87 +32.9 131.06 £ 29.5
Triglicéridos 114.98 £ 66.0** 104.34 + 50.6 97.31+37.1

(mg/dl)

*Media + desviacidn estandar
**p<0.05

Se evidencio niveles medios de triglicéridos en suero mas altos en las

pacientes con niveles deficientes

de 250HD, con una diferencia

estadisticamente significativa frente a las pacientes con niveles dptimos de

250HD. En los valores de colesterol, tanto total como HDL y LDL, no se

mostraron diferencias.
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2. ESTUDIO LONGITUDINAL PROSPECTIVO

La segunda parte de nuestro estudio consistid en un analisis clinico
longitudinal, aleatorio y prospectivo, para valorar la eficacia de la
suplementacion con el preparado de Vitamina D calcifediol en las mujeres

postmenopausicas.

En este estudio se incluyd 240 pacientes distribuidas en dos grupos de
forma aleatoria, resultando un grupo de 120 pacientes tratadas con
Calcifediol y otro grupo de 120 pacientes a las que no se les administraba

ningun preparado de Vitamina D.

2.1. Variables epidemiolégicas de los grupos

Las Tabla 6 muestra los datos epidemioldgicos de las mujeres sin
suplemento y las pacientes suplementadas con calcifediol. Las caracteristicas
epidemiologicas de ambos grupos eran similares, y no se evidenciaban
diferencias estadisticamente significativas en la edad, peso, talla, IMC,

paridad o afios transcurridos desde la ultima menstruacion.
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Tabla 6. Caracteristicas epidemiologicas de las pacientes controles y suplementadas

con calcifediol

Grupo control Grupo calcifediol P
(n=120) (n=120)
Edad (aiios) 56.57 +8.4° 56.25+7.3 0.8
(37-78)° (37-78)
IMC (Kg/m?) 26.1+3.6 273+49 0.06
(17-34) (18-37)
Gestaciones 223+13 227+1.3 0.8
(0-7) (0-6)
Partos 191+1.1 1.93+1.1 0.9
(0-6) (0-6)
Afios desde la 10.20 +7.2 10.69 + 7.6 0.6
menopausia (1-33) (1-36)

*Media + desviacion estandar
bRango

2.2. Niveles de 2SOHD en suero

La Tabla 7 presenta los valores medios en suero de 250HD previo al

inicio del estudio, a los 3 meses y a los 6 meses de iniciar la suplementacion

con calcifediol.

Ambos grupos eran comparables en cuanto a la medida en suero de

250HD basal al inicio del estudio, pues no se establecen diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 7. Valores de 250HD en suero basales y tras suplementacion

250HD(ng/ml)  Grupo control Grupo calcifediol P

(n=120) (n=120)
Basal 21.66 +4.8° 20.38+6.6 0.078
(9.7 -36.7) (6.9-40.3)
Tras 3 meses 22.51+4.9 41.16 £ 18.2 0.001
(4.4 -41.0) (7.4 -100)
Tras 6 meses 23.68+7.9 4096 + 18.4 0.001
(11.3-44.8) (10.8 — 100)

*Media + desviacion estandar

Se establecen claramente diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001) entre el grupo suplementado con calcifediol y el grupo no
suplementado en cuanto a la media de niveles de 250HD en suero a los 3
meses y 6 meses de iniciar el tratamiento, mostrando el primer grupo cifras

mas elevadas de 250HD

Sin embargo, no se evidencia aumento de los niveles de 250HD a

partir de los 3 meses de suplementacion con calcifediol.

2.3. Niveles de otros parametros del metabolismo 6seo

A continuacion se exponen diversas tablas en las que se establecen las

diferencias de los valores medios de otros parametros relacionados con el
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metabolismo 6seo entre el grupo suplementado con calcifediol y el grupo

control.

En la Tabla 8 se muestran los valores medios de B-CTX para ambos
grupos, tanto basales como a los 3 y 6 meses de iniciar el tratamiento, no
evidenciandose diferencias significativamente estadisticas entre ambos

grupos.

Tabla 8. Valores de f-CTX en suero basales y tras suplementacion

p-CTX (ng/ml)  Grupo control Grupo calcifediol P

(n=57) (n=66)
Basal 0.54 +£0.3" 0.48+£0.2 0.14
Tras 3 meses 0.49+0.3 0.45+0.3 0.42
Tras 6 meses 046+0.3 040+0.2 0.19

*Media + desviacidn estandar

La Tabla 9 expone la media de niveles de PTH para ambos grupos, al
igual que en analisis previos, basales como a los 3 y 6 meses de iniciar el
tratamiento, no se evidencian diferencias significativamente estadisticas

entre ambos grupos.
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Tabla 9. Valores de PTH en suero basales y tras suplementacion

PTH(pg/ml) Grupo control Grupo calcifediol P

(n=42) (n=65)
Basal 61.78 £42.3* 56.01£23.4 0.36
Tras 3 meses 57.27 +29.0 49.10 £19.8 0.09
Tras 6 meses 58.60 +31.52 50.16 +20.32 0.09

*Media + desviacion estandar

En la Tabla 10 se describen las medias de los niveles de iones
relacionados con el metabolismo 6seo. No se establecen diferencias

significativas entre ambos grupos.

Tabla 10. Valores calcio, fosforo y fosfatasa alcalina en suero

Grupo control Grupo calcifediol P
(n=65) (n=72)
Calcio (mg/dL)
Basal 9.89 +0.4° 9.92+0.4 0.5
3 meses 9.85 + 0.4 10.02 + 0.4 0.9
6 meses 9.88 + 0.4 9.98 + 0.4 0.9
Fésforo (mg/dL)
Basal 370+ 0.5 369+0.5 0.4
3 meses 3.76 £0.5 379+ 0.5 0.6
6 meses 3.75+0.5 3.75+0.5 0.2
Fosfatasa alcalina
(U/L)
Basal 193.32 +44.3 183.70 £ 53.4 0.4
3 meses 194.42 £54.3 174.42 £ 54.9 0.7
6 meses 192.12 £48.5 176.58 £ 50.7 0.8

*Media + desviacion estandar
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La Tabla 11 muestra el estudio de los valores medios de inhibidores de
la viaWnt, DKKI1 y esclerostina, tanto en el grupo suplementado con

calcifediol como en el grupo control.

Tabla 11. Valores de inhibidores Wnt en suero

Grupo control Grupo calcifediol P
(n=54) (n=61)
DKK1 (ng/ml)

Basal 3.91+1.9" 4.0943.6 0.2
3 meses 3.93+1.9 459+£3.6 0.2
6 meses 3.61+1.7 444432 0.09

Esclerostina

(pmol/L) .
Basal 445 .63+269.4 783.74+ 980.59 0.02
3 meses 487.62+ 327.0 665.16+ 685.5 0.2
6 meses 450.21+284.4 597.97+993.57 0.2

*Media + desviacion estandar

En el caso de los niveles de DKKI1 no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguna de medidas

realizadas.

Sin embargo, los niveles medios basales de esclerostina eran mayores
en las pacientes suplementadas con calcifediol que en las pacientes a las que
no se les dio tratamiento, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05). En cualquier caso, esta diferencia se establecia previamente a

iniciar el tratamiento.
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2.4. Estudio de parametros del metabolismo lipidico e hidrocarbonado

Para valorar la interferencia de la suplementacion con calcifediol en el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico, se analizo los niveles de Insulina y
Glucosa en las pacientes, calculando con ello el Indice Homa (segun se
describe en el apartado de Material y Métodos), ademas de analizar también
los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL. La Tabla 12

muestra los valores medios de estos parametros.

Tabla 12. Valores de Indice Homa y lipidos

Grupo control Grupo calcifediol P

(n=67) (n=74)
Indice Homa
Basal 2.65+2.1° 232+ 1.7 0.2
3 meses 220+ 1.8 228+1.9 0.9
6 meses 263+£2.0 256+£25 0.7
Colesterol total (mg/di
Basal 222.18 £35.5 227.54 £ 36.1 0.4
3 meses 218.87 £34.9 225.59 £36.7 0.3
6 meses 222.13 +£38.5 22222 +31.8 0.9
HDL (mg/ml)
Basal 63.61 +14.7 69.68 £15.3 0.9
6 meses 64.91+12.9 68.00+13.4 0.6
LDL (mg/ml)
Basal 138.78 £32.0 135.63 +£33.9 0.8
3 meses 133.70 +33.8 135.01 £34.3 0.9
6 meses 136.55+35.1 131.59+30.7 0.2
Triglicéridos(mg/ml)
Basal 98.97 +38.9 112.78 £ 58.6 0.1
3 meses 103.66 + 53.1 108.75 +47.9 0.5
6 meses 103.18 + 37.8 111.77+51.3 0.2

*Media + desviacidn estandar
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Tras evaluar los resultados obtenidos, no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas tanto en los parametros bioquimicos
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado como en los relacionados
con el metabolismo lipidico, por lo que no se considera que en el grupo

suplementado con calcifediol se establezcan cambios en dichos parametros.
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DISCUSION

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE NIVELES PLASMATICOS DE

250HD

El presente estudio ha permitido caracterizar el estatus de vitamina D
en un sector de la poblacion de mujeres postmenopausicas mediante la
determinacion de los niveles sanguineos de 250HD, que es el metabolito
circulante que ha sido descrito como el marcador que mejor refleja el status
de la vitamina D en el organismo (Bischoff-Ferrari, 2008), encontrandose

una elevada prevalencia de niveles insuficientes.

Aunque la valoracion de los resultados obtenidos no es sencilla debido
a que no existe un criterio totalmente consensuado sobre cudles son los
niveles que reflejan un estatus 6ptimo de 250HD, una primera conclusiéon
de nuestro estudio es que la poblacion estudiada presenta en su conjunto un
nivel medio no Optimo de vitamina D y que un porcentaje muy
significativo de las pacientes postmenopausicas presentan una deficiencia

muy marcada.

Cléasicamente se ha considerado que niveles en sangre de 250HD por
encima de 18-20 ng/ml suponian un estado de normalidad (Dawson-
Hughes et al., 2005). Segun este criterio, se hablaba de insuficiencia para

niveles inferiores a 10-12 ng/ml y deficiencia para valores por debajo de 5-
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7 ng/ml. Sin embargo este criterio fue revisado posteriormente por un
numero creciente de autores que consideraron que niveles normales desde
el punto de vista estrictamente estadistico pueden ser en realidad
insuficientes desde un punto de vista fisioldgico y sanitario. Asi, se ha
descrito que un nivel sanguineo de 20 ng/ml puede ser suficiente para
asegurar una adecuada absorcion de calcio (Heaney et al., 2003) pero no asi
para una adecuada actividad neuromuscular, para lo que es necesario un
nivel mas elevado, por encima de 30 ng/ml (Holick, 2007). Es por ello que
consideramos que los resultados obtenidos en las pacientes de nuestro
estudio muestran una insuficiencia de 250HD, pues presentan un valor

medio de 26.6 ng/ml.

Este mismo autor establece el concepto de insuficiencia de vitamina D
para los pacientes que presentan niveles de 250HD en suero entre 21 a
29ng/ml, y que valores de 250HD por encima de 30ng/ml se consideran
optimos. De la misma forma y basdndose en publicaciones posteriores
(Holick et al., 2011), The Endocrine Society plantea tres categorias segun
los niveles de 250HD en suero: deficiencia si niveles de vitamina D
inferiores a 20 ng/ml (< 50 nmol/l), insuficiencia si niveles entre 21 y 29
ng/ml (51-74 nmol/l) y suficiencia si niveles superiores a 30 ng/ml (= 75
nmol/l). Aunque no es un criterio unanimemente aceptado, esta

clasificacion es la mas utilizada en la actualidad para definir el estatus de
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vitamina D, como reflejan otros autores que también definen el concepto de
insuficiencia de vitamina D para pacientes que presentan niveles de
250HD por debajo de 30ng/ml (Rosen, 2011). Es por ello que en el estudio
descriptivo de nuestra poblacion establecemos tres grupos, considerando
que las pacientes que presentan niveles de 250HD menores a 20ng/ml
tienen una deficiencia de vitamina D, las pacientes que presentan niveles de
250HD entre 20ng/ml y 30ng/ml tienen una insuficiencia de vitamina D, y
las pacientes que presentan valores igual o superiores a 30ng/ml tienen
niveles optimos de vitamina D. Con ello mostramos que, en la poblacion de
nuestro estudio, el 30% de las mujeres postmenopdusicas presentan una
deficiencia de vitamina D, en el 43% de las pacientes se aprecia una
insuficiencia de vitamina D, y so6lo el 27% de las mujeres

postmenopausicas presentan niveles ptimos.

La dificultad en la interpretacion de todo resultado sobre la vitamina
D radica en que ésta tiene un efecto pleiotrdpico y los requerimientos para
los distintos aspectos de su actividad no son homogéneos sino que parecen
variar sustancialmente. Este aspecto se ha visto reforzado recientemente
por el descubrimiento de que la vitamina D parece tener un efecto protector
del organismo frente al desarrollo de procesos neoplasicos, pero tal efecto
solo tiene lugar cuando los niveles plasmaticos de 250HD se elevan hasta

valores extremadamente altos, del orden de mds de 50 ng/ml. En este
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sentido, se ha descrito recientemente que la elevacion de los niveles
plasmaticos de 250HD hasta 52 ng/ml da lugar a una reduccién en el 50%

de los canceres de mama (Garland et al., 2011).

Algunos especialistas consideran que los valores Optimos de
vitamina D varian entre los distintos grupos de una misma poblacion,
por lo que no es posible proponer un nivel éptimo de aplicacion general.
Ademas, muchos estudios centran sus objetivos en demostrar los niveles
plasmaticos minimos necesarios para prevenir el riesgo de fracturas,
estableciendo en algunos casos la necesidad de mantener niveles de
250HD por encima de 50ng/ml (Need, 2005). Asi, un grupo considerado
sin ninguna duda como de alto requerimiento de vitamina D es el
constituido por las mujeres embarazadas. Diversas revisiones
bibliograficas sugieren que un nivel bajo de 250HD durante la gestacion
constituye un problema sanitario muy relevante (Bischoff-Ferrari et al.,
2006; De-Regil et al., 2012).

La controversia sobre los niveles Optimos de vitamina D llega al
extremo de que algunos autores sostienen que la insuficiencia cronica de
vitamina D es un padecimiento que presentan practicamente la totalidad de
las personas, tanto en el mundo occidental como en el tercer mundo (Hollis
et al., 2007). Estos autores basan su afirmacion en el hecho de que los

niveles del principio activo, la 1,25(OH),D, apenas muestran variaciones
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sustanciales ni siquiera en casos extremos donde el aporte del precursor de
la vitamina D es muy alto, como sucede en jovenes Hawaianos con
importantes exposiciones solares o mujeres lactantes que recibian un
complemento de 6.400 UI de vitamina D por dia (Hollis et al., 2007). En
estos casos se encontrdo que era necesario que los niveles de 250HD
superasen los 40 ng/ml ¢ incluso los 50 ng/ml para empezar a detectar
cambios en la concentracion de forma final en la sangre. Este hallazgo fue
interpretado en términos dinamicos como que la saturacion de la reaccion
de produccion del principio activo no se alcanzaba por debajo de niveles de
50 ng/ml de 250HD en sangre. Este resultado implica que todo el 250HD
disponible se utiliza para generar el principio activo y que practicamente
nada se almacena. Sobre la base de este dato, estos autores han considerado
que el nivel de 40 ng/ml e incluso el de 50 ng/m podria representar el limite
inferior de los niveles de 250HD normales, lo que implica que la mayoria
de las personas presentan una insuficiencia cronica del precursor (Hollis et
al.,, 2007). Consideramos que estos trabajos realizados en Hawai son
relevantes para el analisis de los resultados de nuestro trabajo ya que
Valencia tiene un clima soleado y caluroso. No obstante es relevante
sefialar que si bien las condiciones climaticas de nuestra poblacion pueden
ser proximas a las de la poblacion hawaiana, los habitos alimenticios son

muy diferentes.
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Es importante sefialar que se ha descrito que la exposicion solar es
siempre un medio mucho mas potente para la produccién de vitamina D
que la ingesta oral. Se ha estimado que la produccion de vitamina D tras
so6lo unos minutos de exposicion a la luz solar supera a las fuentes
dietéticas en un orden de magnitud (Poskitt et al., 1979, Holick et al.,
2007). Asi, se ha calculado que cuando una persona joven de piel blanca
expone su piel al sol en el verano se producen unos 20.000 UI de vitamina
D en 30 minutos (Hollis, 2005), 1o que es el equivalente de unos 200 vasos
de leche o bien 50 tabletas estindar de multivitaminas (400 IU/tableta).
Nuestros resultados son coherentes con esta linea pues demuestran que tos
niveles de 250HD de nuestros pacientes varian sustancialmente
dependiendo de que se realicen en el periodo de alta o baja irradiacion
solar. Los resultados obtenidos muestran que en el periodo de mayor
irradiacién solar, en verano, los valores medios de la poblacion fueron de
30.8 ng/ml mientras que en el resto de estaciones del afio, el valor medio de

la poblacion fue siempre menor a 30 ng/ml.

Se ha descrito que en las regiones situadas a una latitud de 45° norte
0 menos, la capacidad del sol para generar vitamina D esta restringida a la
primavera y el verano, y que por encima de aproximadamente 35° de latitud
se produce poca o ninguna vitamina D; en la piel durante el invierno,

cuando los rayos de sol son mas oblicuos (Holick and Chen et al., 2007).

Pagina 98



DISCUSION

La latitud de Valencia es de 39.47° N (Longitud 0.38 W ), lo que implica
que no existe sintesis de vitamina D durante los periodos de otofio e
invierno por lo que en esos periodos toda la vitamina D procede de la dieta.
Ademas, se ha descrito que en los paises mas meridionales, a pesar de su
mayor irradiacion solar, es donde la poblacion presenta valores mas bajos
de 250HD (Thacher et al., 2011). Esto ultimo puede ser debido a que en
zonas excesivamente calidas se hace necesario evitar la exposicion directa
al sol debido a las altas temperaturas. También se ha descrito que hasta el
30% de las personas de 60 o mas afios que viven en latitudes por debajo de
45° N presentan insuficiencia para la vitamina D en invierno y que hasta el
26% de las personas que residen en regiones con latitud por encima de los
40° N presentan insuficiencia para la vitamina D en verano (Looker et al.,
2002). Ademas, existe en el mundo occidental un habito cada vez mas
extendido de proteccion frente a la irradiacion solar, debido en parte al
riesgo de melanomas malignos. Esto hace que en zonas como Miami, en
Florida, que presenta un clima subtropical, exista una alta incidencia de

déficit de vitamina D (Levis et al., 2005).

También se ha observado en estudios previos que la insuficiencia de
250HD estd generalmente asociada con un aumento en los niveles

plasmatico de PTH, y que la elevacion del nivel de 250HD por encima de
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30ng/ml induce un descenso del nivel de la PTH, lo cual contribuye a la
normalizacion del equilibrio formacion/resorcion 6sea (Kuchuk et al.,
2009; Olmos et al., 2015). En la misma linea, nuestro estudio muestra los
mismos resultados, dado que se establece una correlacion negativa entre los

niveles de 250HD plasmaticos y los niveles de PTH plasmaticos.

En nuestro estudio no se establecieron diferencias en los niveles
plasmaticos de otros marcadores relacionados con el metabolismo dseo,
como es B-CTX. Este resultado concuerda con el encontrado en otras
publicaciones (Olmos et al., 2015), y discrepa en parte con los resultados
de otros estudios. En el estudio realizado por Kuchuk et al., se evidencio
niveles elevados de osteocalcina en pacientes ancianos con niveles bajos de
20HD, en comparacién con aquellos que presentaban niveles optimos de
250HD. El mismo grupo también mostraba que los niveles de osteocalcina
y PB-CTX eran significativamente mas bajos en las pacientes
postmenopausicas osteopordticas con los valores de 20HD mas elevados
(Kuchuk et al., 2009). Sin embargo, el grupo de Nimitphong et al. No
encontro ninguna correlacion entre los niveles de 250HD y los marcadores
plasmaticos del metabolismo o6seo (PINP y B-CTX) medidos por
electroquimioluminiscencia en 1734 pacientes (Nimitphong et al., 2015).

Es por ello que cabe considerar que las caracteristicas de la poblacion
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estudiada, el tipo de marcador analizado y otros aspectos metodologicos

condicionan estas diferencias.

En la actualidad, el papel que desempefia la vitamina D en la
homeostasis de la glucosa contintia siendo controvertido. Las diferencias en
los trabajos publicados acerca de la relacion entre los niveles de vitamina D
y las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono han de
analizarse con cautela al tratarse de distintas poblaciones, areas
geograficas, rangos de IMC y diferencias metodoldgicas en el estudio del
metabolismo de la glucosa (glucosa basal, sobrecarga oral de glucosa,
indice HOMA). En nuestro trabajo, al igual que en otros muchos
publicados, hemos empleado el modelo HOMA como medida indirecta de
resistencia a la insulina. En nuestro estudio descriptivo, donde se comparan
los niveles plasmaticos de insulina, glucosa e indice HOMA con los niveles
de 250HD en suero en las mujeres postmenopausicas, se observo una
correlacion negativa entre los valores tanto de insulinemia como de
glucemia y los niveles plasmaticos de 250HD, al igual que con el indice
HOMA, observando de las pacientes con hipovitaminosis presentaban
valores mas elevados. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en
otros trabajos realizados también con mujeres postmenopausicas (Sorkin et

al., 2014).
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En la misma linea, otros estudios establecen la relacién entre
250HD y parametros bioquimicos del metabolismo lipidico. Dada la
importancia del exceso de la concentracion plasmatica de triglicéridos en
el sindrome metabdlico, pues son la fuente primaria del acimulo de
grasas en sangre, se han publicado varios estudios que establecen la
relacion de éstos con la 250HD en mujeres postmenopausicas. El déficit
de vitamina D ha sido relacionado con alteraciones en el perfil lipidico,
estableciendo una asociacidon negativa entre niveles de 250HD vy
triglicéridos. En el estudio “Third National Health and Nutrition
Examination Survey” (Jorde et al., 2001), los adultos que se encontraban
en el cuartil mas bajo de 25-OH-vitamina D, tenian los niveles mas altos
de triglicéridos. Cuando el andlisis fue estratificado por sexo, se
evidencio una asociacion positiva entre ambas variables s6lo en mujeres.
Nuestros resultados revelaron una correlacion negativa entre los niveles
de 250HD vy los valores de triglicéridos en la poblacion de pacientes
postmenopausicas estudiada. Sin embargo, no se observo ningun tipo de
asociacion significativa entre las concentraciones séricas de 250HD vy las
de colesterol total, HDL o LDL, al igual que sucede en otros estudios

(Chacko et al., 2011).
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2. ESTUDIO DE INTERVENCION

La segunda parte de nuestro trabajo consiste en un estudio de
intervencion para valorar la modificacion de distintos parametros del
metabolismo 0seo y otras dianas tras la suplementacion con calcifediol.
Como ya hemos descrito previamente, la insuficiencia de vitamina D es un
hallazgo habitual en mujeres con osteoporosis. Diversas guias recomiendan
suplementos de vitamina D por encima de 800UI diarias para prevenir
fracturas en este grupo de pacientes de alto riesgo (Bischoff-Ferrari et al.,

N Engl J Med, 2012).

En nuestro estudio se decidio intervenir con la suplementacion de
calcifediol. La ventaja de este firmaco es fundamentalmente su vida media
larga, que permite que la administracidn sea quincenal, no precisa
administracién diaria. Ello hace que intervalos de administracion
espaciados puedan ser igual de eficaces y mas practicos (Vieth, 1999). La
administracion quincenal de una ampolla de 266 microgramos de 25-OHD-
vitamina D3 aportaba 15960UI de 250HD. Previo a la administracion del
farmaco se realizo un andlisis de los niveles basales de 250HD y se
comprobo que, tanto el grupo que iba a ser suplementado con calcifediol
como el grupo que no iba a recibir tratamiento, presentaba niveles
plasmaticos medios por debajo del nivel éptimo de 30ng/ml, y que ambos

grupos eran comparables entre si, teniendo el grupo que iba a recibir el
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tratamiento con calcifediol un nivel medio plasmatico de 250HD de
20.38ng/ml, mientras que el grupo que no iba a recibir el tratamiento

presentaba un nivel medio plasmatico de 250HD de 21.66 ng/ml.

Al igual que demuestran otros trabajos (Bischoff-Ferrari et al., J Bone
Miner Res, 2012), la suplementacion con calcifediol increment6 los niveles
plasmaticos de 250HD a los 3 meses de forma significativa frente al grupo
no suplementado, pues encontramos un nivel medio plasmatico de 250HD
de 41.16ng/ml en el grupo de pacientes tratadas con calcifediol frente a un
medio plasmatico de 22.51ng/ml en el grupo de pacientes que no llevaron
tratamiento, con lo que queda demostrada la efectividad del farmaco para

incrementar la concentracion plasmatica de 250HD.

Posteriormente, se analizo también las diferencias en otros parametros
relacionados con el metabolismo 6seo, para ver la influencia que podia
ejercer en ellos la suplementacion con calcifediol. Al igual que ocurre en el
trabajo realizado por el equipo de Bischoff-Ferrari et al., no se observaron
diferencias significativas en el andlisis sucesivo de los niveles plasmaticos
de PTH a los 3 meses y 6 meses de iniciar el tratamiento. Lo mismo
sucedio con los niveles plasmaticos de B-CTX, calcio total, fésforo y

magnesio.

Pagina 104



DISCUSION

En nuestro estudio se realizd ademas a una parte de las pacientes un
analisis de los niveles plasmaticos de inhibidores de la via Wnt (DKK1 y
esclerostina). A diferencia de otros trabajos en que si que se evidencié un
aumento significativo de los niveles de esclerostina en suero con una
correlacion positiva con los niveles de 250HD, como ocurre en el estudio
de Sankaralingam et al., en nuestro estudio no se consiguié encontrar
resultados similares. Si bien, en el trabajo realizado por ese autor a
diferencia del nuestro, se administra una dosis de 300.000UI de vitamina
D, intramuscular, y se les indica a las pacientes continuar con su
tratamiento habitual de calcio (1.2 gramos) y vitamina D; (800UI), por lo
que no es comparable al efecto que pueda conseguir la 25-OHD-vitamina
D; utilizada en nuestro estudio. Su trabajo cuenta con un numero de
pacientes menor al nuestro y un tipo de poblacidn distinta, pues incluye 34
pacientes entre los que se incluyen 21 mujeres y 13 hombres, a diferencia
de nuestra muestra que incluia 65 mujeres postmenopausicas, y no compara

con un grupo control al que no se le administra el tratamiento.

También se evidencia una inhibicion de la produccion de DKKI1 y de
la resorcion 6sea en mujeres tratadas con terapia hormonal sustitutiva o con
raloxifeno (Pineda et al., 2011), si bien esos tratamientos tienen un
mecanismo de accion diferente al de la 250HD utilizada en nuestro

estudio, por lo que no son comparables.
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Finalmente se hizo un andlisis detallado de los parametros
relacionados con el metabolismo lipidico y el metabolismo hidrocarbonado.
En otros estudios realizados a mujeres postmenopausicas si que se
evidencia una mejoria del perfil lipidico, con un descenso de los niveles
plasmaticos de colesterol total, LDL vy triglicéridos en las pacientes que
recibian un suplemento de Calcio y vitamina D (Schatz et al., 2014). Si
bien, dicho estudio se trataba de un ensayo clinico que valoraba la
suplementacion con 1000 miligramos de calcio y 400UI de vitamina D;, a
diferencia de nuestro estudio que estudia el efecto de la administracion de
calcifediol de 25-OHD-vitamina D; de forma aislada. También se
demostrd la mejoria del perfil lipidico en pacientes postmenopdusicas con
osteopenia y dislipemia a las que se les administraba calcifediol
semanalmente, pero estas pacientes llevaban ademads tratamiento con

atorvastatina (Catalano et al., 2015).
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CONCLUSIONES

Los niveles plasmaticos de 250HD de las mujeres

postmenopausicas de nuestra poblacion son insuficientes.

Se evidencian cambios estacionales en los niveles plasmaticos

de vitamina D en nuestra poblacion.

Los niveles plasmaticos bajos de vitamina D se correlacionan

con niveles altos de PTH.

La suplementacién con calcifediol determina una elevacion

significativa de los niveles de 250HD en sangre.

Tras la administracion de calcifediol no se evidencian
alteraciones en los parametros del metabolismo dseo, ni del

metabolismo hidrocarbonado o lipidico.
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