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Introduccién

El raquitismo en los nifios y la
osteomalacia en los adultos son en-
fermedades derivadas de un déficit
de wvitamina D frecuentes en
Europa durante el sXIX y también
después de la segunda guerra mun-
dial y se suelen encontrar amplia-
mente distribuidas por la poblacion
asiatica y de oriente medio.

Hoy en dia podriamos pensar
que este déficit deberia estar ya
controlado debido al enriqueci-
miento de ciertos alimentos con
esta vitamina D, pero no es el caso
ya que nos seguimos encontrando
con un gran namero de poblacion
que posee este déficit, ya sea por
disminucidn en las enzimas, lo cual
impiden la sintesis de esta, por vi-
vir en paises con latitudes mas altas
en las que poseen menos horas de
luz solar, la pigmentacion cutanea
y la indumentaria son otros de los
factores que influyen en este défi-
cit.

Por lo tanto es importante en-
tender el metabolismo de esta vita-
mina D, las causas de su déficit que
puede causar enfermedades Oseas y
su relacién con la osteoporosis,
que tienen un gran interés debido
a la prevalencia en nuestro ambien-
te y sobre todo sus complicaciones,
las fracturas.

Esta relacion debida a la disminu-
cion de la concentracion de
1,25(OH) vitamina D y osteoporo-
sis puede ser debida a la menor ac-
tividad de la 1-alfa-hidroxilasa renal
que va disminuyendo con el paso
de los anos, lo cual aumentaria la es-
timulaciéon de la secrecion de la
PTH, conllevado a un hiperparati-
roidismo secundario que producira
un aumento de pérdida de masa
Osea con tendencia a las fracturas, en
definitiva constituye una forma de
0steoporosis.

Las fracturas son la complicacion
clinica de la osteoporosis y hay de-

terminadas fracturas que se asocian
a la misma. Estas aumentan con la
edad, tanto en hombres como en
mujeres, y en mujeres de mas de 45
afos, la gran mayoria de fracturas
obedecen a la existencia de una os-
teoporosis subyacente.

Tipos de Osteoporosis

Se pueden clasificar en cinco
grandes grupos:

- Osteoporosis  primaria: debida
bien, a la deficiencia estrogéni-
ca tras la menopausia o al enve-
jecimiento.

- Osteoporosis secundaria: se produ-
ce como consecuencia de una
patologia genética adquirida,
excluyendo la menopausia y el
envejecimiento. Las mas comu-
nes en practica clinica diaria
son las asociadas con enferme-
dades metabolicas o endocrinas.

- Osteoporosis idiopdtica: casos en
los que no se encuentra una
causa especifica.

- Osteoporosis localizada: se origina
por una disminucién de la
DMO (densidad mineral 6sea)
ocasionada por inmovilizacion
prolongada, normalmente de
alguna extremidad.

En este caso la que nos interesa
serfa la osteoporosis relacionada
con el envejecimiento,la cual estd
relacionada con el déficit nutricio-
nal de calcio y vitamina D.

Epidemiologia

La osteoporosis estd considerada
como uno de los trastornos mas fre-
cuentes del aparato locomotor, sien-
do la enfermedad 6sea metabdlica
mas frecuente y la segunda causa de
morbilidad musculo -esquelética.

Es una enfermedad caracterizada
por una disminucién de la masa
Osea asociada a un trastorno de la

microarquitectura 6sea, lo que
conlleva a una mayor fragilidad es-
quelética y por lo tanto a la posibi-
lidad de desarrollar una fractura.

Es una de las enfermedades mas
comunes en personas ancianas.

Las fracturas mas comunes de
esta osteoporosis se encuentran lo-
calizadas en la cadera, antebrazo y
vértebras.

La masa 6sea aumenta de forma
progresiva con los afios , alcanzan-
do su pico a los 30 afios de edad y
disminuyendo esta posteriormen-
te, llegandose a perder un 0.3 -
0.4% al aflo.

La prevalencia en la mujer pos-
tmenopausica es del orden del 30%
mientras que en el hombre es de
un 5-10%, debido a su déficit hor-
monal, por lo que aproximada-
mente uno de cada tres mujeres la
va a sufrir, y uno de cada diez
hombres lo van a presentar, afec-
tando a mas de 75 millones de per-
sonas en los paises industrializados
(USA, Europa), y llegando a 200
millones en el mundo, pero se cree
que esta cifra puede ser mayor de-
bido a que en los paises del “tercer
mundo” los pacientes pueden no
estar diagnosticados.

Se ha estimado que una de cada
100 caidas aproximadamente en
personas de edad avanzada, se pro-
duce wuna fractura importante
como la de fémur.

Todos los factores que predispo-
nen a la caida (trastornos visuales,
déficits de equilibrio, psicofirma-
cos, hipotensores etc.) incrementan
este riesgo.

Diferentes estudios realizados en
pacientes con osteoporosis indican
que la deficiencia de vitamina D
es muy prevalente. (como vemos
en el cuadro siguiente).
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Autor Caracteristicas Lugar N Edad Definicion P %
del estudio media | déficit VitD(ng/ml)
Holick 2005 Mujeres EEUU 1536 71 <30 52
postmenopausica
Isaia 2003 Mujeres con OP Italia 700 68 <12 76
Gordon Adolescentes EEUU 307 - <37.5 24
sanos
Goémez -Alonso Poblacién sana Espana 268 69 <18 67
2003 en estudio por OP
Vaqueiro 2006 Poblacién mayor Espana 239 72 <25.5 70
de 64 anos
Blau 2004 Poblacién sana EEUU 252 - <30 53
en estudio por OP
Plotnikoft 2003 Estudio EEUU 150 10-65 <20 93
dolor muscular
MacFarlane 2004 Europeos sanos Europa 126 - <37.5 34

P= prevalencia / OP= osteoporosis

Factores de riesgo

Existen gran ntmero de factores
que pueden desencadenar la osteo-
porosis algunos de ellos pueden ser
modificables y otros no.

Habrd que estudiar cada caso
para poder diagnosticar que facto-
res causan esta osteoporosis, y si
son modificables, atajarlos utilizan-
do para ello medidas farmacologi-
cas o cambiando habitos en la vida
de los pacientes.

El consumo de alcohol y café, un
bajo nivel de actividad fisica, la baja
ingesta de productos lacteos, el dé-
ficit de vitamina D (el cual se ex-
plicard mas adelante) y el uso de
ciertos medicamentos como los
glucocorticoides y los anticonvul-
sivantes, entre otros, son factores
de riesgo bien reconocidos.

Otros factores que se han descri-
to son el deterioro cognitivo, la
multiparidad, la diabetes tipo 2 o la
enfermedad de Parkinson, como
predictores independientes de frac-
tura. Aunque uno de los predicto-
res mas importantes es el de haber
sufrido una fractura de bajo impac-
to, ya que ello refleja de forma muy
acusada una resistencia Osea critica-
mente disminuida.

Existen factores genéticos asocia-
dos a un aumento en el riesgo de

fracturas. Ello es asi porque algunos
elementos estructurales como la
longitud del eje del cuello femoral
o la elevada estatura, genéticamen-
te determinados, influyen en el
riesgo de la fractura. También el es-
tatus socioecondmico es impor-
tante, habiéndose demostrado ma-
yor tasa de fracturas en areas depri-
midas.

Anatomo Fisiologia

Pero para entender mejor la fi-
siopatologia de la osteoporosis y su
relacion con el déficit de la vitami-
na D deberfamos explicar el meta-
bolismo de esta y el remodelado
6seo.

El remodelado 6seo consiste en
una serie de mecanismo por los
cuales el hueso se va regenerando,
por lo tanto podriamos decir que
las dos funciones mas importantes
de este son:

- reparar las microlesiones Oseas
para conservar la resistencia del
esqueleto

- obtener calcio del esqueleto
para conservar la concentracion
sérica de esta i6n.

Cuando existe un desequilibrio
entre este proceso de remodelado

0seo, ya sea debido a que existe un
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aumento de la reabsorcidon Osea, se
va a producir una pérdida de esta
masa lo que dard lugar a la osteo-
porosis.

El metabolismo de la vitamina D
comienza con la formacién por ra-
diacién ultravioleta en la piel, un
desdoblamiento bioquimico pro-
duce la formacién de esta vitamina
a partir de 7-deshidrocolesterol (de
origen animal) o la 7-deshidroer-
gocolecalciferol (de origen vege-
tal).

La vitamina D sufre después una
25-hidroxilacién en el higado por
enzimas de la familia del citocro-
mo P450 que se encuentra en las
mitocondrias.

La hidroxilacién final necesaria
para la formacion de la hormona
madura se produce en le rindn
dando lugar a la 1,25-dihidroxivi-
tamina D, el cual es el metabolito
mis activo de la vitamina D.

En el laboratorio podemos de-
tectar las dos formas de las vitami-
nas, pero se mide las 25(OH)vita-
mina D ya que tienen una vida
media mas larga que la de 1,25-
(OH)vitamina D ,la cual es de en-
tre 2 a 3 semanas, ademas la
25(OH)vitamina D es el precursor
de esta Gltima, por lo tanto nos in-
dica los niveles esperados de la
1,25-(OH)vitamina D. Pero hay



que tener en cuenta que en pa-
cientes que tienen insuficiencia re-
nal tendriamos que medir las dos
ya que existe una disminucién en
la enzima encargada en la realiza-
cién de esta segunda hidroxilacion,
ademas esta estaria regulada por los
niveles de PTH vy calcio.

La vitamina D, actila como una
hormona a través del receptor nu-
clear,para desarrollar sus multiples
funciones, como la absorcién de
calcio y fosfato intestinal, la movi-
lizacién de calcio dseo y la reabsor-
cién renal de calcio.

Este receptor nuclear de la vita-
mina D estd presente en las células
intestinales, pero también en el
hueso, musculo, pancreas e hipofi-
S1s.

Se cree que tanto la masa Osea
adquirida durante el desarrollo
como la velocidad de pérdida de la
misma, pueden depender de las ca-
racteristicas genéticas de este re-
ceptor de la vitamina D.

En el hueso la vitamina D esti-
mula a los osteoclastos para la pro-
duccion de osteocalcina y fosfatasa
alcalina y la mineralizaciéon me-
diante el incremento de la absor-
ci6n intestinal de calcio y fosfato.

Pero también posee otras funcio-
nes antiproliferativas sobre varios
tipos de células como los querati-
nocitos, la diferenciaciéon, apoptosis
y angiogénesis.

Causas del déficit

Existen muchas causas del déficit
de vitamina D desde el uso de cre-
mas de proteccién solar para evitar
el desarrollo del melanoma, la poca
exposicion a la luz solar en paises
con pocas horas solares, o con gran
numero de meses de invierno, por
lo tanto paises de latitudes mas al-
tas y entre los meses de octubre y
marzo la sintesis cutanea de vitami-
na D es escasa.

También hay que tener en cuenta
la edad del paciente, ya que a igual
exposicién y caracteristicas cutine-
as, la sintesis de vitamina D es mu-
cho menos eficiente en las personas
ancianas que en las jovenes.

Una persona con mas de 70 anos
produce menos del 30% de la can-
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tidad de vitamina D que un adulto
joven.

La absorcion intestinal deficiente
de grasas alimentarias también
puede llevar a un déficit de vitami-
na D.

Esto se complica mas si viene
asociado a una enfermedad ileal
terminal que produce alteraciones
en la circulacidén entero hepatica
de los metabolitos de la vitamina D.

También se observa una reduc-
ci6n de hasta un 40% en la absor-
cion de la vitamina D en el ileon
distal.

Cuando existe un déficit en la
primera hidroxilacién se debe a
que existe un déficit de sustrato
una interaccién farmacolégica o a
una enfermedad hepatica debido a
que es ahi en el higado donde se
produce esta hidroxilacién.

La alteracién de la 1-alfahidroxi-
lacién (realizada en el rindn) es de-
bido a una disfuncién renal inten-
sa, los factores que regulan esta sin-
tesis son la paratohormona (PTH),
el fostoro, el calcio y la propia vita-
mina D.

Con la edad se observa un des-
censo en la sintesis renal que pue-
de contribuir en la génesis de la os-
teoporosis senil.

También existen trastornos ge-
néticos debido a mutaciones en la
1-alfahidroxilasa renal en el cual los
ninos afectados presentes retraso en
el crecimiento, raquitismo y con-
vulsiones por hipocalcemia.

Por lo tanto ante un déficit de
vitamina D se va a producir una
cascada de reacciones, este déficit
va a producir alteraciones en la ab-
sorcidén intestinal de calcio, que
produce una disminuciéon de los
niveles séricos de calcio total u io-
nizado.

Esta hipocalcemia origina hiper-
paratiroidismo secundario, para
poder mantener los niveles de cal-
cio sérico a expensa de las de es-
queleto, con la consecuente pérdi-
da Gsea y el aumento riesgo de
fracturas.

En el siguiente cuadro podemos
ver los niveles plasmaticos de vita-
mina D que se relacionan con los
diferentes rangos del déficit de
esta:

Vitamina D
(ng/ml)
Hipovitaminosis <40
Insuficiencia <20
Deficiencia <10
Diagnostico

Una historia y un examen fisico
completos pueden sugerir la pre-
sencia de osteoporosis.

El desarrollo de técnicas diag-
noésticas que permiten la medicion
precisa de la DMO tanto en el es-
queleto axial (columna lumbar)
como periférico (cadera, calcaneo,
radio distal) ha conllevado a un
buen diagndstico de la osteoporo-
sis y a un buen seguimiento de la
respuesta al tratamiento en estos
pacientes.

M¢étodos no invasivo de evaluacion de
la DMO

1. Ionizantes:
A) rayos -X

Radiologia convencional
Radiogrametria
Absorciometria radiologica
simple
Absorciometria por rayos -
X de doble energia
Tomografia computerizada

cuantitativa
B) Rayos gamma:

Absorciometria  fotdnica
simple

Analisis de activaciéon de
neutrones

Recuento de radiaciones
Compton

2. No ionizantes:
A) Ultrasonido cuantitativo
B) Resonancia nuclear magné-
tica

Métodos invasivos

biopsia dsea: se realiza en muy
pocos casos, ya que es muy dificil e
incomodo obtenerla, asi que sélo
se determinaria en casos concretos
de osteopenia donde las pruebas de
diagnostico usual nos pueden pro-
porcionar una idea clara de la etio-
logia de la enfermedad.
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Pruebas de laboratorio

Se mide el calcio, fosforo, creati-
nina o marcadores de remodelado
6seo que son enzimas o proteinas
secretadas por los osteoblastos u
osteoclastos, o bien sustancias pro-
ducidas durante la formacién o la
degradacién de colageno tipo 1.

Estas proteinas son liberadas al
torrente circulatorio durante los
procesos de formacién y/o reab-
sorcion oOsea, pudiendo ser poste-
riormente determinadas en sangre.

La valoraciéon del remodelado
Oseo mediante estos marcadores,
implican que los valores que se ob-
tienen representan el producto de
los dos procesos independientes en
el tejido Gseo, como son la fre-
cuencia de la activacién del remo-
delado y la cantidad de hueso reab-
sorbido y formado en cada ciclo
del remodelado.

Dentro de estos marcadores en-
contramos, el carbono y aminoter-
minal del procoligeno tipol, hi-
droxiprolina, osteocalcina etc...

A pesar de que en el momento
actual, existen diferentes métodos
no invasivos de evaluaciéon de la
masa Osea, la densitometria por
DEXA sigue siendo el estandar
para el diagnostico de la osteopo-
rosis, para valorar si existe o no
riesgo de fractura en una determi-
nada regién anatébmica y para saber
si el paciente responde o no al tra-
tamiento de la enfermedad.

El principio de esta técnica es
generar una imagen digitalizada, en
funcién de la atenuacién de dos
haces colimindos de rayos - X de
alta y baja energia.

Generalmente se analizan me-
diante esta técnica la columna lum-
bar en proyeccidn postero-anterior
(PA) y la extremidad proximal del
témur. En la columna lumbar PA se
suele determinar la DMO de la se-
gunda, tercera y cuarta vértebras
lumbares y un promedio de todas
ellas. En la cadera se puede deter-
minar la DMO del cuello femoral,
del triangulo de Ward, y de la cade-
ra total. El valor de la DMO del
cuello femoral total se tiende a uti-
lizar como estindar para el diag-
nostico de osteoporosis.

Todas las pruebas anteriormente
citadas nos valdrian para valorar
como se encuentra la masa 6sea del
paciente pero otra prueba que
también es importante y sobre
todo en aquellas osteoporosis cau-
sadas por el déficit de vitamina D
serfa la determinacion de los nive-
les de esta hormona en plasma.

Tratamiento
El tratamiento de la osteoporosis
consistiria en medidas preventivas y

farmacologicas.

Medidas preventivas

Se deberia comenzar desde la in-
fancia para que la pérdida de masa
Osea en la época adulta sea lo mas
lenta posible.

Habitos nutricionales: proteinas,
calcio vitamina D.

Mantenimiento de una actividad
fisica adecuada

Medidas farmacoldgicas

- Antirresortivos

Su mecanismo de accién se
basa en la inhibicién de los os-
teoclastos, células responsables
de la reabsorcién Osea, que es-
tan hiperactivos en los pacientes
afectos de osteoporosis. Por
consiguiente, seran mas efecti-
vos en las osteoporosis con alta
tasa de remodelado dseo, en las
que predomina el exceso de ac-
tividad osteoclistica.

. bifosfonatos
calcitonina de salmén

3. moduladores selectivos de
los receptores estrogénicos
(raloxifeno)

4. terapia hormonal sustitutiva
(estrogenos)

5. otros farmacos: Tibolona,

Tamoxifeno.

N —

- Osteoformadores

1. Fraccion 1-34 de la PTH (te-
riparatide)

2. Fluoruro sodico

3. Calcio

4. vitamina D
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Déficit de vitamina D

Cuando la ingesta por la dieta
es deficiente los depositos cor-
porales de esta vitamina D pasa
a depender solamente de Ia
formacién endogena de la piel,
la irradiacion solar es critica
para mantener los niveles ade-
cuados de vitamina D.

Algunos autores indican que
como medida de prevencién de
la osteoporosis en individuos
sanos la exposicion solar de
brazos y piernas entre 5 y 30
minutos (dependiendo de la
hora del dia, estacion, latitud, o
pigmentacidn cutanea) dos ve-
ces a la semana.

Los suplementos de vitamina D
se administran via oral y de for-
ma combinada con 1000-
1200mg diarios de sales de cal-
cio, con el objetivo de mante-
ner los niveles de 25(OH) vita-
mina D entre 30-40ng/ml, asi
disminuimos los niveles de
PTH, reducimos los niveles de
marcadores de remodelado
Oseo, incrementamos la densi-
dad mineral 6sea y reducimos
las fracturas.

La dosis recomendada para pre-
venir el déficit es de 800UI de
vitamina D al dia el tratamien-
to del déficit requiere dosis mas
altas llegando a las 10.000 UI
diarias durante el primer mes, y
en situaciones de malabsorcion
intestinal o alteraciones en el
metabolismo de la vitamina D,
habra que incrementar la dosis.
Segtin diversos estudios dosis de
700 Ul de vitamina D y 500mg
de calcio al dia aumentan con-
siderablemente la DMO en ca-
dera y columna.

Y dosis superiores a 700 Ul de
vitamina D y 1200mg de cal-
cio al dia disminuye el riesgo
de fractura de cadera (13-23%)
y el riesgo de fractura no verte-
bral (19-20%).

No se han realizado estudios en
dosis mas pequenas que las an-
teriormente citadas.

Eso si la vitamina D no tiene
efecto sobre la fractura vertebral.
La administracién de 800UI al
dia de colecalciferol se ha aso-



ciado a una mejoria de la fuer-
za muscular y una disminucién
del namero de caidas.
Recientemente se ha visto una
disminucién mayor del 20% del
ntmero de caidas en poblacion
anciana ambulatoria o ingresada
en asilos, que recibian trata-
miento con vitamina D.

El efecto sobre el metabolismo
6seo y la funcién muscular ac-
tuarfan de forma conjunta en la
prevencién de las fracturas.

Conclusion

Se puede concluir que la defi-
ciencia de vitamina D en sus fases
avanzadas da lugar a un trastorno
de mineralizacién vy, por lo tanto, a
osteomalacia, mientras que en las
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fases previas, dicha deficiencia Gni-
camente determina una absorcion
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aumento de la secrecidon de PTH.

El consiguiente hiperparatiroi-
dismo secundario facilita la pérdida
de masa Osea predisponiendo  al
desarrollo de fracturas.

Puesto que esta fase preosteoma-
lacica de la hipovitaminosis D con-
siste en una pérdida de masa Osea
con tendencias a las fracturas, po-
driamos decir que constituye un
tipo de osteoporosis.

Por lo tanto, después de lo ante-
riormente citado, ante un paciente
con sospecha de osteoporosis debe-
riamos realizar una historia clinica
detallada, y el uso adecuado de las
pruebas diagnosticas como las ante-
riormente mencionadas, como la

densitometria, estudios radiologicos,
la utilizacion de los marcadores de
remodelado 6se, u otras pruebas de
laboratorio como la PTH, Calcio,
fosfata alcalina, vitamina D.

Este déficit de vitamina D puede
ser debido a diversos factores ya sea
por baja ingestidn de esta en la dieta,
por pocas exposicién solar, u otras
causas como baja absorcion etc.

Varios estudios corroboran que
este déficit es bastante comun en los
pacientes con osteoporosis, por lo
tanto se deberia realizar un segui-
miento de estos y tomar medidas co-
rrectivas como serian mayor exposi-
c16n solar, alimentos ricos en vitami-
na D,y si con eso no conseguimos
aumentar los niveles deberiamos
pensar en administrar dosis de vita-
mina D asociadas a sales de calcio.
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