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PRESENTACIO

La seglent tesi esta estructurada seguint la normativa de la Universitat
Autonoma de Barcelona per la seva presentaci6 com compendi de
publicacions. Els articles inclosos en la mateixa son els seglents:

1. Valoracién del umbral 6ptimo de vitamina D en la poblacion mayor de 674
afios. Med Clin (Barc). 2006;127(17): 648-50

2) Hipovitaminosis D asociada a exposicion solar insuficiente en la poblacion
mayor de 64 afios. Med Clin (Barc). 2007;129(8): 287-91

3) Association of low serum 25-hydroxyvitamin D levels and high arterial blood
pressure in the elderly. Nephrol Dial Transplant (2010) 25: 503-509

Aquests treballs constitueixen I'estudi multicentric D’AVIS, projecte d’ambit
poblacional, en adults ambulatoris majors de 64 anys i finangat per Italfarmaco.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Vitamines

Les vitamines sOn micronutrients que no podem sintetitzar. S6n essencials com
a co-factors enzimatics de gran varietat de processos quimics i el seu deficit
dona lloc a alteracions del metabolisme i a diverses manifestacions cliniques,
per el que es precisa la seva aportacié a traves dels aliments, tot i que en
petites quantitats. En general, en una dieta suficientment variada, es cobreixen
perfectament les necessitats organiques de vitamines.

Tradicionalment les vitamines es classifiquen en (1):

a) Hidrosolubles (solubles en aigua): Grup de vitamines B, C i H. S’eliminen
rapidament amb la orina, motiu pel qual presenten un risc toxicologic
practicament nul amb dosis convencionals.

b) Liposolubles (solubles en greixos): A (retinol i derivats), D (calciferols), E
(tocoferols) i K (menadiones). Tendeixen a acumular-se als teixits
grassos de l'organisme. Per aquest motiu, tenen un major risc en cas de
sobredosificacio, ja que son eliminades molt més lentament que les
vitamines hidrosolubles.

1.2. Vitamina D

Els coneixements sobre la vitamina D (VD) han progressat molt durant els
darrers anys com ho demostra el nombre creixent de publicacions sobre el
tema (2).

Tot i que genéricament és denominada com VD, a la natura es troba en les
formes de vitamina D, (VD) i de vitamina D3z (VD3), amb un metabolisme
suposadament similar en 'organisme huma. Avui dia més que una vitamina, se
la considera una pro-hormona, part essencial d’'un complex sistema endocri a
partir del qual es forma la 25-hidroxivitamina D [25[OH]D o calcidiol] i
posteriorment la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25[OH].D o calcitriol ], és a dir, la
‘hormona D” (3, 4). Tenint en compte que el concepte de vitamina fa referencia
a un compost que es deriva de la dieta, i atés que la major part de VD esta
satisfeta per la produccié endogena, sembla clar que el terme ‘vitamina’ és poc
apropiat (4). Tecnicament es considera una hormona i el seu sistema hormonal
esta format per diferents metabolits que inclouen, des dels precursors de
sintesi cutania o els components dietétics, fins al metabolit més actiu, la
1,25[0OH].D (5).
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1.2.1. Classificaci6 de la vitamina D

1.2.1.1. Vitamines naturals (Calciferols)

L’ergocalciferol (VD) d’origen vegetal i el colecalciferol (VD3) d’origen animal,
son precursors biologics dels derivats amb activitat hormonal: alfacalcidiol,
calcifediol, calcitriol. L’ésser huma és capa¢ de produir la seva propia VD3
(colecalciferol) a partir del colesterol, perd per aixod necessita I'exposicio a les
radiacions ultraviolades de la llum solar, d’aqui la importancia del consum de
VD en les zones geografiques poc assolellades (1).

1.2.1.2. Analegs de la vitamina D

El coneixement del metabolisme de la VD i de I'important paper fisioldgic que
tenen els seus metabolits ha motivat que el grup terapéutic ocupat
tradicionalment per I'ergocalciferol (VD,) o el colecalciferol (VD3), s’hagi vist
incrementat per les series dels derivats hidroxilats del colecalciferol.

Els derivats amb activitat vitaminica D es poden dividir en tres grups (1):

1) VITAMINES NATURALS (calciferols): ergocalciferol (VD), colecalciferol
(VDgs):

e Administrades per via oral, segueixen essent els preferibles en
deficiencies dietetiques. Entre els medicaments de l'especialitat,
alguns sén de VD, i altres de la VD3 (4).

2) DERIVATS HIDROXILATS EN POSICIO 1 a: Calcitriol, Alfacalcidiol
Paricalcitol

e S'utilitzen principalment en: a) Malalties com ['osteodistrofia
associada a insuficiencia renal per la incapacitat renal de
biotransformacié de la VD, en casos d’hipoparatiroidisme i en certes
malalties genetiques, especialment el raquitisme resistent a VD; b)
En casos on es requereixi una elevacio rapida de la calcemia

3) DERIVATS HIDROXILATS EN POSICIO 25: Calcifediol

e El calcifediol s'utilitza en els casos de deficiencia de VD per disfuncié
hepatica, per exemple l'osteomalacia per anticonvulsivants que
apareix després de terapies perllongades amb fenitoina i
fenobarbital, tot i que a la practica també s’ha demostrat eficag en
I'osteodistrofia renal.
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1.3. Fonts de vitamina D

La principal font de VD, tant per nens com per adults, és I'exposicio de la pell a
la llum solar (VD3) i en menor proporcié la incorporada amb la dieta.

La irradiacio solar, basicament durant els mesos d’estiu, proporciona més del
90% dels requisits d’aquesta vitamina (3, 4, 6-9). Només en les persones amb
escassa exposicio al sol, com les persones d’edat, i en el cas de les persones
malaltes, I'aport alimentari de VD és clau (10). La ingesta dietetica de VD
només proporciona el 10-20% del nutrient necessari (11).

La VD,, o ergocalciferol, és un producte que s’obté mitjangant la irradiacio
ultraviolada d’un esterol vegetal o dels aliments(11).

La VD3 que es produeix a la pell, es troba en poques fonts d’aliments com sén
els peixos grassos (salmo, caballa, sardines, bacalla, el bagre, el verat, el
salmd, I'anguila), el fetge, alguns olis de peix com l'oli de fetge de bacalla, el
rovell de l'ou, la llet, la carn de fetge cuita, la mantega i la carn vermella i els
aliments suplementats amb aquesta vitamina (4, 7).

Es preferible el consum de peix d’origen salvatge que el de piscifactoria ja que
aguest pot contenir nomeés una quarta part de la vitamina. També els processos
d’el-laboracié hi poden influenciar, per exemple l'arengada fumada conté
aproximadament 4 ug (160 Ul) per 100 g mentre que I'arengada crua en conté
40 ug (1.600 UI) per 100g.

Pel que fa als vegetals, els bolets i els cereals suplementats [ 2 ug i 8 ug per
100 g] s6n l'unica font substancial vegetariana de VD, tot i que en petites
quantitats. Es per tot plegat que molts paisos permeten, i fins i tot encoratgen,
la fortificacio dels aliments (12, 13).

1.4. Metabolisme i funcions de la vitamina D

El renovat interés en relacié al metabolisme i accié de la VD és degut per una
banda a la tendéncia actual cap a una nutricié insuficient d’aquesta vitamina
arreu del mon, i per l'altra, pels nous coneixements sobre les seves accions
hormonals autocrines i paracrines (2). En els darrers 20 anys s’ha passat
d'utilitzar-la tan sols pel tractament del raquitisme o l'osteomalacia, a
considerar-la com una hormona endocrina (3).

La VD3 és un metabolit produit a la pell durant I'exposicid solar - llum UV-B en
una longitud d'ona entre 270 i 300 nm - a partir del seu precursor basic, el 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) emmagatzemat a la capa de Malpighi de la
epidermis, el qual es fotolitza a previtamina D3 (preD3) en la membrana
plasmatica dels queratinocits. El calor corporal converteix la preDsz a VD3
(colecalciferol) (Figura 1).
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En la situacié d’exposicié intensa al sol, I'excessiva radiacio dels raigs UV-B, no
causa intoxicacio per VD, ja que I'excés de preDs i VD3 es fotolitza a productes
biologicament inactius. Existeix doncs un control sobre els nivells endogens de
VD3 ja que malgrat les exposicions perllongades al sol només es produeixen
minims increments. A la pell també es troben altres compostos relacionats amb
aquesta vitamina per0 mancats d’activitat vitaminica (lumisterol, taquisterol,
5,6-transvitamina Dj3). El teixit adipds i el muscul son els llocs de major diposit
de VD en relacio amb el contingut de I'organisme (14).

Sigui quina sigui la font d’adquisicio de la VD bioldgicament inert - sintetitzada
a la pell (VD3), ingerida amb els aliments (VD, o VD3), o aportada amb
suplements (VD, o VD3) -, és transportada a la sang per una proteina
sintetitzada al fetge - la DBP (“vitamin D binding protein”) -, i pot
emmagatzemar-se en els adipocits del teixit gras, o ser transportada al fetge on
es produira una primera hidroxilacié en el carboni 25 per I'enzim 25-hidroxilasa,
donant lloc a la 25 -hidroxivitamina D (25[OH]D) i posteriorment transportada al
tubul proximal del rony6 on es produira una segona hidroxilacié en el carboni 1
per la 1 -a-hidroxilasa, per obtenir la 1,25 -dihidroxivitamina D (1,25[0OH].D3),
considerada com la forma biologica activa i que esta regulada per un estricte
feed-back endocri (Figura 1).

Al rony6 es produeix una segona hidroxilacio per la 24-hidroxilasa que és molt
important, donant lloc a la formacioé de la 24,25[OH],D (Figura 1) amb una
activitat escassa i similar a la del seu precursor, la 25[OH]D. D’aquesta forma,
quant la quantitat de 1,25[OH].D de l'organisme és suficient, es forma la
24,25[0OH];D ulteriorment catabolitzada (3)

Els enzims involucrats en aquest procés estan regulats per la hipocalcemia -
PTH i les concentracions baixes de fosfats. Aixi, en condicions de
normocalcemia es produirien ambdos metabolits, encara que amb major
predomini de la 24,25[0OH],D. En situaci6 d’hipocalcemia s'estimularia la
secrecio de PTH, i aguesta al seu torn, estimularia la 1-a-hidroxilasa renal, de
manera que es sintetitzaria més 1,25[0OH];D3; que tendiria a restaurar la
normocalcemia, alhora que es suprimiria la 24-hidroxilacio (3).

La hidroxil-lacié a nivell hepatic, en canvi, no esta regulada, es a dir, quan
major sigui la quantitat de VD sintetitzada o ingerida, major sera la quantitat de
25[OH]D formada (4, 7, 15, 16).

Aixi doncs, la principal via d'inactivaci6 de la VD és el pas d’hidroxilacio
addicional realitzat per la 24-hidroxilasa, enzim que també s’expressa en
gairebé tots els teixits.

La 1,25[0OH].D circulant travessa la membrana cel-lular del citoplasma de les
cel-lules per unir-se als seus receptors (VDR) presents en un gran varietat de
tipus cel-lulars (17).
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En molts estudis ‘in vitro’ s’ha trobat que la majoria dels teixits i cél-lules
expressen els receptors VDR i la 1-a-hidroxilasa com la dels ronyons, que
converteix la 25[OH]D en 1,25[0OH],D. Sembla que aquestes cel-lules tenen la
capacitat d’activar i degradar la 25[OH]D després de realitzar la seva funcio a
nivell local, tot i que sembla que és probable que I'expressié del VDR
disminueixi amb l'edat (3, 4, 7).

Figura 1. Activacio metabdlica de la vitamina D a calcitriol i els seus efectes
sobre I'hnomeostasi del calci i fosfat. Figura adaptada de la referéncia (16).
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1.4.1. Efectes ‘classics’ de la vitamina D en relacié al calci i el fosfor.
Interaccié de la PTH i la calcitonina (CT).

La regulacié de la homeostasi del Ca i el P depén de la interaccié de les
hormones denominades calciotropes - PTH, 1,25[OH].D i calcitonina (CT) —
(14)

A) Interaccié Ca i VD.

Els ronyons serveixen com a organ endocri per convertir la 25[OH]D a 1,25
[OH].D, la qual juga un paper fisiologic important en el manteniment dels nivells
extracel-lulars del Ca.

Del total de Ca plasmatic, un 40% es troba unit a I'albumina, un 10% ho fa amb
diferents anions (citrat, fosfat, bicarbonat) i un 50% es troba de forma lliure o
ionitzada. Les cél-lules mantenen una concentracié bastant constant de Ca
lliure. Els canvis en les concentracions de Ca ionic son sensades pel receptor
del Ca a nivell de la glandula paratiroides i del tabul renal

Per regular el metabolisme del Ca i del P, la 1,25[OH],D interactua amb el VDR
de l'intesti prim i sobre el VDR dels osteoblastes (7).

La 1,25[0OH].D produeix la elevacié del Ca i el P del plasma per 3
mecanismes basics: 1) Estimula els enterocits del budell prim per transportar
Ca de la llum al compartiment plasmatic. En les mateixes cél.lules, també es
produeix el transport del P; 2) Mobilitza el Ca de I'os conjuntament amb la
PTH, depenent del Ca de la dieta; 3) Estimula la reabsorcié del Ca en la part
distal del tubul renal, conjuntament amb la PTH (18).

B ) Interaccié Ca- PTH

La regulacié de la homeostasi calcica duta a terme per la PTH, es realitza per
la accié d’aquesta hormona sobre els receptors cel-lulars del teixit ossi i renal
(19).

La disminucié del Ca sanguini augmenta la produccié de PTH, encarregada de
mantenir els nivells de Ca en sang dins de valors normals, a través de varis
mecanismes (7, 18):

1. Rony6: Augmenta la reabsorcié de Ca (impedeix que s’elimini) a nivell del
tubul distal i col-lector renal i estimula la sintesi renal de la 1,25 [OH], D,
que s’encarrega d’'incrementar I'absorci6 intestinal de Ca. La PTH es una
hormona fosfaturica pel que augmenta la excrecié urinaria de fosfor,
augmenta la reabsorcié tubular de magnesi, i també augmenta la
excrecio de sodi i bicarbonat.
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2. Os: Estimula la resorci6 0ssia, activa la transformacio dels osteoblastes i
la seva evolucid a osteoclastes i osteocits. Amb la resorcid Ossia es
produeix una destruccid de la matriu i la secreci6 de Ca a l'espai
vascular, el que provoca una major porositat de I'os i una disminucio de la
densitat mineral ossia. D’aquesta manera, I'os es torna meés fragil,
osteoporotic i més procliu a les fractures. Al disminuir les concentracions
de Ca i P de I'ds es desmineralitza i comporta el desenvolupament
d’osteomalacia amb disconfort i dolors ossis.

3. Budell: Al budell la PTH estimula la absorci6 activa de Ca i fosfat,
indirectament, a través de la estimulacio renal de 1,25 [OH], D.

C ) Interaccio Ca-Calcitonina

Respecte a l'altra hormona calciotropa, la calcitonina (CT), produida per la
tiroides, inhibeix la resorcié ossia i disminueix la calcemia (20)

Aixi doncs, la disminucio6 de la VD s’associa amb una absorci6 deficient de Ca,
un balan¢ negatiu del mateix, i un augment compensatori de la PTH, que
comporta una excessiva resorcid o0ssia (3). Daltra banda, la 1,25[0OH].D
circulant disminueix els nivells en sérum de la PTH, directament per la
disminuci6 de la activitat de la glandula paratiroides, i indirectament mitjangant
'augment del Ca séric (7).

Probablement la malabsorcioé del Ca per déficit de VD no es produeix fins que
no es presenta un deficit sever de vitamina degut al manteniment dels nivells
de 1,25[OH],D mediat per la PTH (4).

En un estat baix de VD, el budell prim pot absorbir aproximadament el 10-15%
del Ca de la dieta, perd quan els nivells de VD son adequats, I'absorcid
intestinal del Ca de la dieta es més del doble, aproximadament del 30-40% (7).

En la gent gran, l'augment de la resorcié 0Ossia constitueix la principal
preocupacio respecte a I'hiperparatiroidismo secundari (HPP secundari) (21).

Tot i que s’ha reconegut de forma unanime que el metabolit actiu de la VD es la
1,25[0OH].D, varis estudis també han suggerit funcions fisiologiques importants
per la 25[OH]D. D’una part perqué és el substrat per la formacié de 1,25[0OH],D,
i d’altra banda, perqué sembla tenir una activitat directa sobre la absorcié
intestinal del Ca, tot i que de 200 a 1000 vegades menor a la de la 1,25[OH];D,
perd cal tenir en compte que amb unes concentracions circulants de 500 a
1000 vegades superiors. A meés, les glandules paratiroides per si mateixes son
capaces de transformar localment la 25[OH]D en 1,25[OH],D que també podria
modular després la secrecié de PTH (4).
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1.4.2. Efectes ‘no classics’ de la vitamina D

Avui dia, es reconeix a la 1,25[0OH],D com una hormona amb efectes endocrins
(el calcitriol produit al rony6 és transportat a la sang fins als seus teixits diana),
I paracrins o autocrins (molts teixits expressen la 1-a -hidroxilasa i la VDR), tot i
que la comprensio del seu paper fora del intesti segueix essent limitada (4,
22). No obstant, aguest descobriment constitueix la base biologica per a
I'associacio de la VD i les accions extra-esquelétiques, no dependents de la 1-
a-hidroxilasa renal (23).

La intervencido de la 1,25[OH],D en altres teixits afecta la regulaci6 de la
secrecio d'hormones, de la funci6 immune i de la proliferacié i diferenciacid
cel-lular (4, 22). Tanmateix, tot i que I'activacié extrarenal de la VD és de gran
rellevancia per als efectes locals, no contribueix en els nivells circulants de
1,25[0H],D (11).

Es reconeix un paper de la VD en la prevencié i desenvolupament de
determinades malalties com la diabetis (tipus | i Il), la esclerosi multiple, les
malalties cardiovasculars com la hipertensio arterial o la insuficiencia cardiaca,
determinats tipus de cancers (mama, prostata i colon), o les malalties
dermatologiques com la psoriasi (4, 24).

Es creu també que la VD te una accié antiproliferativa cel.lular, regula la
diferenciacié dels queratinodcits, I'apoptosi dels melandcits, i la produccié de
melanina (7). També, disminueix la produccié de renina, incrementa la secrecio
i la sensibilitat a I insulina, altera la lipogénesi de l'adipdcit, i d’altra banda,
modula la funcié de linfocits B i T activats i dels macrofags, potenciant la
immunitat innata (3).

S’ha descobert que al voltant del 3% del genoma huma, és regulat directa o
indirectament pel sistema endocri de la VD (17).

La versatilitat d'acci6é establerta per la hormona 1,25[OH], D significa que té el
potencial d'influir profundament en la funcié de practicament tots els teixits
humans (25).

1.5. Determinacio de I’estat organic de la vitamina D

Per coneixer 'estat organic de la VD el parametre d’eleccidé consisteix en la
determinacié de les concentracions de 25[OH]D en serum (26-28), utils per
detectar i prevenir situacions de risc (4, 16, 29).

Mentre que la forma ‘hormonal’ biologicament activa és la 1,25[0OH], D, molts
efectes de salut es correlacionen millor amb els nivells circulants de 25[OH]D.
L’evidéncia indirecta suggereix que aix0 pot ser degut a la preséncia
generalitzada (extrarenal) de I'enzim 1-a-hidroxilasa, condueix a la formacio
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intracel-lular de 1,25[0OH];D en molts teixits diana, donant lloc a altes
concentracions locals i a efectes especifics en cél-lules o teixits (23).

Es considera que l'estat de VD constitueix una mesura indirecta del grau
d’exposicio solar i de la ingesta de vitamina (30-33), ja que la 25[OH]D
mesurada al laboratori constitueix la suma de la vitamina de la ingesta i de la
que es produeix per la exposicié cutania al sol (4, 16).

Donat que la 1,25[OH].D és la forma biologicament activa, es podria pensar
que l'ideal seria mesurar la seva concentracio en sérum per determinar 'estat
organic de la VD, pero no és aixi per diverses raons:

a) La seva vida mitja més curta en relacié a la 25[OH]D (3 -4 setmanes) i els
seus nivells circulants que son mil vegades inferiors (4, 11, 16).

b) La 1,25[OH].D pot ser normal, o fins i tot elevada en els pacients amb
hipovitaminosi D, donat que en aquestes circumstancies es pot produir una
elevacio dels nivells de la PTH, que produeix un augment de I'activitat renal de
la 1-a —hidroxilasa i promou aixi la conversio de la 25[OH]D disponible a 1,25
[OH], D (7, 19).

Es per tot aix6 que la 1,25[OH],D es considera més un indicador de
I'hnomeostasi del Ca i de la funcio renal que de l'estat de la VD (17).

1.5.1 Variabilitat dels sistemes de mesura del 25[OH]D i problemes
d’interpretacioé entre laboratoris

Tot i la identificacié de la 25 [OH] D com indicador de I'estat organic de la VD, la
seva determinaciéo ha estat problematica, amb resultats individuals altament
laboratori dependents (34).

Els metodes pel mesurament de la 25[0OH]D sén molt variables i a més es
poden presentar diferencies de fins a un 80% dels nivells de VD. Per tant, la
comparacié de les concentracions de VD entre els diferents estudis no és fiable
a menys que s'utilitzi el mateix métode o que els métodes utilitzats estiguin
degudament estandarditzats (23).

Quan es mesura la 25[OH]D, s’ha de reconéixer que existeixen formes
quimicament diferents, la VD3 la VD, i els mdultiples metabolits resultants
d’aquestes dues formes que augmenten els reptes per a la precisié d’aquesta
determinacié. S’ha argumentat que s’haurien d’informar per separat, pero
actualment la forma ideal d’informar aquests resultats encara roman per definir
(19).

Els metodes utilitzats per la determinacio de 25[OH]D es poden classificar en
dos grups basics, i en cadascun hi ha avantatges i desavantatges: 1) Métodes
d'immunoassaig que utilitzen anticossos dirigits contra les formes D, i/ 0 D3
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de la 25[OH]D i, 2) Metodes cromatografics que separen la 25[OH]D, i la
25[0OH]Ds3, en funcié de la seves propietats quimiques. Els immunoassaigs sén
més facils d’utilitzar, proporcionen un temps de resposta curt i tenen un cost
baix; per contra, els métodes cromatografics sbn més complexos, poden tenir
un major temps de resposta i requereixen de personal especialitzat amb equips
de major cost. Mentre que els immunoassaigs generalment només mesuren la
25[OH]D total, els metodes cromatografics permeten eliminar la interferencia
dels metabolits de la VD i poden quantificar la 25[OH]D i la 25[OH]D3; amb alta
precisio (16, 29).

Actualment es disposa d’una creixent varietat d’assaigs que es poden agrupar
en 3 categories: ‘Competitive protein-binding assays’ (CPB), Immunochemical
assays’ (IC) [Biosource-RIA; Diasorin-RIA, Diasorin Liaison 1, Diasorin Liaison
total, IDS-EIA, etc.], and ‘Chromatographic procedures’ [GC-MS (gas
chromatography/ mass spectrometry), HPLC (high-performance liquid
chromatography), i LC-MS/MS (liquid chromatography-tandem mass
spectroscopy)] (19).

Un altre problema que dificulta la interpretacié entre els diferents resultats de
les determinacions sériques de la VD es relaciona en que molts laboratoris
clinics informen les concentracions de 25[OH]D en ng / ml, mentre que molta
literatura cientifica utilitza nmol / L. En aquest cas, una bona aproximacié del
valor en ng / ml es proporciona simplement dividint els nmol / L de 25[OH]D per
2,5.

Es per tot aixd que avui dia s'estad treballant per disposar d’'un assaig
estandarditzat per la 25[OH]D, ja que la variabilitat de I'assaig de la 25[OH]D
confon I'Gs de qualsevol punt de tall diagnostic (19).

1.6. Classificacio de la hipovitaminosi D i estat organic optim

La hipovitaminosi D és aquella condicioé per la que es pot considerar que una
poblacio pot presentar un estat d’insuficiéncia o de deficiencia de VD, depenent
de la gravetat de la seva consequéencia sobre la salut (35). En definitiva
identifica als individus amb concentracions seriques de 25 [OH] D suboptimes
per el que es fa necessari coneixer la concentracié que marca el limit entre
I'estat organic ‘desitjable’ i el risc de malaltia carencial (33).

A dia d’avui, existeix controversia sobre quins han de ser els valors normals i si
s’han de definir en base als intervals de referéncia per a la poblaciéo general
(26-28). No obstant aixd, almenys per la prevencié de la patologia 0ssia
metabodlica, existeix acord en que l'estat optim de VD hauria de ser el que
asseguri el manteniment de la PTH en l'interval de normalitat, per evitar les
consequéncies d’un hiperparatiroidisme secundari (HPP secundari) que
contribueix a la fragilitat de I'os i al desenvolupament de fractures per increment
de la remodelaci6 o0ssia i per a que es pugui produir la maxima absorcié de Ca
(7, 36-38).
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Fins fa uns anys s’acceptava que valors de 25[OH]D inferiors a 5 -7 ng / ml
induien l'osteomalacia, que els inferiors a 10 -12 ng / ml induien un HPP
secundari i 'osteoporosi, i els nivells superiors a 18 -20 ng / ml es consideraven
normals. Aquests valors classics s’adapten acceptablement al criteri estadistic
guan es mesuren els valors de VD en poblacid jove i sana, pero poden no ser
adequats quan s’avaluen en poblacio de persones grans.

Més recentment, la inadequacio amb els resultats epidemiologics i ’homeodstasi
del sistema VD / PTH en persones grans han portat a proposar classificacions
menys conservadores de I'estat d’hipovitaminosi D, amb la distincido de dues
categories com l'estat de deficiéncia i I'estat d’insuficiencia de VD en relacié al
risc de HPP secundari (39).

1.7. Epidemiologia de la hipovitaminosi D

Tot i que probablement hi ha descripcions de I'antiguitat, la primera descripcid
clinica de la malaltia relacionada amb la VD, el raquitisme (retard del
creixement i deformitats o0ssies), va ser realitzada per Glisson al 1651, qui va
descriure a nens amb aquesta malaltia, aleshores denominada “Morbus
Anglorum” donada la seva frequéncia en I’Anglaterra d’aquells temps (3).

Al 1918, Sir Edward Mellanby va descriure que la causa del raquitisme era la
deficiencia d’'un nutrient soluble en greixos, i uns anys després, Goldblatt i
Soames van demostrar que la pell irradiada amb llum solar o ultraviolada,
produia una substancia amb propietats semblants (40).

L’any 1919, Huldschinsky i cols. van comunicar que la exposicio a la radiacié
ultraviolada curava el raquitisme, fet que va ser confirmat per Hess i Unger al
1921 (3, 16).

Totes aquestes troballes van portar al descobriment de la estructura quimica de
la VD per Windaus al 1923, pel que va ser guardonat amb el Premi Nobel de
Quimica (41).

El raquitisme va ser frequent a I'Europa urbana del segle XIX i la seva
prevalenca a Viena després de la | guerra mundial va servir de base per a una
de les descripcions més detallades que es van fer d’aquesta malaltia (16).

Respecte a l'osteomalacia, equivalent del raquitisme en l'adult, la seva
histologia es va descriure al 1885 pero la valoracio clinica no es va produir fins
la decada del 1930, en la que van haver-hi una gran concentracio de casos
d’osteomalacia a la Xina (100.000 casos aproximadament) que van servir de
base per a un estudi detallat de la mateixa (16).

Tanmateix, a principis de la década del 1960, poc es sabia sobre la funcié de la
VD en la mineralitzacié de l'esquelet, i per tant, sobre la prevencié del
raquitisme en nens i 'osteomalacia en adults. Amb I'aplicaci6 de modernes
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eines de la bioquimica es va descobrir que la VD s’havia de hidroxil-lar al fetge i
al ronyo per produir-se la forma hormonal (18).

Tant el raquitisme com l'osteomalacia per deficiencia de VD han estat
endémics en determinades regions del mén: Nord- Xina, India, Nord- Africa i
Medi-Orient. La industrialitzacio va propagar la malaltia a les zones urbanes de
la Gran Bretanya del segle XIX; més tard, la privacié després de la | Guerra
Mundial la va fer prevalent a Alemanya i a Austria, i les restriccions dietéetiques
la van introduir a Francga i als Paisos Baixos durant la Il Guerra Mundial.

Actualment, la prevalenga d’hipovitaminosi D en la poblacié general és molt
variable perd consistentment alta arreu del moén, principalment entre la gent
gran (27). Els valors informats van del 24 % al 70 % (7, 42). Respecte a
Espanya, en els estudis publicats s’han descrit també prevalences molt
variables, entre el 30 i el 70% en les persones dedat avancada no
institucionalitzades, i molt més altes, entre el 70 i el 100%, en les persones
institucionalitzades amb pluripatologia i alta dependencia funcional, variable en
funci6 del punt de tall escollit seleccionat (43-47).

1.8. Factors de risc relacionats amb la hipovitaminosi D

Els factors de risc més comunament relacionats amb I'estat d’hipovitaminosi D
son els seguents (2, 7, 13, 35, 48-51):

a) La escassa exposici6 solar.

b) Els factors que alteren la produccié de VD3 a la pell (pigmentacio
cutania, estacio de l'any, latitud, altitud, tipus de vestimenta, els vidres,
I'is de cremes solars, la pol-lucié atmosferica):

b:) La melanina és un filtre solar natural eficac i absorbeix la radiacio
UV-B. L’augment del pigment cutani pot reduir la sintesi de VD3 fins a un
99 %. Les persones de raca negra absorbeixen més radiacié UV-B en la
melanina de la seva pell que els de raca blanca i requereixen una
exposicié major al sol per produir les mateixes quantitats de VD.

b,) El nivell de radiaci6 UV-B que disminueix amb l'augment de la
distancia des de lI'equador de la Terra durant els mesos d'hivern. Durant
I'hivern, per sobre de la latitud 35°, I'angle d’incidéncia dels raigs solars
és tan oblic a la Terra que gairebé tots els UV-B s’absorbeixen en la
capa d’ozé i molt poca quantitat de pre-D3 pot ser produida a la pell. El
valor de la insolaci6 a I'alba i al capvespre, aixi com a I'hivern, és menor
que el del migdia o l'estiu.
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Figura 2: Mapa mundi amb latituds i longituds

Latituds tropicals 02 -232
Latituds subtropicals 232 -352
Latituds mitjanes 352 -502
Latituds altes 502 -70¢

bs) El costums culturals relacionats amb la manera de vestir que limiten
la exposicio de la pell al sol com en I'Orient Mitja, Africa del Nord i el Sud
d'Asia. La roba absorbeix tota la radiacié UV-B, impedint als fotons UV-B
d’arribar a la pell.

bs) La contaminacié atmosféerica, que a mesura que augmenta, és menor
la quantitat de llum UV-B que assoleix el nivell del sol. Agarwal et al. van
demostrar que nens de Nova Delhi que vivien en una zona amb alts
nivells de contaminacié tenien una concentracié mitjana de 25[0OH]D més
baixa que els que vivien en el mateix tipus d'habitatge perd en una zona
menys contaminada (12,4 vs 27,2 ng / ml).

bs) La majoria dels productes de proteccié solar que ofereixen un ampli
espectre de proteccio contra els raigs UV-B i UV-A. Les cremes solars
amb factor proteccié de 30 o més disminueixen la formacié de pre -
vitamina D en més del 95%.

C) L'edat avangada amb factors de risc com la dieta inadequada o la
disminucio de la capacitat de la pell per sintetitzar la VD3. S’ha dit que a
partir dels 50 anys hi ha una reduccié d’un 50% i que arriba a ser del
75% a partir dels 70 anys.

d) La institucionalitzacié també és reconeguda com un factor de risc
per la manca d’exposicio solar, entre d’altres.
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e)

f)

g)

f)

9)

1.9.
esqueléetiques de la hipovitaminosi D:

El nivell socioecondmic com s’ha comprovat a l'est d'Asia, América
Llatina, Africa subsahariana i Africa del Nord, en que els individus
amb hipovitaminosi D s6n majoritariament de nivell socioeconomic
baix i amb una ingesta de Ca baixa.

Les malalties hepatiques i renals croniques en les que pot disminuir
la hidroxil-lacié de la VD hepatica i renal respectivament. També la
malaltia hepatica colestasica, l'intesti curt i la celiaquia poden donar
lloc a una disminuci6 de la biodisponibilitat de la VD.

Els embarassos multiples, amb intervals curts de temps, la lactancia
materna exclusiva o el naixement prematur. Les consequencies del
deficit de VD en la mare poden observar-se en el fetus a partir de les
19 setmanes de gestacid. Recentment s’ha demostrat un fenotip
raquitic en el femur del fetus, la gravetat del qual esta directament
associada amb una disminucio dels nivells de 25[OH]D en la sang
materna.

El consum de medicaments que interfereixen amb el metabolisme de
la VD (estrogens, laxants, antiacits d’hidroxit d’alumini,
anticonvulsionants, corticoides, fenilbutazona, rifampicina, tractament
antiretroviral de gran activitat (HAART), colestiramina i bifosfonatos) i
farmacs que modifiqguen la seva absorcid intestinal (fibrats, resines
guelants).

Els factors nutricionals com els habits dietétics (consum de peix, peix
no cuinat o lactics), el consum de suplements o la ingesta de
productes lactics i greixos vegetals fortificats. Els vegetarians
estrictes son de risc elevat, donat que aquesta vitamina esta
especialment localitzada en el greix dels aliments d’origen animal.

L’'obesitat, ja que el greix actua com un diposit de la vitamina i
impedeix el seu pas a la circulacié.

Manifestacions clinigues 0ssies, neuromusculars i extra-

Tot i que les consequéncies de la hipovitaminosi D millor caracteritzades i
estudiades en un principi van ser en relacio als seus efectes sobre el sistema
musculoesquelétic i el metabolisme ossi, el risc de caigudes i de fractures, o la
sarcopenia del pacient vell (52, 53), en els ultims anys s’ha relacionat amb
moltes altres patologies com la diabetis, la sindrome metabdlica, cancers,
malalties infeccioses, reumatiques, neuropsiquiatriques, cardiovasculars (MCV)
i en particular la HTA (4, 9, 30, 31, 54-67) HTA (9, 10, 22, 23, 35, 68).

Aquesta gran diversitat d'efectes s’ha relacionat amb I'amplia distribucio tissular
del VDR que inclou I'endoteli, els muscul vascular llis i els cardiomiocits(9, 10,
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22, 23, 35, 68). Aixi, la VD pot ser fabricada en quantitats significatives en
diversos organs i teixits com la prostata, la mama, el colon, les glandules
paratiroides o les cel-lules immunes (5), i desenvolupar multiples accions, amb
mecanismes similars als utilitzats per qualsevol hormona esteroidea (3).

Tot i que menys explorades (22), les accions extra-esqueletiques son cabdals
per al coneixement de les possibles repercussions organiques de la VD.
D’aquesta manera la 25[OH]D sérica no només és un predictor de la salut 0ssia
sin6 que també és un predictor independent de risc per al cancer i altres
malalties croniques (8).

1.9.1. Consequeéencies musculoesquelétiques: Raquitisme,
osteomalacia, osteoporosi i efectes neuromusculars

La deficiéncia severa de la VD és causa de raquitisme i d’osteomalacia, mentre
que un deficit menys sever pot conduir a un augment de la PTH amb increment
de la resorcié de l'os i desenvolupament de l'osteoporosi. En 'augment del
recanvi ossi augmenta la fosfatasa alcalina que és un conegut marcador
d'activitat osteoblastica (3).

L’'osteomalacia, equivalent del raquitisme del nen, comporta uns ossos febles i
fragils, amb risc de fractures de maluc, entre d’altres. Com en el raquitisme, la
causa principal és una exposicié insuficient a la llum solar. L’osteomalacia
afecta aproximadament a 1 de cada 1.000 individus en les societats occidentals
(21).

L’osteoporosi, malaltia caracteritzada per una baixa massa 0ssia amb
deteriorament de la microarquitectura del teixit ossi, comporta fragilitat de l'os i
un increment del risc de fractura. El paper preventiu de la VD associada al Ca
en algunes fractures osteoporotiques en la tercera edat esta ben demostrat
(21).

L’activacié dels VDR que s’expressen en el teixit muscular pot promoure la
sintesi local de proteines , essencials per a la contraccié. Estudis en rates que
no disposen de VDR mostren un fenotip del muscle esquelétic amb fibres
musculars més petites i variables (69).

L’accié de la VD en la funcié6 muscular es podria relacionar amb un efecte
directe sobre la mida de les fibres musculars de tipus Il. Les biopsies musculars
obtingudes en pacients amb osteomalacia revelen una atrofia de les fibres
musculars de tipus Il amb engrandiment dels espais interfibril-lars i la infiltracié
de greix, fibrosi i granuls de glucogen(4, 69-71).

En els moviments bruscos, les rapides i fortes fibres de tipus Il sén les primeres
a ser reclutades per evitar caure, lo que podria explicar la tendencia a les
caigudes que presenten les persones grans deficitaries (72).
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La deficiencia de VD pot provocar un trastorn muscular fins i tot abans que es
produeixin els efectes adversos en els 0ossos (73). En les persones d’edat, varis
estudis observacionals han suggerit una associacié positiva entre els nivells
sérics de 25[OH]D, la forca muscular, la funcié de les extremitats inferiors i la
sarcopenia (4).

Recentment s’han descobert molts paral.lelismes entre els efectes musculars
de la hipovitaminosi D i el HPP primari. La miopatia per deficiencia de VD,
similar a la del HPP, s’acompanya de dolors ossis i musculars difusos amb
debilitat muscular proximal, produint una alteraci6 de la marxa amb la
denominada “marxa d’anec”, amb dificultat per aixecar-se d'una cadira o
incapacitat per pujar escales, amb la possibilitat d’aparicié d’intensos espasmes
musculars (4, 69, 72).

Tant en una metaanalisi de Bischoff-Ferrari i cols. com en una série d’assaigs
randomitzats a doble cec i en estudis d’intervencié s’ha demostrat que la
suplementacié amb VD millora la forga muscular i I'equilibri, amb milloria del
rendiment muscular i reduccié del risc de caure, el que podria explicar en part
la disminucio del risc de fractures periferiques tant en persones de la comunitat
com en les persones institucionalitzades (71, 74).

Malgrat tot, per definir el paper exacte de la VD i la PTH en la regulacio de la
funcié muscular es requereix més investigacio (72).

Es reconeix també la participacié de la VD en el dolor musculoesqueletic
cronic. Com molts dels simptomes que s’associen al déficit de VD imiten la
fibromialgia reumatica, molts pacients poden ser diagnosticats erroniament (8,
10).

Hi ha discrepancies envers I'afectacio dels nervis periférics en I'osteomalacia.
En un estudi, 25 de 30 pacients mostraven un electromiograma amb signes de
miopatia i reduccio de la velocitat de la conduccié nerviosa, i en el seguiment
durant diversos mesos de tractament amb VD, es va observar que el 93%
mostraven una millora en el seu electromiograma, pero no aixi en la velocitat
de conduccio nerviosa (75-77).

1.9.2. Consequencies extra-esquelétiques

Actualment es reconeix que el VDR i I'enzim 1 -a -hidroxilasa es troben en
gairebé totes les cel-lules del cos, aixi com la capacitat d’aquestes per produir
I'normona activa de la VD que pot regular una amplia varietat de gens amb
funcions fisiologiques tant diverses com els teixits en que es troba el seu
receptor (50, 78). Tot i amb aixd, la funcié exacta d’aquesta vitamina en els
diferents teixits (cervell, mama, prostata, pell, cél.lules B del pancrees, etc)
encara no esta completament dilucidada (23, 79).

Diversos estudis experimentals relacionen la VD amb diferents funcions com la
regulacio de les citoquines, del procés inflamatori i/o de la fibrosi, del sistema
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renina-angiotensina (SRA), de la funcié de les cel-lules vasculars i cardiaques,
de la modulacid de la resposta immune o el creixement i la diferenciacio
cel-lular, entre d’altres (Figura 3).

Figura 3: Funcions endocrines, autocrines i paracrines de la 1,25[OH],D Figura
adaptada de la referéncia (7)
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1.9.2.1. Vitamina D i sistema immunitari

L’intereés en el paper de la VD en el sistema immunoldgic ha estat provocat per
la troballa dels VDR i la 1-a -hidroxilasa en els linfocits T i B , els macrofags i
les cél-lules presentadores d’antigens (61).

Molts estudis experimentals advoquen a favor d’'una inhibicié de la immunitat
adquirida i d’'una estimulacié de la immunitat innata per part de la VD. En
models animals s’ha demostrat que la 1,25[OH],D redueix la proliferacié

31



linfocitaria i la produccié de certes citoquines i que pot atenuar o prevenir
diverses malalties com I'encefalomielitis murina (model de la esclerosi mdltiple),
la diabetis tipus I, etc. Molts estudis epidemiologics mostren una relacié entre
una major incidéncia d’aquestes malalties i les concentracions baixes de
25[OH]D o una ingesta baixa de VD (4), (10).

Tot i que els estudis d’associacié entre la VD i els marcadors d’inflamacié (les
citoquines, la PCR, etc) no han estat consistents, i molts resultats sén
discrepants (61), cada vegada és més reconeguda la contribuci6 de la
inflamacio en la patogenia de diverses malalties, i que la VD pot modular la
produccioé de citoquines inflamatories (15).

Vitamina D i sistema nerviés central (SNC)

Existeix amplia evidéncia de la distribucié dels VDR i els seus enzims
metabolitzadors en diferents parts del cervell huma. La 1,25[0OH].D interactua
amb la sintesi i la degradacié d'alguns neurotransmissors i se li considera un
potent efecte potenciador del factor de creixement nerviés (FCN) i de diversos
factors neurotrofics (FN) (proteines que modulen el creixement, la diferenciacio,
la reparacio i la supervivencia de les neurones) rellevants per als trastorns
mentals, i que donen suport a la defensa antioxidant en el cervell. Es creu que
el FCN podria contrarestar la degeneracio del sistema colinérgic en la malaltia
d'Alzheimer i estar implicat en la depressio i I'esquizofrenia. Els FN estan
fortament vinculats a les funcions dopaminérgiques, i tenen un postulat
potencial terapeutic en la malaltia de Parkinson. S’estan realitzant estudis
clinics per corroborar aquestes hipétesis (83).

Diversos estudis epidemiologics han informat d’una associacio entre I'estat baix
de VD i la incidencia i / o la severitat de la esclerosi multiple. Aquestes
observacions han estat recolzades per l'analisi de models animals, com
I'encefalomielitis autoimmune experimental (EAE) del ratoli, model muri
d’esclerosi multiple en el que I'administracié de 1,25[0OH],D inhibeix tant el seu
inici com la seva progressio, mentre que aquests animals mostren una major
gravetat de la malaltia sota una restriccié de VD de la dieta (81). Sembla que la
proteccié de la VD contra la malaltia es confereix a través d'efectes sobre la
sintesi de citoquines i I'apoptosi de cél-lules inflamatories (82).

S’ha informat d’ un gradient latitudinal de risc per al desenvolupament de la EM,
de la mateixa manera que per al cancer i les malalties cardiovasculars. S’ha
objectivat que subjectes que van néixer i / o viure per sota dels 35 ° latitud nord
en la primera decada de vida, van disminuir el risc de desenvolupar EM de per
vida. Mentre que la EM és practicamente inexistent a I'Equador, la seva
prevalenca augmenta de forma proporcional amb la seva distancia. D’altra
banda, els brots de EM solen produir-se durant I'hivern i la primavera, periodes
gue es corresponen també amb els mesos amb una menor irradiacio dels UV i
de menors nivells serics de VD. Tot i aixd, com en altres estudis ecologics, les
diferencies observades podrien estar en relacié amb altres factors no mesurats.
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Vitamina D i infeccions

La VD constitueix un dels graons que es requereixen per l'activacié de la
immunitat immediata a través dels ‘Toll-like receptors’ (proteines amb un paper
clau en el sistema immunitari innat que reconeixen molécules derivades dels
microbis), el que suggereix la seva participacié en l'aparicié d’infeccions (83).
Una prova indirecta seria la sobreexpresié d'un peptid antimicrobia, la
catelicidina, que es considera com un antibiotic natural , en els monocits de la
sang quan s’afegeix VD. Aixi mateix, I'addicio6 de 1,25[OH].D als macrofags
infectats amb Mycobacterium tuberculosis redueix el nombre de bacils viables
(83).

Alguns assaigs clinics randomitzats han relacionat la suplementaciéo amb VD o
la exposicié solar amb la reduccié del risc d’influenza, el risc de sepsia i de les
taxes de mortalitat associades a la sobreinfeccid per pneumonia bacteriana,
sobre la base de la reduccié en la produccié de citoquines proinflamatories
(84).

Vitamina D i psoriasi

La VD va adquirint cada vegada major rellevancia en el tractament de la
psoriasi. De fet, un dels grans éxits del tractament amb VD s’ha relacionat amb
aquesta malaltia ja que s’ha demostrat que la 1,25[OH].D inhibeix la seva
extensio (7).

En un estudi, Morimoto i cols. no es va trobar un major deficit de VD en els
pacients amb psoriasi respecte als controls, Unicament es van observar uns
nivells més baixos en els que presentaven psoriasis més greus. Les accions
biologiques de la VD en aquesta malaltia es relacionen amb la regulacié de la
proliferacio i diferenciacio cel-lular epidérmica, la inhibicié de la angiogenesi i la
modulacié de la produccié de citoquines. L’activitat proinflamatoria pot ser
inhibida pels analegs de la VD actualment ben establerts com tractament topic
d’aquesta malaltia i per la radiaci6 UV que estimula la seva sintesi a la pell (7,
83).

Vitamina D i altres malalties autoimmunes

S’ha relacionat la VD amb la disregulacié de les respostes immunes
observades amb malalties inflamatories intestinals com la malaltia de Crohn.
Estudis epidemiologics suggereixen que els pacients amb aquesta malaltia
tenen els nivells sérics de 25[OH]D disminuits. També, estudis ‘in vivo’ en
diversos models animals, indiqguen que la 1,25[0OH].D; juga un paper
fonamental en la fisiopatologia de formes de malaltia inflamatoria intestinal
induides de forma experimental (82).

S’ha parlat d’'un possible paper de la VD en altres malalties com [artritis
reumatoide, o altres malalties inflamatories intestinals, el lupus eritematés
sistémic, la osteoartritis 0 la malaltia periodontal. No obstant, molts d'aquests
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estudis son epidemiologics i en models animals, i I'efecte en els éssers humans
és desconegut (7).

1.9.2.2. Vitamina Di cancers

Sobre la base de nombrosos estudis experimentals (cultius cel-lulars i models
animals), I'explicaci6 més probable del suposat efecte anti-tumoral de la VD
estigui relacionat amb el fet de que en certs teixits la 1,25[OH],D regula una
série de gens que controlen la proliferacio i la diferenciacio cel-lular i estimula
altres gens, que per si mateixos, inhibeixen I'angiogenesi i indueixen I'apoptosi
de les cél-lules tumorals la reducci6 cel-lular i les metastasis.(4, 7, 15, 85, 86).

Una extensa literatura, malgrat que en gran mesura associacional, relaciona les
latituds altes, la ingesta baixa de VD, i/o la menor exposicié solar, amb un
major risc o mortalitat per mdiltiples tipus de cancer. Molts estudis han
demostrat que quant mes lluny de 'Equador, més frequients sén alguns tipus de
cancer (4, 15).

No obstant aix0, els assaigs prospectius que relacionen la suplementacio de
VD i el cancer sén molt limitats, per lo que s6n necessaris estudis prospectius
adiccionals (4, 15).

1.9.2.3. Vitamina D i efectes cardiovasculars

Recentment la revisio de la literatura ha posat de manifest la correlacio inversa
dels nivells de 25[OH]D amb les malalties cardiovasculars (MCV), i
practicament tots els elements de la sindrome metabdlica: 1) la hipertensio
arterial (HTA), 2) l'obesitat, i 3) la resisténcia a la insulina i la intolerancia a la
glucosa (2).

En diversos estudis epidemiologics s’ha examinat l'associacié entre les
concentracions sériques baixes de VD i els ‘endpoints’ cardiovasculars com
'infart de miocardi, lictus, la mortalitat cardiovascular o la mortalitat per
gualsevol causa, com s’ha comentat (61).

Les accions biologiques sobre el sistema cardiovascular estan mediades per la
unié al VDR distribuit en aquests teixits (muscul vascular llis, endoteli,
cardiomiocits). No obstant la funcié de la produccio paracrina de 1,25[0OH],D en
aguests teixits no esta ben entesa (17, 22, 87).

Les MCV son la principal causa de mort en les societats modernes, i |'edat
avancada el principal factor de risc. L'augment en el risc de les MCV en
I'envelliment es deu en gran part al desenvolupament de la disfuncié endotelial
vascular, que sovint es mesura per la dilatacié per flux de I'artéria braquial
(FMD) [flow-mediated dilation] (88).
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En els adults de mitjana edat i majors s’ha descrit una disminucié del ‘FFMD’, en
comparacié amb els adults joves, tot i que existeix una considerable variabilitat
entre aquest grup de risc, i que els factors que hi contribueixen no soén
completament coneguts. També en pacients amb malalties croniques i
deficiéencia de VD, com en adults joves amb deficiéncia severa de VD, s’ha
demostrat una alteracié del ‘FMD’ sense que s’hagin establert els mecanismes
fisiopatologics, tot i que es creu que hi pot estar implicada la inflamacié
vascular (88).

Investigacions recents en els éssers humans semblen demostrar que la
deficiencia de VD s'associa a un augment en la circulacié de les proteines
inflamatories (86).

D’altra banda, sén coneguts els efectes vasculotoxics de la PTH sobre el
sistema cardiovascular, facilitant el desenvolupament de HTA, hipertrofia
ventricular esquerra i fibrosi miocardica (86, 89).

La disminucié de la VD i la PTH elevada poden augmentar el risc de
desenvolupar els components de la sindrome metabdlica, bé sigui a través
d'una associaci6 amb els seus components com per resisténcia a la insulina
(90).

Els efectes de la VD en les cel-lules del mascul vascular llis sbn complexes i
estan modulats per altres hormones com la PTH i els compostos estrogénics
que estimulen la 1-a -hidroxilasa en aquestes cél-lules. També s’ha informat
sobre I'augment de la produccié de prostaciclina mediada per la 1,25[OH],D per
les cel-lules del mascul vascular llis fet que déna suport al concepte de que la
VD té propietats vasodilatadores i antiaterosclerotiques (17).

Diverses de les vies biologiques mediades pels efectes de la 1,25[0OH].D
encara son poc conegudes pero podrien explicar el seu paper en la salut
cardiovascular (80) (Figura 4).
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Figura 4. Model conceptual de les principals vies a través de les quals la
deficiéncia de VD pot conduir a malalties cardiovasculars. Figura adaptada de la

referéncia (80)
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1.9.2.3.1 Vitamina D i tensio arterial (TA)

Esta ben documentat que la HTA és un factor de risc per a la MCV. La causa
de la HTA per a la majoria de les persones és desconeguda i el seu origen
probablement multifactorial (61).

Existeixen diversos mecanismes pels quals la VD pot tenir efectes sobre el
sistema vascular i implicar-se en la regulacio de la tensié arterial (TA) (85, 86).
A més, des del punt de vista clinic, diverses experiéncies sostenen la relacié de
laVDilaTA (91).

Recentment, en els animals d’experimentacié s’ha demostrat un clar efecte
inhibidor de la VD activa en la sintesi de la renina (79). D’altra banda, la VD
també pot regular I'expressio del receptor del péptid natriuretic (85). Tots
aquests efectes poden influir en la tensio arterial sistémica (TA) (92).

La renina, sintetitzada principalment per les cél-lules juxtaglomerulars del
ronyo, estimula la produccié d’angiotensina Il i d’aldosterona, amb un augment
directe de la TA per vasoconstriccio i de forma indirecta per retencié d’aigua i
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sal, aixi com per altres mecanismes. D’aquesta manera, I'augment de
I'activacio del (SRA), principal regulador de I'hnomeostasi d'electrolits i del volum
plasmatic, contribueix al desenvolupament de la HTA (17).

Estudis epidemiologics i clinics han suggerit durant molt de temps una
associacio d’una exposicio solar inadequada i els nivells baixos de 1,25[0OH].D
amb una TA més elevada i / o una elevada activitat de la renina plasmatica (92,
93). El concepte de la regulacié de la VD de la TA a través de la SRA obre una
nova via per a la comprensié de les funcions fisioldgiques del sistema endocri
d’aquesta vitamina, i proporciona una base per explorar el possible Us
d'analegs de VD en la prevenci6 i el tractament de la HTA. Aixi mateix, els
estudis d'intervencié han demostrat que I'exposicio a la radiacié UV-B (enfront
dels UV-A) o el prendre VD (enfront d'un placebo) podria reduir
significativament la TA en els pacients hipertensos (4).

De forma esquematica, els efectes antihipertensius de la VD inclouen els
efectes renoprotectors, la supressioé del SRA, els efectes sobre I'homeostasi del
Ca amb la prevencié del HPP secundari i la vasculoproteccié. Les dades
cliniques i moleculars acumulades indiquen que la deficiencia de VD
contribueix a la resisténcia de la insulina, la qual es creu que té un rol en la
patogénesi de la HTA. A més, efectes renoprotectors de la VD com la
disminucié de la pérdua de poddcits i la hipertrofia dels mateixos, o la supressié
de la proliferacié cel-lular mesangial, pot antagonitzar el desenvolupament de la
HTA en el curs de la insuficiencia renal. Els mecanismes potencials dels
efectes antihipertensius de la VD es sumaritzen en la seguent Figura 5 (17).

Figura 5. Efectes antihipertensius de la vitamina D. Figura adaptada de (17).
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Tanmateix, tot i que hi ha una tendencia cap a una associacié negativa entre
els nivells sérics d’aquesta vitamina i la TA, els informes clinics de vegades sén
inconsistents, mostrant associacions positives i negatives (66, 94).

1.9.2.3.2. Vitamina D i altres factors de risc cardiovascular

Els efectes de la VD sobre altres factors de risc per a les malalties
cardiovasculars han estat menys estudiats (86).

Diabetis Mellitus (DM)

Recentment s’ha demostrat I'efecte protector de la 1,25[OH],D contra els
efectes nocius dels productes avancats de la glicacio en les cel-lules, altrament
elevats en pacients amb diabetis /0 uremia. So6n productes resistents a la
degradacié enzimatica i s'acumulen en els teixits, alterant la remodelacio
tissular i poden: a) augmentar la rigidesa de la paret arterial contribuint en la
HTA; b) enllacar-se a les lipoproteines (LDL) que queden retingudes a la paret
vascular, facilitant l'aparicid d'aterosclerosi; i ¢) augmentar el gruix de la
membrana basal dels capil-lars i la permeabilitat a les proteines (17).

Estudis observacionals han associat nivells baixos de 25[OH]D amb la DM tipus
| i tipus Il. S’ha descrit que I'estat baix de VD empitjora el metabolisme de la
glucosa i s’han proposat multiples mecanismes potencials com que la VD
augmenta la produccié / secrecidé d’insulina; no obstant, els resultats dels
estudis han estat inconsistents (15).

En un estudi prospectiu multicentric, en 51 regions arreu del mén, per un
periode de 4 anys, es va comprovar una relacié inversa entre la radiacio UV-B i
la incidencia de DM tipus | (95).

L'evidéncia dels assaigs clinics suggereix que la suplementacid combinada
amb VD i Ca pot tenir un paper en la prevencio de la DM tipus Il. Tanmateix no
es disposa de prou evidéncia per afirmar la utilitat de la suplementacio sobre el
metabolisme de la glucosa i la resisténcia a la insulina, per el que son
necessaris meés assaigs clinics controlats i aleatoritzats per definir el paper de
la VD en el tractament dels estats pre-diabetics i diabétics (61).

Obesitat

En alguns estudis s’ha trobat una possible associacio entre 'augment de
I'adipositat i la hipovitaminosi D.

Recentment s’ha demostrat que la concentracio sérica de 25[OH]D s’eleva de
manera significativa en pacients extremadament obesos després de sotmetre’s
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a by-pass gastric, el qual indueix una rapida reduccio de la massa grassa.

Els valors baixos de 25[OH]D que s’han associat a la obesitat es poden
relacionar a: 1) 'augment del volum de distribucié en el greix de la VD
liposoluble, al sortir de la circulacié general després d’haver estat sintetitzada a
la pell o obtinguda a través de la dieta i 2) la retencié preferent d’aquesta
vitamina en aquests magatzems de greix (2).

Dislipemia

La dislipémia és un potent factor de risc per la MCV. S’ha demostrat una
variacio estacional en el nivell dels lipids, colesterol total, triglicerids,
lipoproteines de baixa densitat (LDL), i la lipoproteina A, més elevats durant
I'hivern, época en la que s’espera que la sintesi de VD induida per la radiacio
UV-B es trobi en el seu minim (96).

En un assaig randomitzat a Menphis (Tennessee), en 51 adults joves sans
sense historia previa de malaltia cardiovascular, es va determinar la existéncia
d’'una possible relacié entre la 25[OH]D, el colesterol i les particules de
lipoproteines aixi com els efectes de la radiacio UV-B i UV-A sobre tots
aguests. Els resultats van mostrar una associacio positiva significativa entre la
25[OH]D i l'apolipoproteina A-1 (Apo A-l) i la lipoproteina A-l (Lp A-I), aixi com
una correlacié negativa significativa entre la 25[OH]D i la ratio de LDL a HDL
(96).

1.10. Prevenci6 de la hipovitaminosi D

Si tenim en compte que fins a un 10% dels requeriments de I'organisme en VD
s'obté de la dieta, i que aproximadament el 90% ha de ser format a la pell per
I'accié del sol (UV-B) (97), logicament les actituds recomanables s’hauran de
relacionar amb I'exposicié solar, el consum dietétic de Ca i VD o amb el
tractament amb suplements (31).

1.10.1. Exposicio solar

El fet de que 'augment de la exposicié al sol és un factor critic en la correccio
de la majoria dels sindromes raquitics es coneix des de fa gairebé dos segles

().

La zona d’espectre de radiacié UV més efectiva per la formacié de pre-VD; és
la compresa entre una longitud d’ona entre 295 — 330 nm, pero en aquestes
longituds d’ona s’associen efectes negatius com I'eritema solar i el carcinoma
espinocel-lular, amb un denominador comu: el dany en '’ADN cel-lular. Per
altres cancers de pell (carcinoma basocel-lular o el melanoma) I'espectre
d’accio no esta ben caracteritzat.
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Donada la similitud entre els espectres de produccio d’eritema i de VD, s’han
estimat les equivaléncies entre la irradiacid efectiva solar per la produccié de
VD i la del eritema (83).

La dosi eritematdogena minima (MED) s'utilitza per descriure el potencial
eritematogen de la radiacié UV, i es defineix com la dosi efectiva de radiacio
UV que produeix un enrogiment observable de la pell humana sense exposicio
prévia. No obstant aix0, a causa que els diferents individus no presenten la
mateixa sensibilitat a la radiacié UV per la proteccié propia de la pell, 1 MED
varia en la poblacié europea entre 200 i 500 J/m?.

TAULA 1. Temps maxims d’exposicio a la radiacié biolégica efectiva en les hores
centrals per generar eritema i produir VD en zones costeres del sud d’Espanya
en relacio al fofotipus cutani. Taula adaptada de la referéncia (83).

T° maxims

Tipus MED | T° exposicié | MDVD | recomanats
pell | Bronzejat Cremada Cabell Ulls I/ m2) (min) J/ m2) (min)

Estiu/hivern Estiu/hivern
| Mai Sempre Pel-roig Blau 200 21/64 37,2 4/16
Il | De vegades Frequent Ros Blau/verd 250 26/80 46,5 6/19
111 JQuasi sempre [Poques vegades| Castany | Gris/marré | 300 32/96 55,8 7122
\Y) Sempre Rarament Negre | Marré/negre| 450 48/144 83,6 10/32
V-VI] Sempre Mai Negre Negre >600 64/192 110 13/42

MED: Dosi eritematdgena minima; MDVD: Dosi estandard de produccié de vitamina D o
quantitat de radiaci6é UV efectiva equivalent a la ingesta de 1.000 Ul de VD. Font: (98).

1.10.2. Consum dietétic de calci i vitamina D

Ambdés nutrients sén essencials per la salut de I'os. En la majoria dels paisos
europeus el 60- 70 % del Ca, prové de la llet i dels productes lactis - formatges,
iogurts -. També, en els llocs on la farina esta fortificada amb Ca - Regne Unit -,
els aliments com el pa, les galetes i els pastissos poden contribuir
substancialment a la ingesta total del mineral. D’altra banda, determinades
aiglies minerals també sén riques en bicarbonat o en sulfat de Ca. El Ca
juntament amb el fosfor, constitueixen la substancia mineral de I'esquelet i de
les dents, els quals contenen el 99% del Ca i més del 80% del P organic dels
adults (21).

Tant o més important que el contingut absolut de Ca dels aliments, és la seva
biodisponibilitat que quasi sempre esta limitada. Per exemple, I'absorcio del Ca
present en certs vegetals només és de I'ordre del 5%, mentre que en la llet i els
derivats lactis, la presencia de lactosa, VD o certs aminoacids afavoreixen la
seva absorcid, que arriba a ser del 30% (101, 102).
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Aixi doncs, és important avaluar els requeriments de Ca i VD que difereixen
segons els grups d’edat. Amb aquesta finalitat, s’utilitzen les recomanacions de
les guies que grups d’experts han el-laborat per a la prevencio i el tractament
de l'osteoporosi, i que s’han anat modificant i actualitzant al llarg dels anys. Els
valors de referéncia de les guies, coneguts com DRI (Dietary Reference
Intakes), poden permetre assolir una bona nutricié per la poblacié general a la
vegada que proporcionen la base per a I'elaboraci6 de directrius (Taula 2) (103,
104).

Diverses societats i institucions europees han creat grups de recerca per
elaborar els seus propis valors de referencia en funcié de semblances socio-
culturals. D’aquesta manera, existeixen les recomanacions dels paisos nordics
en els que s’inclouen els cinc paisos escandinaus (Dinamarca, Finlandia,
Islandia, Noruega, i Suecia), i les dels paisos de parla germanica integrats per
Alemanya, Austria i Suissa; les de Regne Unit, Irlanda, Franca, Belgica, Italia i
Espanya (105).

Taula 2. Valors de referéncia utilitzats als EEUU i Canada. * Taula adaptada de la
referéncia (103).

INGESTES DIETETIQUES DE REFERENCIA PER AL CALCI | LA VITAMINA D PER ALS EUA | | CANADA

CALCI VITAMINA D
Edat Requeriment Quantitat Limit Requeriment Quantitat Limit
mitja estimat diaria superior mitja estimat diaria superior
(mg/d) recomanada ingesta® Ul /d) recomanada” ingesta®
(mg/d) (mg/d) (Ui /d) (U1/d)
0-6 mesos * * 1.000 ** x 1.000
6-12 mesos * * 1.500 b * 1.500
1-3 anys 500 700 2.500 400 600 2.500
4-8 anys 800 1.000 2.500 400 600 3.000
9-13 anys 1.100 1.300 3.000 400 600 4.000
14-18 anys 1.100 1.300 3.000 400 600 4.000
19-30 anys 800 1.000 2.500 400 600 4.000
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31-50 anys 800 1.000 2.500 400 600 4.000

51-70 anys 800 1.000 2.000 400 600 4.000
(homes)
51-70 anys 1.000 1.200 2.000 400 600 4.000
(dones)
>70 anys 1.000 1.200 2.000 400 800 4.000
14-18 anys 1.100 1.300 3.000 400 600 4.000
Embarassades
/ lactants
19-50 anys 800 1.000 2.500 400 600 4.000
Embarassades
/ lactants

% Els nivells superiors de Ca i VD reflectits a la taula no representen la quantitat que s’hauria de
procurar consumir sino el limit de seguretat. ® 40 Ul equivalen a 1 pg de VD

Recentment a Espanya, la FESNAD (Federacion Espafola de Sociedades de
Nutricién, Alimentacion y Dietética), ha publicat les IDR per la poblacio
espanyola. Per a la seva elaboracio, la FESNAD va revisar la metodologia
d'obtencié de les IDR de paisos i institucions pioneres i de referencia en aguest
camp, com sén |'Organitzaci6 Mundial de la Salut, I'institut de Medicina dels
Estats Units i la Unié Europea. Actualment, les IDR de la FESNAD so6n un
compendi dels valors de IDR millor documentats al mén (Taula 2)

Taula 3. Valors de referéncia per la poblacié espanyola.* Taula adaptada de la
referéncia (101, 102).

INGESTES DIETETIQUES DE REFERENCIA DE CALCI | VITAMINA D PER LA

POBLACIO ESPANYOLA . FESNAD 2010

CALCI VITAMINA D
(mg) (ng)*

0-6 mesos 400 8,5
7-12 mesos 525 10

1-3 anys 600 7,5

4-5 anys 700 5

6-9 anys 800 5
HOMES

10-13 anys 1.100 5
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14-19 anys 1.000 5

20-29 anys 900 5
30-39 anys 900 5
40-49 anys 900 5)
50-59 anys 900 5
60-69 anys 1.000 7,5
>70 anys 1.000 10
DONES

10-13 anys 1.100 5
14-19 anys 1.000 5
20-29 anys 900 5
30-39 anys 900 5
40-49 anys 900 5
50-59 anys 1.000 5
60-69 anys 1.000 7,5
>70 anys 1.000 10
Embaras 1.000 10
Lactancia 1.200 10

%1 pg equival a 40 Ul de VD

Les IDR de Ca i de la VD varien entre paisos i regions. A Europa, les IDR de
Ca per als adults van des de 700 mg / d al Regne Unit a 1.000 mg / d a Austria,
Alemanya, Suissa i els Paisos Baixos. A Franca, es recomanen de 900 mg/d.
en adults i 1.200 mg/d. per als adolescents, les dones post -menopausiques i
les persones grans. A Nord-America es recomanen 1.000 mg /d per als adults,
1.300 mg / d per als adolescents, i 1.200 mg / d per a les dones
postmenopausiques i les persones grans (21). A Espanya, la recomanacio de
Ca oscil-la de 900 a 1.200 mg / dia, depenent de I'edat o el sexe (Taula 3) (101,
102).

Pel que fa a la VD, el calcul dels seus requeriments €s més complicat perque
esta determinada per diferents factors com la dieta, la sintesi cutania per
exposicié al sol, la variabilitat d’'una persona a l'altra i I'agreujant de I'estat
vitaminic a consequeéncia dels estrictes consells per evitar el sol amb I'objectiu
de reduir el risc de cancer de pell. De tota manera, quan els experts estableixen
les IDR tot aix0 ja es té en compte i s’assumeixen I'exposicié solar minima, i a
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més, s’aconsellen quantitats superiors per a les persones més grans a causa
dels canvis potencials organics amb I'envelliment (103).

1.10.3. Tractament amb suplements de calci i vitamina D

Cal administrar-los quan per habits culturals o per intolerancia digestiva no es
consumeixen els productes que contenen Ca i VD (4).

Encara roman la incertesa sobre la dosi optima a utilitzar, I'interval de dosis
(dosi baixa diaria vs dosi elevada setmanal o mensual), i sobre la formulacié
(VD2 vs VD3 vs "productes activats de 1,25[OH].D "), per lo que cal que es
duguin a terme més estudis que ajudin a aclarir aquestes importants quiestions
(11).

En els paisos on es disposa tant de la VD, com de la VD3 sembla preferible I'is
d’aquesta ultima per evitar els problemes dels laboratoris en la mesura de la
25[OH]D. Tanmateix, tant la VD, com la VD3 semblen tenir efectes similars
sobre la concentraciéo de 25[0OH]D quan s’administren a dosis diaries pero la
VD, es menys “potent” en el manteniment de la 25[OH]D seérica que la VD3 en
cas de regim intermitents. Hi ha altres aspectes a considerar com per exemple
el que els vegetarians estrictes poden preferir la suplementaci6 amb VD,
(d’origen vegetal) en lloc de VD3 (d’origen animal), o que per motius religiosos
alguns pacients puguin negar-se a prendre un suplement de VD, ja que es
dilueix en una solucié alcoholica (4).

La necessitat de donar suplements de Ca depen de la dieta i es recomanen
quan la dieta és pobra en llet i productes lactics. Respecte al tractament de
I'osteoporosi, totes les guies indiquen I'associacioé del Ca a la VD, per lo que la
majoria dels suplements farmacologics ja porten aquesta associacio (1).

Respecte a la forma de Ca a utilitzar, I'absorcio intestinal de la sal de carbonat
insoluble és tan bona com la del Ca de diverses fonts organiques o el de la llet.
Diverses sals de Ca han estat autoritzades per a la fabricacié de complements
alimentaris: sals minerals (carbonat, clorur, oxid, hidroxid i fosfat), i sals
organiques (citrat, gluconat, glicerofosfat, pidolat i lactat). Els estudis
comparatius realitzats amb totes aquestes sals, han comprovat que la seva
biodisponibilitat en l'intesti es considera correcte (21). No obstant aixo, per la
suplementacié dels aliments generalment s’utilitza el Ca en forma de gluconat
o de lactat (101, 102).

Respecte a quines persones oferir el tractament amb suplements amb Ca i VD,
sense necessitat d’'una determinacié prévia dels nivells sérics de 25[OHID,
actualment es recomana a les persones de pell fosca, als vells no massa
exposats al sol, a les persones de 65 anys 0 majors sense problemes
musculoesquelétics, a les dones post-menopausiques, a les persones amb
malalties cardiovasculars, autoimmunes o cancer i a les persones
institucionalitzades (106). Els beneficis d'un programa de suplementacié es

44



recolza amb els resultats dels assaigs controlats aleatoris (101, 102).

Tanmateix, tot i que esta ben establert el valor de la suplementacio de Ca i VD
en la salut dels ossos, hi ha una clara falta de consens pel que fa a altres
vitamines i minerals que també tenen una important implicacio en la salut ossia

(101, 102).
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

Avui dia és conegut que la hipovitaminosi D és un problema de salut publica a
nivell mundial, amb prevalences molt variables pero consistentment elevades
segons les diferents arees i poblacions estudiades, pero especialment elevada
entre la gent gran i sobretot en aquells institucionalitzats.

El nostre interés per la VD prové d’un temps en el que encara no s’albirava la
rellevancia que se li acabaria otorgant en termes de salut. Quan vam realitzar el
primer estudi, 'any 1995, les referencies existents al nostre pais eren escasses
i sobre mostres reduides i variables. El nostre estudi es va dur a terme en
persones grans institucionalitzades i amb elevada comorbilitat de la nostra
area, obtenint una elevada taxa de prevalenca, del 87%.

Més endavant, 'any 2003 ens vam plantejar posar en marxa el nostre projecte
d’estudi, seleccionant persones sanes de la comunitat del area de referéncia
del nostre hospital. No obstant, degut a que es comencava a argumentar sobre
la importancia de definir I'estat optim de vitamina D en relacié al manteniment
de la PTH en intervals de normalitat, ens vam plantejar conéixer inicialment
quin podria ser el punt de tall més adequat per aguesta poblacio.

D’uns anys enga ha comencat a existir molt interés en l'associacié d’aquesta
vitamina i determinades malalties entre les que destaca la hipertensié arterial,
fet pel qual ens vam plantejar analitzar I'existéencia d’aquesta possible
associacio en la mostra analitzada.
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3. HIPOTESI

Tenint en compte les consideracions anteriors vam plantejar I'estudi amb les
seguents hipotesis:

1. Existeix controvérsia sobre quins son els valors optims de VD que es
relacionin amb el manteniment de la PTH en intervals de normalitat, per
evitar un HPP secundari.

2. Les dades de prevalencga d’ altres paisos mediterranis i algunes dades al
nostre pais, fan suposar que podria existir una prevalenca
d’hipovitaminosi D elevada per a la poblaci6 major de 64 anys de la
nostra Area.

3. La hipovitaminosi D esta associada a factors com I'escassa exposicio
solar, en el sentit que les persones amb menys exposicié al sol haurien
de tenir nivells menors de VD.

4. Donat que la vitamina D participa en la regulacié de diversos gens que
actuen a nivell del sistema cardiovascular i renal, els nivells serics
d’aquesta hormona podrien tenir relacio amb les xifres de tensié arterial
d’aquesta poblacio
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4. OBJECTIUS

1. Determinar la relacio 25[OH]D / PTH; per coneixer el llindar de 25[OH]D
a partir del qual es produeixen la majoria dels increments dels valors de
PTHi i diferenciar I'estat d’hipovitaminosi D de I'estat de suficiéncia

2. Descriure la prevalenca d’hipovitaminosi D en la poblacié major de 64
anys de | ‘Area d’influéncia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli (Vallés
Occidental, Catalunya) en base a aquest llindar.

3. Identificar possibles factors relacionats amb la hipovitaminosi D en una
poblacié sense factors de risc coneguts d’hipovitaminosi D.

4. Analitzar la relacio dels nivells de VD amb les xifres de TA.
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5. AMBIT | METODE D’ESTUDI

5.1. Disseny i poblaci6 objecte d’estudi
Estudi observacional de prevalenga (Projecte D’AVIS).

Persones majors de 64 anys de les Arees Basiques de Salut (ABS) que
pertanyen a l'area d’influencia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli de
Sabadell (383.718 hb), la qual esta integrada per 12 Municipis (Sant Lloreng
Savall, Castellar del Vallés, Sentmenat, Palau de Plegamans, Polinya, Santa
Perpéetua de la Mogoda, Barbera del Vallés, Badia, Sant Quirze, Cerdanyola,
Sabadell, Ripollet), i es troba ubicada a la provincia de Barcelona, nord-est
d’Espanya.

Les persones majors de 64 anys corresponen al 10,6% de la nostra poblacio
(42.632 habitants), segons dades obtingudes de [l'Institut d’Estadistica de
Catalunya, 2001.

5.2. Periode d’estudi

Gener-marg¢ del 2003

5.3. Criteris d’inclusio i exclusié

Criteris d’inclusid: Qualsevol persona major de 64 anys sense cap dels criteris
d’exclusio i amb disposicié d’autoritzacié a la participacio en I'estudi mitjangant
el consentiment informat.

Criteris _d’exclusié: a) Malalties coexistents amb possible relaci6 amb el
metabolisme de la vitamina D (insuficiencia renal cronica coneguda (aclariment
de creatinina < 40 ml/min o creatinina = 1,4mg/dl; insuficiéncia pancreatica
(pancreatitis cronica); gastrectomia Billroth 1I; malalties hepatobiliars (cirrosi
hepatica Child b i Child c, cirrosi biliar primaria, neoplassia); malabsorcié
intestinal (enteropatia per gluten o malaltia celiaca, escleroderma, enteritis
regional o malaltia de Chron, diverticles ieiunals multiples, by-pass budell prim
per tractament de la obesitat); neoplassies; litiasi renal no urica amb historia de
colics nefritics en els ultims 10 anys; nefropatia intersticial (altres nefropaties
com la diabética, glomerulonefritis, o altres no es consideraran criteris
d’exclusié si tenen la funcié renal normal); hipotiroidisme; hipertiroidisme;
hiperparatiroidisme primari; malaltia tiroidal; hiperparatiroidisme primari;
malaltia de Paget 0ssia; sarcoidosi; enolisme > 40g/dia en els darrers 10 anys);
tabaquisme, hipomagnessémia. b) Tractament substitutiu en el moment de
l'estudi amb Ca i / o suplements de VD o amb farmacs amb possible
interferéncia en el metabolisme 0ssi [estrogens, laxants, antiacids d’hidroxit
d’al-lumini, anticonvulsivants (fenitoina i fenobarbital), diazepam, butazolidina,
corticoids, fenilbutazona, colestiramina, colestipol i bifosfonats (alendronat,
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risedronat, etidronat)], i c) Persones institucionalitzades (hospital, sociosanitari
0 en residencia). .

5.4. Mostra

Es va seleccionar una mostra representativa, a partir del Registre Central
d’Usuaris de I'Institut Catala de la Salut. La mostra necessaria a analitzar es va
estimar en 250 persones, partint d’'una prevalenga estimada del 35% (p=0,35),
una precisio del 6%, un risc a =0.05 i afegint un 10% de casos a la mostra per
cobrir les possibles péerdues.

Els pacients es van seleccionar de la seguent forma:
- Seleccié de 5 ABS de I'Area seguint criteris de factibilitat:
o ABS 4B Can Rull (1.886 persones amb més de 64 anys).
o ABS Castellar (3.237 persones amb més de 64 anys).
o ABS 2 Creu Alta (4.247 persones amb més de 64 anys).
o ABS 6 Creu de Barbera (4.622 persones amb més de 64 anys).
o ABS 1B Gaudi (2.826 persones amb més de 64 anys).

- Ordenaci6 alfabéticament de la poblacié dels majors de 64 anys de cada una
de les ABS.

- A cada ABS es van escollir un nombre d’individus proporcional a la n total de
cada ABS: el nombre total de persones seleccionades va ser de 250. La
poblacié proporcional seleccionada per area basica va ser la seglent:

o ABS 6 Creu de Barbera: 69 persones.
o ABS 2 Creu Alta: 63 persones.

o ABS 1B Gaudi: 41 persones.

o ABS Castellar: 48 persones.

o ABS 4B Can Rull: 29 persones.
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5.5. Instrumentalitzacio
5.5.1. Etapes de la instrumentalitzacio

o Selecci6 dels pacients amb mostreig aleatori sistematic de 1 de cada 64
persones, ordenades alfabeticament per cognom.

o Contacte telefonic i/o visita a la ABS. En cas de no teléfon visita directa a
domicili. Citacié al Centre o visita a domicili en horari pactat. Es va
demanar que portessin els cartrons dels farmacs que estaven prenent i
els informes medics que tinguessin.

(©]

En cas que la persona seleccionada no participés en I'estudi es va fer
constar el motiu, si era per exclusio o per altre motiu especific.

o Consentiment informat de cada pacient (Annex )

Enquesta a cada pacient que complia els criteris d’inclusio, al mateix
Centre o a domicili, i extraccié de 12cc de sang al mati (6cc en un tub
per congelar i 6¢c en un altre tub per procés immediat) (Annex 1)

O

5.5.2. Fonts d’informacio i variables.
Fonts d’informacié:
o Dades del Registre Central d’Assegurats de les ABS
o Historia clinica dels pacients de les ABS
o Questionari especific (Annex III)
o Analisi de sang
Variables:

o Filtrat glomerular per la féormula de Cockfoft-Gault i la férmula MDRD
(108) (109).

o Index de Barthel (0-100) (110) (Annex lll) que mesura la capacitat per
realitzar les activitats basiques de la vida diaria.

o Index de massa corporal (IMC) per la formula pes (kg) / superficie
corporal 2(cm).
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o TA mitjana, mitjancant la presa de tres determinacions a carrec d’'una
infermera experimentada; la primera després de 5 minuts de repos, i
les altres dues en intervals de 2 minuts, realitzant una mitjana de les
dues ultimes lectures. Es va utilitzar I'aparell OMRON M6 o amb
esfigmomanometre de mercuri.

o Antecedents patologics (criteris d’exclusid).

o Altres diagnostics no corresponents a criteris d’exclusio:
esdeveniments cardiovasculars previs, DM i dislipémia.

o Fractures o0ssies, a partir dels 50 anys: coll fémur, vertebrals, etc.

o CONSUM DE FARMACS (Nom del farmac, dosi, via d’administracio i
temps de tractament) amb possible influencia en el metabolisme de la
vitamina D.

o EXPOSICIO SOLAR: a) Freqiiéncia d’exposicié solar des de l'estiu
anterior fins a la data de la enquesta (amb clara intenci6 de prendre el
sol), definida de la segiient manera: 1) escassa, Si mai pren el sol 0
només entre 1 i 3 vegades per setmana, i 2) “frequent”, si pren el sol
més de 3 vegades per setmana, o només a l'estiu; b) Sortides a
passejar durant el mateix periode: 1) passeigs clarament pel sol, i 2)
passeigs per 'ombra o indiferent; d) Caracteristiques dels passejos: 1)
generalment passeja per llocs assolellats, 2) generalment va per
'ombra; e) Temps que solen durar els passejos (minuts); f) Utilitza
habitualment protectors pel sol (barret, cremes solars); g) Exposicio a
radiacions UV-A en els darrers mesos: 1) mai, 2) alguna vegada.

o VALORACIO DIETA (consum setmanal) mitjancant un qlestionari
especific relatiu al consum diari, en la darrera setmana, de productes
lactics i derivats, i contingut de vitamina D de peixos (sardines,
boquerons, arengades, tonyina, caballa, salmg, llucg), de fetge de peix
o animal, d’ous, de cereals amb fibra o integrals, per comprovar si
formaven part habitual de la dieta i en la proporcié recomanada (102):
aguests aliments es van quantificar en grams a partir de les taules del
manual de fotos de l'estudi francés SUVIMAX (111) i la quantitat
corresponent de calci i vitamina D es va calcular mitjancant les taules
CESNID (Centre d’Ensenyament Superior de Nutricio i Dietética)
(112).

5.5.3. Determinacions analitiques

Es van realitzar les seglents determinacions analitiques: calci, fosfor,
creatinina, fosfatasa alcalina, 25[OH]D , parathormona intacta (PTH;) i albimina
serica.

Les xifres de calcémia es van corregir segons I'albuminémia amb la seguent
férmula (113): calcémia + (4 —albuminémia total) x 0,8.
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La 25[OH]D es va quantificar per radioimmunoanalisi (RIA) (Diasorin; valores
de referencia: 8-80 ng/ml; coeficients de variacio entre el 9,4 i el 11%) y la PTHi
pel metode de quimioluminiscéncia (DPC; valores de referencia: 15-65 pg/ml;
coeficients de variacio entre el 3,1 i el 2,6%).

De les mostres de sang es van fer les seglents determinacions analitiques
(Laboratori del Consorci Sanitari de Terrassa (CST) i segons el meétode
explicat:

PARAMETRES METODES

Calci (mg / dl) Colorimetric. Equip modular Roche

Fosfor (mg / dl) Colorimétric. Equip modular Roche
Magnesi (mg/ dl) Colorimetric modular Roche

Urea (mg/ dl) Enzimatic. Equip modular Roche
Creatinina (mg/ dl) Colorimetric. Equip modular Roche
Fosfatases alcalines (U /1) Estandar optimitzat. Equip modular Roche
25[OH]D (ng/ ml) Meétodo RIA (radioimmunoassaig)

PTH intacta (pg / ml) Quimioluminiscencia

Albumina serica (gr/ dl) Colorimetric. Modular Roche

Clearance creatinina (ml/min)  Formula Cockcroft-Gault /o MDRD

5.6. DEFINICIO DE LES PRINCIPALS VARIABLES:
5.6.1. Variables descriptives

o Edat i sexe. Nivell d’estudis. Habitatge i tipus de convivencia.
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5.6.2.

index de Barthel (IB).
IMC, definint-se la obesitat per un IMC > 30.
Filtracié glomerular.

Valors de la tensid arterial sistolica (TAS) i tensio arterial diastolica
(TAD).

Temps d’exposicid solar valorat amb els diferents parametres del
guestionari de 'Annex Il

Consum setmanal aproximat de Ca i VD de la dieta: segons la recollida
de dades de 'Annex Il.

Diagnostics que consten en la historia clinica.
Variables de resultat

Es va definir el llindar optim de 25[0OH]D en serum. Estimacio del valor
de 25[OH]D a partir del qual es produien la majoria de les elevacions de
PTH; per damunt de 65 pg / ml, considerant el valor resultant com el
possible llindar entre I'estat desitjable i el d’hipovitaminosi D.

Es va definir 'estat de normalitat per valors sérics de 25[0OH]D majors de
25 ng / ml, i I'estat de hipovitaminosi D per valors sérics de 25[OH]D
iguals o menors de 25 ng / ml (valors normals entre 25 - 95 ng / ml) en
una sola determinacio. Aquesta ultima es va dividir a la vegada en dues
categories: insuficiéncia (valors serics entre 11 i 25 ng / ml) i deficiéncia
(valors =10 ng / ml).

Hiperparatiroidisme per valors sérics de PTH; > 65 pg / ml.

Es va definir hipertensié arterial amb xifres de TA > 140 / 90 mm Hg o
administracié de medicacié hipotensora.

5.7. ANALISI DE DADES:

Comu per als quatre objectius

e Per atotes les estimacions es va acceptar un risc alfa del 5%.

e Les dades obtingudes es van registrar en ACCESS i processar
amb el programa SPSS versi6 11.0.
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Analisi de les abséencies de dades i validacié de les respostes.

Analisi descriptiva per a mesures quantitatives -mitjanes i
desviaci6 estandard- i qualitatives -percentatge i interval de
confianca (IC) del 95%-, i grafic dels parametres analitics.

Primer i segon objectiu (Manuscrit 1)

Corba d'eficacia diagnostica per descriure la sensibilitat i
especificitat de diferents punts de tall de 25[OH]D en la detecci6 de
PTH; per damunt de 65 pg / ml.

Classificacié de l'estat d’hipovitaminosi D i descripcié de la seva
prevalenca.

Calcul del grau de correlacio entre la 25[OH]D i la PTH; aplicant el
test de Spearman.

Tercer objectiu (Manuscrit 2)

Analisi descriptiva de les caracteristiques tant sociodemografiques
com cliniques, dels habits dietétics i d’exposicio solar, de I'index de
Barthel, dels diagnostics, dels principals parametres analitics i de
les variables de resultat (hipovitaminosi) segons es tractés de
variables quantitatives o qualitatives. Es va calcular I'lC (interval de
confianca) al 95%.

Analisi bivariant per a identificar la possible associacié entre les
caracteristiques sociodemografiques i antropométriques de les
persones enquestades, I'habit d’exposicio solar, els habits dietétics
de consum de vitamina D i calci, els parametres analitics i els grups
definits respecte al titol de vitamina D (normal, insuficiéncia,
deficiéncia), aplicant el test de la x* per variables qualitatives, o de
comparacié de mitjanes (ANOVA o Kruskall-Wallis, segons les
condicions de normalitat de la distribucié de les variables) per les
variables guantitatives.

Es va dur a terme el mateix tipus d’analisi entre els grups definits
segons deficiencia o no deficiencia (que agrupa les persones amb
valors normals de vitamina D i amb valors d’insuficieéncia), ja que es
va observar que els estimadors d’algunes variables eren similars entre
el grup d’insuficiéncia i el normal. En aquest cas, es va aplicar el test
de la X% el de la t de Student o el de Mann-Whitney amb I'objectiu
d’identificar els possibles factors associats a I'estat de deficiéncia.

Es van aplicar técniques de regressio logistica (cap endavant
condicional) per determinar l'efecte independent dels factors
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identificats sobre I'estat deficitari de vitamina D (variable depenent),
obtenint-se les odds ratio per a cada factor aixi com els seus
respectius intervals de confianca (IC) del 95%.

Quart objectiu (Manuscrit 3)

Analisi univariant per identificar associacions entre la TA sistolica i la TA
diastolica amb les diferents variables (test de Mann-Whitney per a les
variables categoriques, o la correlaci6 de Spearman per a les variables
continues).

Técniques d’analisi de regressié logistical per determinar I'associacio
independent entre les categories de la 25[OH]D i la TA. La TA sistdlica i
diastolica es van prendre com a variables dependents després de controlar
per les variables que van resultar clinicament o estadisticament
significatives, o que podrien ser considerades com un factor de confusié
(edat, sexe, episodis isquémics, tractament antihipertensiu, obesitat, diabetis
i dislipidémia).
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6. RESULTATS

6.1. Estudi per la valoracié del llindar optim de vitamina D i determinacio
de la prevalenca i la classificacié de l’estat d’hipovitaminosi D en la
poblacié major de 64 anys

Manuscrit 1. “Valoracion del umbral 6ptimo de vitamina D en la
poblacion mayor de 64 arios”

6.2. Estudi dels factors de risc associats a la hipovitaminosi D en la
poblacié major de 64 anys sense factors de risc coneguts

Manuscrit 2. “Hipovitaminosis D asociada a exposicion solar
insuficiente en la poblacion mayor de 64 afios”

6.3. Estudi per analitzar I'associacié entre la mesura de les
concentracions de 25-hidroxivitamina D en serum i la pressio6 arterial en la
poblacié major de 64 anys

Manuscrit 3. “Association of low serum 25-hydroxyvitamin D levels and
high arterial blood pressure in the elderly”
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6.1. Estudi per la valoracié del llindar optim de vitamina D i
determinaci6 de Ila prevalenga i la classificaci6o de [I'estat
d’hipovitaminosi D en la poblacio major de 64 anys

Manuscrit 1.

Valoracion del umbral 6ptimo de vitamina D en la poblacion mayor de 64
afnos

Med Clin (Barc). 2006;127(17):648-50

El parametre que millor indica I'estat organic de VD és la concentracié sérica de
25[OH]D tot i que existeix controversia sobre quins son els valors normals. El
terme “hipovitaminosi D” s’utilitza per identificar a individus amb concentracions
de 25[OHID inferiors a les desitjables, pel que és necessari coneixer el llindar
entre lo ‘desitjable’ i el risc de malaltia carencial. Tradicionalment, el deficit de
VD s’ha relacionat amb la osteoporosi. Respecte a la salut de l'os, esta
ampliament acceptat que I'estat optim de VD ha de ser el que asseguri el
manteniment de la PTH en intervals de normalitat per evitar un HPP secundari
que contribueix a la fragilitat de I'os i al desenvolupament de fractures per
increment de la remodelacio ossia.

Es considera que I'estat d’hipovitaminosi D és un problema important de salut,
sobretot per a les persones grans.

En els escassos estudis publicats a Espanya ja fa alguns anys, es descriuen
prevalences d’hipovitaminosi D molt variables: entre el 30% i el 70% en
persones d'edat avancada no institucionalitzades, i molt més altes (70-100%)
en les institucionalitzades amb pluripatologia i alta dependéncia funcional,
variable en funcio del punt de tall escollit.

En I'época que es va plantejar aquest estudi, les dades disponibles respecte a
'estat d’hipovitaminosi D al nostre pais eren molt poques, amb resultats
variables i partint de punts de tall diferents, que meés aviat indicaven un estat
deficitari en I'opini6 dels experts.

En base a I'exposat, el nostre objectiu va ser coneixer el llindar de 25[OH]D a
partir del qual es produia la majoria dels increments dels valors de PTH en la
poblacié major de 64 anys de I'Area d’influéncia de la Corporacié Sanitaria Parc
Tauli (Vallés Occidental) i descriure la prevalenga d’hipovitaminosi D,
diferenciant les categories d’insuficiéncia i deficiencia, pel risc associat en
cadascuna.
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Els resultats d’aquest treball es resumeixen a continuacio:

+ Es van avaluar 239 persones de les quals el 54% eren dones.

+ L'edat mitjana (desviacié estandard) de la poblacié estudiada va ser
de 72 (5,4) anys (IC del 95%, 71-72,5).

+ La concentracié mitjana (desviacié estandard) de 25[OH]D va ser de
17 (7,5) ng / ml.

+ La distribucié de freqiiéncies dels valors de 25[OH]D es mostra en la
Figura 7.

Figura 6. Histograma de freqiiéncies de la 25[OH]D en la mostra estudiada (n =
239). Mitjana (desviacié estandard) = 17 (7,48).
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+ El 32% (IC del 95%, 35,9 - 37,7%) van presentar valors de PTH;
superiors a 65 pg / ml.

+ En la Figura 8 es mostra la relacié de la 25[OH]D amb la PTH.

Figura 7. Diagrama de dispersié de les concentracions de PTH en relacié amb
els valors de 25[OH]D.
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+ La 25[OH]D i la PTH; van mostrar una correlacié negativa i
estadisticament significativa (r = - 0,35, p = 0,000).

+ A partir de la corba d'eficacia diagnostica es va constatar que el 96%
dels casos amb PTH; elevada tenien concentracions de 25[OH]D
iguals o inferiors a 25,5 ng / ml (especificitat del 12%), i que la maxima
sensibilitat juntament amb la maxima especificitat per detectar PTH >
65 pg / ml correspondria a valors de 14-15 ng / ml de vitamina D (area
sota la corba del 64,4%; IC del 95%, 57-72%).



+ El 70,3% (C del 95%, 64,5 - 76,0) a un estat d’insuficiéncia (25[0H]D
entre 11125 ng/ ml), i el 16,7% (IC del 95%, 12,0 - 21,5) a un estat
de deficiencia (< 10 ng / ml).

+ El 47,5% dels valors elevats de PTH; (maxim de 163 pg / ml) es van

presentar en persones amb valors de 25[OH]D iguals o menors a 10
ng / ml.
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6.2. Estudi dels factors de risc associats a la hipovitaminosi D en la
poblacié major de 64 anys sense factors de risc coneguts.

Manuscrit 2.

Hipovitaminosis D asociada a exposiciéon solar insuficiente en la
poblacién mayor de 64 aios.

Med Clin (Barc). 2007;129(8):287-91

L’estat organic de VD depen principalment de la sintesi cutania per exposicio al
sol i secundariament de la ingesta, amb la influéencia de factors com:
localitzacié geografica, estacié de Il'any, condicions atmosfériques treball i
activitats a I'aire lliure, tipus de vestimenta, grau de pigmentacié cutania. Pocs
aliments naturals (peixos grassos, ous, fetge) en contenen una quantitat
significant.

A Espanya, com en altres paisos, la baixa ingesta d’aquest nutrient en la
poblacié general i la manca de suplementacié dels aliments comporten que
I'estat vitaminic depengui basicament de la exposicio solar.

Confirmada una elevada prevalenga d’hipovitaminosi D en les persones grans
de la nostra area, I'objectiu d’aquest treball va ser identificar possibles factors
relacionats en una poblacio sense factors de risc coneguts.

Els principals resultats d’aquest treball es detallen a continuacioé:

+ La prevalenca d’hipovitaminosi D (25[OH]D < 25 ng / ml) va ser del
87% (IC del 95%, 82,8 - 91,3%), corresponent el 70,3% (C del 95%,
64,5 - 76,0) a un estat d’insuficiéncia (25[OH]D entre 11i25 ng/ ml), i
el 16,7% (IC del 95%, 12,0 - 21,5) a un estat de deficiencia (< 10 ng /
ml).

+ El perfil de la poblacié estudiada va correspondre a persones sense
incapacitat funcional, amb estudis basics, que vivien en pisos i en
parella (Taula 5).

+ No es van observar diferéncies significatives entre el grup amb valors
normals de VD i el grup amb insuficieéncia, per lo que per I'analisi de
variables els pacients es van agrupar en dos categories (estat de
deficiéncia vs no deficiéncia).
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+ Les variables analitzades en relacié a I'estat de deficiéncia de VD es
mostren també en la Taula 5.

Taula 4. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES ANALITZADES EN RELACIO A L’ESTAT DE
DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Total Sense Amb p¢
(n=239) deficiencia® deficiéncia®
(n=199) (n =40)
Edat (anys) 72 (5,4) 71,5 (5,2) 73,3 (6,1) 0,045
Sexe
Homes 110 (46%) 95 (87,2%) 14 (12,8%) 0,089
Dones 129 (54%) 103 (80%) 26 (20%)
Talla (cm) 161 (8,7) 160,9 (8,5) 159,1 (9,7) 0,226
Pes (Kg) 72,6 (11,8) 72,69 (11,4) 72,18 (13,6) 0,805
IMC (Kg/mz) 28 (4,3) 28,02 (3,8) 28,67 (5,9) 0,382
Convivencia
Sols 32 (13%) 27 (13,6%) 5(12,5%) 0,418
Parelles 175 (73%) 147 (73,9%) 28 (70,0%)
Fills 19 (8%) 13 (6,5%) 6 (15,0%)
Altres 13 (5%) 12 (6,0%) 1(2,5%)
Vivenda
Pis 141 (59%) 110 (55,3%) 31 (77,5%) 0,032
Casa 98 (41%) 89 (44,7%) 9 (22,5%)
Estudis
No 69 (29,6) 57 (29,4%) 12 (30,8%) 0,960
Basics 131 (56,2%) 109 (56,2%) 22 (56,4%)
Mitjans/ 33 (14,2%) 28 (14,4%) 5(12,8%)
Superiors
index Barthel
(0-100)
>90 226 (95,4%) 193 (98,0%) 33 (82,5%) 0,000
<90 11 (4,6%) 4 (2,0%) 7 (17,5%)
HTA
Si 101(42,3%) 89 (44,7%) 12 (30,0%) 0,081
No 138 (57,7%) 110 (55,3%) 28 (70,0%)
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Dislipémia
Si
No

Diabetis
Mellitus
Si
No

Fractures
> 50 anys
Si
No

Exposicié solar

Poca
Frequent

Passejades
Pel sol
Indiferent

Calci (mg/d)?
Vitamina D
(ug/d)*

Calci peix
(mg/d)°®

Vitamina D
peix (ug/d)*

25[0OH]D
(Mg/d)

PTH (pg/ml)

? Mitjana (mediana).
®25[0OH]D > 10 ng/m.
°25[OH]D < 10 ng/ml.

64 (27%)
175 (73,2%)

33 (14%)
206 (86,2%)

52 (22%)
187 (78%)

165 (69,3%)
73 (30,7%)

109 (46,2%)
127 (53,8%)

508 (454,7)

3,4 (2,7)

11,8 (9,55)

2,6 (2,69)

17 (7,5)

60,5 (26,1)

56 (28,1%)
143 (71,9%)

30 (15,1%)
169 (84,9%)

42 (21,1%)
157 (78,9%)

128 (64,6%)
70 (35,4%)

97 (49,5%)
99 (50,5%)

508,1 (450,7)

3,5(2,9)

12,2 (10,7)

2,7 (2)

18,8 (6,8)

56,6 (21,3)

Prova de la ¥°, de la t de Student o de Mann-Whitney.

Les dades s'expressen com a mitjana (desviacié estandard)

(percentatge).

8 (20,0%)
32 (80,0%)

3 (7,5%)
37 (92,5%)

10 (25,0%)
30 (75,0%)

37 (92,5%)
3 (7,5%)

12 (30,0%)
28 (70,0%)

507,5 (467,1)

2,8 (2,5)

9,5 (5,9)

2(2)

7,8 (1,7)

80,3 (37,1)

0,281

0,202

0,852

0,000

0,024

0,628

0,210

0,059

0,153

0,000

0,019

nombre d'enquestats

25[0OH]D: 25-hidroxicolecalciferol; IMC: index de massa corporal; PTHi: parathormona

intacta.

+ Respecte a la exposicié solar, el 69,3% dels enquestats (IC del 95%,
63,2-74,9%) va declarar haver tingut una escassa exposicio al sol i el
30,7% (IC del 95%, 24,7-36,4%), una exposicio frequent.
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+ Respecte als passejades, el 53,8% dels participants (IC del 95%,
46,8-59,5%) van referir no passejar al sol, mentre que el 46,2% (IC
del 95%, 39,3-52%) solia passejar amb frequéncia al sol.

+ La mitjana de consum total de Ca estimada per persona va ser de 508
(318) mg /dia, i la de VD de 3,4 (2,8) ug / dia, sent la major part
procedent del peix, amb un mitjana de 2,6 (2,7) yg / dia.

+ El consum de VD en el grup amb deficiéncia es va observar que era
un 20% inferior a la resta del grup sense deficiéncia, perd sense
significaci6 estadistica.

Figura 8. Diagrama de caixes de consum de vitamina D en relacié a l'estat
vitaminic
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+ En les persones majors de 84 anys la mitjana del consum diari de VD
va ser un 44% inferior a la dels menors de 85 anys (1,9 front a 3,4

Hg)-

+ Respecte a la exposicié solar es va evidenciar associacié, de manera
que entre les persones amb deficiéncia la majoria van referir no
prendre mai el sol (p = 0,05).
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+ Respecte als passeigs, es va observar associacié estadisticament
significativa (p = 0,02), la majoria de les persones amb deficiéncia no
passejaven preferentment pel sol.

+ Les FA, GGT i PTH van mostrar associacié estadistica significativa
amb l'estatus de VD. Es van trobar valors més elevats de FA, GGT i
PTH en les persones amb deficiencia i nivells de VD molt inferiors en

aquestes persones (Taula 5).

Taula 5. Parametres analitics en relacio a I’estat de vitamina
D
No deficiéncia | Deficiéncia p
X (ds) X (ds)

Fosfor 3,46 (0,55) 3,36 (0,54) 0,54
Potassi 4,46 (0,41) 4,37 (0,55) 0,23
Magnesi 2,01 (0,21) 2,04 (0,17) 0,47
Urea 43,98 (10,58) |41,92 (13,07)| 0,15
Creatinina 1,00 (0,17) 0,95 (0,15) 0,80
FA 80,24 (18,20) |88,64 (33,42)| 0,00
GGT 23,41 (16,49) |53,06 (98,38) | 0,00
ALT 21,92 (11,97) |22,50(18,18)| 0,27
25[OH]D 18,81 (6,80) 7,82 (1,66) 0,00
PTH 56,50 (21,27) |80,31(37,13)| 0,00
Albumina 4,26 (0,34) 4,25 (0,26) 0,32
Aclariment creatinina| 65,15 (15,54) |65,04 (17,36) | 0,13
Calci corregit 9,73 (0,60) 9,78 (0,74) 0,21

estadistica (Figura 10).

Figura 9. Nivells de vitamina D i grups d’edat
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+ En comparar els nivells de VD entre grups d'edat es va constatar que
en el de més edat era un 26,5% inferior, encara que sense significacio




4« En l'analisi de regressidé les uniques variables associades de forma
independent i significativament amb la situacié de deficiencia de VD
van ser I'index de Barthel igual o menor de 90, la exposicidé solar
escassa i viure en un pis com es mostra a la Taula 7.

Taula 6. Variables associades de forma independent a I'’estat de
deficiéncia de la vitamina D

I.C. 95% para OR

B Sig. OR Inferior Superior
Barthel<90 2288 001 9856 2415 40,226
No pfgldre el 41843 004 6317 1,815 21.990
Viure en pis 940 027 2,561 1,112 5,899
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6.3. Estudi per analitzar P'associacio entre la mesura de les
concentracions de 25-hidroxivitamina D en sérum i la tensié arterial en
la poblacié major de 64 anys

Manuscrit 3.

Association of low serum 25-hydroxyvitamin D levels and high arterial
blood pressure in the elderly

Nephrol Dial Transplant (2010) 25: 503—-509

Tot i que les conseqliéncies més ben conegudes de la hipovitaminosi D s’han
relacionat amb el sistema ossi i muscular, en els darrers anys els estudis
epidemiologics han anat demostrant la seva associacié amb altres processos i
malalties. Aixi mateix, en diversos assaigs clinics s'ha demostrat que aquesta
vitamina podria millorar els simptomes d'algunes d'aquestes malalties.

Recentment, l'interés de la hipovitaminosi D s’ha centrat en la seva relacié amb
la preséncia de la sindrome metabdlica, la diabetes mellitus, les malalties
cardiovasculars i en particular amb la HTA. Aquesta gran diversitat d’efectes
s’ha relacionat amb la amplia distribucié del receptor de la VD en molts organs i
teixits com I'endoteli, el muscul llis vascular i els miocardidcits. També s’ha
demostrat un clar efecte inhibitori de la VD activa en la sintesi de renina en els
animals d’experimentacid. A més, es creu que pot regular 'expressio del péeptid
natriurétic. Tots aquests efectes poden influir en la tensié arterial sistémica.

D’altra banda, les dades epidemioldgiques han associat la baixa exposicio solar
de la pell a la radiacié UB-V del sol amb la TA més alta. No obstant aixo, tot i
que hi ha una tendéncia cap a una associacio negativa entre els nivells sérics
de VD i la TA, els informes clinics de vegades son inconsistents, mostrant
associacions positives i negatives.

En aquest treball es va analitzar I'associacié entre els nivells de 25[OHID i la
TA en una mostra representativa de la poblacié major de 64 anys en la nostra
area de referéncia. Els resultats d’aquest estudi es detallen a continuacio:

+ Les caracteristiques cliniques i bioquimiques de la poblacio a estudi es
poden veure en la Taula 8.
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Taula 7. Resum de les caracteristiques cliniques i bioquimiques de tota la poblacié d'estudi,
classificats per I'estat de 25[OH]D (hipovitaminosi D < 25 ng / ml)

Variables

Nombre

25[OH]D (ng/ml)

Edat (anys)

Sexe (% dones)

IMC (Kg/m?)

TA sistolica

(mm Hg)

TA diastolica

(mm Hg)

Hipertensos (%)

PTH; (pg/ml)

Creatinina
(mg/dl)

Urea (mg/dl)

FGR estimada
(ml/min/1.73 m?)

Calci total
(mg/dl)

Total del grup

237

17,2 +7,57

71,7+5,3

53

28,2+4

138,8 + 14,3

80+7,4

62

60,1 + 25,8

1,01+£0,19

43,8 £ 10

68,4 +12,7

9,69 + 0,43

25[OH]D
<25 ng/ml

204

15+49

719+55

53

28,1+4.2

139,9+ 14,5

80,4+7,5

64

61,4 + 26,4

1+0,18

43,6 £ 10

69 + 13

9,67 £0,41

25[OH]D
2 25 ng/ml

33

30,5+7,6

70,9 + 4,27

48

27,1+3

131,6 £ 11,8

77,7+6,5

48

52+ 20,9

1,07 +£0,2

453+9

64,6 + 10,7

9,83 £0,50

NS

NS

NS

0,002

0,05

0,08

0,05

NS

NS

NS

0,06
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Albumina (g/dl) 4,26 £ 0,33 4,27 £ 0,31 4,23 + 0,47

Diabetis (%) 14 14,2 12,1

Dislipémia (%) 27,4 27 30

Esdeveniment

isquéemic (%) 9.7 9.8 9

NS

NS

NS

NS

Dislipémia: Colesterol total > 240 i/o Colesterol LDL > 160 mg /dl o en tractament amb

estatines.

Estimacio de la filtracié glomerular (FGR): Formula MDR: 170 x [P % x [edat]®""® x [0.762 si

dona] x [1.180 si raca negra] x [BUN] '"° x [Alb] ®*'

P creatinina sérica (mg/dl); BUN: nitrogen ureic (mg/dl); Alb: albumina sérica (g/dl); TA: ten
arterial; FGR: filtracié glomerular renal.

+ El 46% dels participants estaven en tractament antihipertensiu.

+ En l'analisi univariant, només la TA (sistolica i diastolica) i els valors
de PTH; van mostrar diferéncies significatives.

+ Es va observar una associacié negativa significativa entre els valors
sérics de 25[OH]D i els nivells de tensio arterial sistdlica (R = - 0,153,
p = 0,018) i diastdlica (r = - 0,152, p = 0,019). Aquesta associacié va
persistir després de controlar per possibles factors de confusidé en
I'analisi multivariant.

+ Els pacients amb hipovitaminosi D tenien nivells majors de tensio
arterial i de PTH;. Com el tractament antihipertensiu modifica la TA, es
va introduir aquesta variable observant que es mantenia aquesta
correlacié en ambdds grups tot i que va ser lleugerament superior en
el grup no tractat.

+ La TA diastdlica es va associar amb 25[OH]D (r = -0,152, p = 0,019
quan s'analitza com a variables continues), PTH;, edat, index de
massa corporal, el tractament antihipertensiu, la diabetis i
esdeveniment isquémic previ.

+ En l'analisi multivariant, els nivells baixos de 25[OH]D es van associar
de forma independent i significativa amb un augment de 6,6 mm Hg
en la pressio sistolica (95% IC: 1,5-11,6) després de controlar per les
altres variables (F = 3,9, p = 0,000; r? corregida = 0,092). Aquesta

sio
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associacio es va perdre en relacio a la TA diastolica, encara que
altres variables com l'edat i la diabetis mantenien l'associacié (Taula
9)

Taula 8. Associations of several variables with systolic and diastolic
blood pressure, respectively, in multiple linear regression analysis

95.0% Confidence interval

for B

Systolic BP B Sig  Lower bound Upper bound
Hypovitaminosis D 635 0011 15 11.6
Antihypertensive treatment 5.5  0.003 1.9 9.2
Dyslipidaemia 44 0031 04 8.4
Age 0.16 0336 —0.1 0.5
Diabetes 21 0417 -3 7.3
Ischaemic event =51 0101 112 1.0
Obesity 22 8zl —1.7 6.2
Sex —28 018 —65 0.7

05.0% Confidence interval

for B

Diastolic BP B Sig Lower bound Upper bound
Hypovitaminosis D 22 0.096 —-04 49
Antihypertensive treatment 1.6  0.097 —0.2 3.5
Dyslipidaemia —.9 0383 -3 1.1
Age —0.2 0.041 —-03 —0.008
Diabetes —3.1 0025 -538 —0.3
Ischaemic event —26 0.103 —59 0.5
Obesity 2 0.059 —0.07 4.1
Sex —08 0411 -2.7 1.1
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7. DISCUSSIO

7.1. Valoracio del llindar optim de VD i classificacio de I'estat
d’hipovitaminosi D en la poblacié major de 64 anys

En la primera fase del nostre estudi, en una poblaci6 de persones grans
ambulatories sense factors de risc coneguts, es va analitzar el llindar de
25[OH]D a partir del qual es produia la majoria dels increments dels valors de
PTH per damunt de la normalitat (65 pg / ml), amb I'objectiu de valorar el punt
de tall entre I'estat desitjable i el d’hipovitaminosi D.

En els darrers anys ha existit una controvérsia respecte a un estat optim de VD.
Segons l'opinié de molts experts els valors de referéncia basats en la poblacié
sén massa baixos. Aixi, dades recents de revisions sistematiques mostren que
la meitat dels estudis reporten un llindar de 20 ng / ml i un ter¢ (10 estudis)
entre 16 — 20 ng / ml ml.

Actualment es creu que el llindar entre I'estat de suficiéncia i el d’insuficiéncia
es pot definir per efectes bioldgics, particularment I'increment de la PTH sérica i
la conversié de 1,25[0OH],D a partir de 25[OH]D. Sobre la base del risc d’'un
HPP secundari i els seus efectes sobre la salut 0ssia, diversos autors han
investigat el llindar de 25[0OH]D per a diferents poblacions i la concentracié
optima estimada ha estat variable, de 10 a 48,8 ng / ml (9, 15, 23, 28, 33, 47,
114-116).

En el nostre estudi, aproximadament una tercera part de la poblacio presentava
valors de PTH elevats. La majoria d’aquestes persones tenien valors de PTH;
per sobre de l'interval de normalitat quan les concentracions de 25[OH]D van
ser de < 25 ng / ml . D’altra banda, es van observar increments de la PTH en
persones amb valors de 25[OH]D considerats en rang de normalitat, - 8-80 ng /
ml - i gairebé la meitat dels augments de la PTH es van produir davant valors
de 25[OH]D < 10 ng / ml. El llindar obtingut en el nostre estudi sembla
concordant amb les dades publicades.

Tot aixo0 semblava indicar que el llindar de normalitat del nostre laboratori era
massa baix i de rang deficitari, ja que segons la corva d’eficacia diagnostica
aplicada, aquest valor aniria associat a una sensibilitat entre el 12%
(especificitat del 95%) i el 14% (especificitat del 92%). En base a aixo, i per
assolir la maxima sensibilitat en la deteccié d’'un HPP secundari, vam establir el
llindar optim de 25[OH]D a partir de 25 ng / ml, tot i tenir en compte que la
definicié d’hipovitaminosi D en termes absoluts és dificil per la variabilitat
existent en les determinacions de 25[OH]D i I'is de diferents métodes de
mesura entre laboratoris (15, 33).
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Una de les hipotesis més acceptades actualment sobre I'osteoporosi senil
implica la preséncia d’'un estat d’hipovitaminosi D, amb una fase inicial de HPP
secundari silent, reconeguda com ‘estat d’insuficiéncia’, i una fase meés
avancada reconeguda com “estat de deficiéncia” en la que es produeix un
defecte en la mineralitzacié6 o0Ossia que pot conduir a l'osteomalacia, el
raquitisme i la miopatia (33, 36-38, 47). De fet, I'estat d’insuficiéncia es
considera com la fase pre-clinica d’'un estat deficitari i €és més frequent entre les
persones grans (49).

Els nostres resultats mostren que la hipovitaminosi D és molt freqlient en la
nostra poblacid (87%) i que “I'estat d'insuficiencia” també és molt prevalent
(70%), com ja s'ha descrit per altres autors (27).

L’altre punt de discussido es centra sobre els punts de tall a utilitzar per
diferenciar entre “I’estat d’insuficiéncia” | “I’estat de deficiéncia”; tanmateix,
tot i que encara no hi ha un clar consens, la majoria dels experts opinen que
“Iestat d’insuficiéencia” hauria de definir-se per nivells < a 30 ng / ml, mentre
que “lestat de deficiéncia” s’hauria de definir per nivells < de 20 ng / ml (9,
15, 16, 23, 24, 42, 48, 114, 117).

A partir del punt de tall obtingut i sobre la base de I'exposat, en el nostre estudi
vam definir ’estat d’insuficiéncia per valors de 25[OH]D entre 11 i 25 ng/ mli
I’estat de deficiencia per valors de 25[OH]D < a 10 ng / ml en les persones
grans.

A dia d’avui, les actituds respecte al llindar optim de VD estan centrades en
dues propostes:

1) La de mantenir un minim de 20 ng / ml per haver-se demostrat que és la
concentracid minima necessaria per preservar funcions com I'absorcié del Ca,
el funcionalisme muscular, el turnover ossi, disminuir el risc d’osteomalacia i
evitar el risc de caigudes (28). Aquesta recomanacio, més “conservadora’,
esta basada en I'acceptacid dels nivells endémics mitjos de la poblacié dels
EEUU i el Canada, superiors a 20 ng / ml, com els més optims, i d’altra banda,
per resultats d’estudis com el del 'Women’s Health Initiative’ i estudis
d'intervencio on s’identifiquen els nivells < 20 ng /ml com un factor de risc per la
fractura de maluc. D’altra banda, s’ha mostrat que el major risc de malalties
associades a deéficit de VD, préeviament esmentades, s'observen
fonamentalment per sota d’aquests nivells (117). Tot i aix0, sembla clar que el
manteniment d’aquest nivell no és cientificament demostrable (118).

2) La d’assolir nivells = a 30 ng / ml, probablement més acceptada actualment,
en base a diverses consideracions, tals com :

v' La mitjana observada en treballadors a laire lliure durant I'estiu, al
voltant de 60 ng / ml i sense hipercalcemia, podria indicar la possibilitat
d’assolir aquests nivells sense efectes nocius i només amb la exposicié
solar. En les persones molt exposades al sol s’han trobat fins i tot
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valors entre 70 i 80 ng / ml, per el que es pot considerar que el limit
superior de la normalitat podria situar-se al voltant d’aquests nivells,
entre 80 i 100 ng / ml en 'opinié d’alguns autors (15, 19).

v' Tanmateix, tot i que s’ha comprovat clarament que aquests nivells no
son toxics, cal tenir present que determinats individus (per exemple,
aquells amb malalties granulomatoses) poden desenvolupar
hipercalcémia amb concentracions de 25[OH]D una mica més baixes. Es
per aix0 que, juntament amb la incapacitat de la fisiologia humana
normal per aconseguir valors de 25[OH]D superiors a 80 ng / ml, es
suggereix no superar aquests valors (74).

v' S’ha demostrat en diversos assaigs clinics, que per la prevencié de
fractures sobretot en la gent gran, la mitjana de 25[OH]D supera els
valors de 30 ng / ml.

v' Tot i que hi ha autors que consideren que assolir nivells > 20 ng / ml de
VD amb I'administracié de suplements no millora I'absorcié de Ca ni la
DMO, en diversos estudis si que s’ha constatat un increment del 45 -
65% en l'absorcio i el transport intestinal de Ca amb nivells de 25[OH]D
> 32 ng / ml en dones després de rebre una suplementacié (74). Segons
la majoria dels estudis, la disminucié de la PTH al nivell minim i la
maxima absorcié de Ca sol produir-se amb nivells de 25[OH]D per
damunt de 30 ng / ml (3, 7). A més, existeix evidencia en que els nivells
de PTH comencen a estabilitzar-se en el seu punt més baix quan la
25[OH]D es troba entre 30 — 40 ng / ml (16, 24).

v L'evidéncia d’assaigs clinics aleatoritzats, i en base a les dades més
recents que mostren associacions entre l'estat de VD amb valors > 30
ng / ml i la reduccié del risc i la prevalenca de diverses afeccions
musculoesquelétiques, cardiovasculars, hipertensio, malalties
autoimmunes neurologiques o neoplassiques (103, 117, 118). Malgrat
les limitacions de molts dels estudis - estudis d’associacio, transversals,
amb diferents métodes estadistics i analitics per la determinacié de
25[OH]D, punts de tall per VD variables i poc adequats, etc -, existeixen
més de 20 assaigs randomitzats que demostren beneficis per els
‘endpoints’ no-esqueletics i la majoria sén positius, sense cap dada
negativa (és a dir, que indiqui dany des dels nivells meés alts) (15, 74,
117).

Aixi doncs, atenent I'opinié actualment més estesa entre els experts i en base
a l'exposat fins aqui, els nivells observats en la nostra poblacié es poden
considerar suboptims i molt allunyats del llindar recomanat (= 30 ng / ml) per
assolir una adequada salut ossia i reduir el nombre de fractures (119).

A més, probablement es requereixi un llindar de 25[OH]D diferent pels
possibles ‘endpoints’ VD-depenents per lo que molts experts proposen
I'objectiu de mantenir, tant a nens com a adults, en nivells superiors a 30 ng /
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ml per aprofitar al maxim els beneficis d’aquesta vitamina (15, 117, 119).

Cal comentar també una serie d’ aspectes que han contribuit a crear confusio
en les dades publicades en relacio al nivell desitjable de VD, com sén:

a) La terminologia que inclou el concepte d’hipovitaminosi D (insuficiencia,
deficiéncia, inadequacio, etc), aplicada de forma indistinta per descriure el que
en definitiva es consideren nivells baixos de VD. Es per aix0 que avui dia
s’aconsella utilitzar de forma preferent la terminologia de “estat baix de VD”
(34).

b) La variaci6 estacional observada en les concentracions de 25[OH]D, fins i tot
si superen el nivell minim desitjable (117), la variabilitat geografica (120) o la
variabilitat dia a dia, encara que és poc probable que aquesta Ultima impacti
sobre la mesura, tenint en compte la mitjana de vida de la 25[OH]D
relativament llarga (19).

c) La gran variabilitat entre els métodes de mesura emprats pels diferents
laboratoris

- amb I'abséncia de calibradors, o la variabilitat que pot existir sobre un
resultat unic que pot variar fins a un 20% del veritable valor dins d’'un mateix
laboratori, aixi per exemple un resultat de 30 ng / ml pot ser aproximadament
de 24 o de 36 ng / ml (15, 29, 34).

- la forma en com es determina el rang de normalitat de la VD, ja que els
intervals de referéncia per la poblacié general es realitzen mitjancant la
obtencié de sang de varis centenars de voluntaris, i considerant que aquests
siguin normals, fent una distribucio6 dels valors amb una mitjana £ 2DE (16, 48).

- la manca d’estandaritzacio dels nivells potencialment toxics de la VD
entre laboratoris donat que es reporten diferents valors per alertar del risc de
toxicitat, de 80 ng / ml a 150 ng / ml, en part relacionada amb que clinicament
encara no s’ha establert quin és el llindar per la toxicitat de la VD. Tanmateix,
en els casos publicats d’hipercalcémia per intoxicacid de VD el nivells de
25[OH]D eren de més de 88 ng / ml (19).

Aixi per tant, sobre la base de I' exposat ha estat dificil seleccionar un
punt de tall Unic, i probablement és en resposta a 'ambiguitat que envolta la
definicié de l'estat baix de VD que molts dels laboratoris de referéncia utilitzen
un ampli rang de 25[OH]D, generalment entre 20 ng/ mli 100 ng / ml (19).

d) Cal afegir que atés que la VD essencialment és una hormona produida
endogenament, pot haver-hi una variabilitat interindividual biologica que
malauradament ha rebut una investigacié limitada, perd que en un estudi s’ha
informat del 13% al 19% (121).
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Tot aix0 condueix a que es questioni la utilitat clinica d’'una medicié unica de
25[OH]D en un individu i a que, donada la variabilitat biologica i analitica
existent, actualment es plantegi com un objectiu terapéutic raonable mantenir
les concentracions de 25[OH]D entre 30 i 44 ng / ml per assegurar I'estat de
suficiencia de VD (19, 34) La opci6 d’aquest punt de tall sembla adequat si es
considera que la VD pot reduir maltiples consequéncies adverses amb un cost
molt baix i amb una minima toxicitat (19).

Aquests nivells —que poden variar en un futur- s’associen amb una oOptima
funcié fisiologica i amb beneficis per la salut, per lo que valors inferiors
s’haurien de considerar suboptims i que podrien comportar consequéencies
nocives per la salut a llarg plac¢ (4, 9, 15, 16, 19, 28, 34, 48, 51, 67, 104, 122).

Quan els estandards internacionals de definicions i mesures de la VD estiguin
disponibles, els métodes que son inexactes hauran de ser modificats o
abandonats i millorara la comparabilitat dels resultats (19). En aquest sentit,
actualment la ‘National Institute of Standards and Technology‘ ja disposa de
materials de referencia estandard basats en la cromatografia, que estaran
destinats a millorar I'acord entre laboratoris. Tot i aixd, com en qualsevol proba
gquantitativa, sempre estaran subjectes a la variabilitat bioldgica i de I'assaig; la
imprecisio analitica i la inexactitud dels procediments quantitatius és deguda al
meétode, les limitacions humanes i d'instrument que confonen l'aplicacié rigida
de I'enfoc d’un punt de tall diagnostic (34).

En resum, la variabilitat en les estimacions per al llindar de 25[OH]D pot
explicar-se per les diferencies étniques en l'economia del Ca, el grau
d’hipovitaminosi D, la diferent ingesta dels nutrients, la inexactitud dels assaigs
de 25[0OH]D, l'edat i la salut de les poblacions estudiades, aixi com l'analisi
matematic utilitzat (116).

En definitiva, i en relacié al punt de tall optim, pot que sigui diferent el que es
requereix per suprimir la PTH del requerit per al desenvolupament funcional o
per altres efectes no-classics de la VD. Davant d’aquesta situacio, no hi ha
evidéncia sobre quins assaigs clinics s'haurien d’utilitzar i sobre quin punt de
tall seleccionar. No obstant aixo, per al seu Us clinic, totes les metodologies
actuals sén adequades si ens dirigim als valors de 25[OH]D recomanats (19).

En el nostre estudi, la quantificaci6 de la 25[OH]D es va realitzar per
radioimmunoassaig (RIA), ‘Diasorin-RIA’, métode desenvolupat I'any 1985 i un
dels més utilitzats arreu tot i que no permetia la diferenciacié entre les dues
formes de la VD, la 25[0OH]D; i la 25[OH]D; (116). EI métode (Diasorin @)
reconeixia per igual la 25[OH]D- i la 25[OH]D3 i també el metabolit 24,25[OH]D
per lo que sobreestimava la 25[OH]D en aproximadament un 10 - 20%. Més
recentment s’ha desenvolupat un RIA amb una especificitat del 100% per la
25[0OH]D3 i del 75% per la 25[0OH]D, (16). De tota manera, tot i que ambdues
formes poden confondre la medicié de 25[OH]D, no hi ha evidencia de que una
i I'altra tinguin diferents efectes bioldgics, per exemple en I'absorcié del Ca. Per
tant, si existeix algun significat clinic de les diferéncies entre les dues formes i
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els metabolits respectius roman desconegut, per lo que no s’ha documentat
beneficis en considerar-les separadament (19).

Els procediments d’immunoassaig, com Diasorin, amb freqiéncia son
seleccionats pels laboratoris clinics en base als avantatges que presenten, no
obstant els assaigs cromatografics s'estan convertint en el metode preferit per
els laboratoris d'alt volum de referéncia que poden justificar els majors costos
d’'instrument, proporcionar una major especificitat i lliurar els valors quantitatius
tant de la VD, com de la VD;. Una avaluacié recent ha trobat una bona
concordanca dels resultats clinics tant amb els metodes de HPLC (high-
pressure liquid cromatography), LCMSMS (liquid cromatography tandem mass
spectroscopy), com RIA (radioimmunoassay methodology) (29, 123).

Malgrat els avantatges dels assaigs basats en la cromatografia, actualment per
les decisions cliniques es recomana utilitzar la concentraci6 total de 25[OH]D.
Tanmateix, I'avantatge de disposar dels valors de VD, i VD3 és que pot
permetre I'avaluacié del compliment / persistéencia amb la terapia prescrita amb
ergocalciferol (15, 19, 34).

Segurament cada laboratori hauria d’establir el seu propi rang de referéncia pel
que fa a la seva poblacié pels factors que afecten a les concentracions de
25[OH]D en els humans com I'exposicio als raigs UV, I'estacié de I'any, la raga i
la dieta.

Dades recents han mostrat associacions entre I'estat de la VD i la prevalenca
de diverses malalties com les cardiovasculars, la hipertensié, el cancer de
colon i mama, I'esclerosi multiple, alteracions en la forca muscular i les funcions
immunes, les quals indiquen que els nivells de 25[OH]D han de ser de 30 - 40
ng / ml com a minim (117).

La concentracié mitjana de 25[OH]D obtinguda en la nostra poblacié va ser
molt baixa, de 17(7,5) ng / ml, similar a les d’altres comunitats del pais en les
que es mostren valors entre 6,95 - 17 ng / ml en persones de 60 0 més anys
d’edat (48, 124-129). També a la resta d’Europa s’han mostrat valors baixos
(8,4- 22 ng / ml) (27, 30, 58). De fet, la mitjana mundial dels nivells de 25[OH]D
en serum es situa en 21,6 ng / ml (IC 95%: 20,8-22,8 ng / ml). Tot aixo posa de
manifest una situacio d’elevat risc per la salut en les persones d’edat (130).

A més, el fet de trobar en la nostra poblacié valors més elevats de FA en les
persones amb deficiencia, podria indicar una afectacio subclinica ossia, ja que
s’ha descrit que els nivells sérics baixos de Ca i fosfat i un nivell elevat de
fosfatasa alcalina apunten a la deficiencia de VD (28, 131).

S’ha demostrat I'existéncia d’'una associacio negativa entre la 25[OH]D i la PTH
seériques circumstancia que com en altres estudis vam corroborar. Tot i que les
caracteristiques de la relacio 250HD / PTH i la influéncia de l'edat no estan
totalment definides s’ha suggerit que és diferent en la gent gran en comparacié
amb els joves de manera que amb els mateixos nivells de 25[OH]D les
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persones grans podrien tenir una PTH superior (3, 37, 42, 44, 47, 51, 128, 129,
132-138).

Tenint en compte que els nivells de PTH varien inversament amb els nivells
serics de 25[OH]D, i degut que “P’estat baix de VD” esta molt estés, també
s’ha centrat I'atencio en la influéncia dels nivells baixos de VD en l'interval de
referéencia de la PTH. Recentment, en un consens internacional s’han revisat
els estudis per fixar el limit superior de l'interval de referencia per als nivells de
PTH. En un estudi transversal en 2.316 dones de 17 a 84 anys, es va
determinar linterval de referéncia del 95% amb un enfoc no parametric i
estudiar els efectes de possibles predictors dels nivells de PTH plasmatica. Els
resultats d’aquest estudi van mostrar que la PTH va ser una funcié positiva de
I'edat, del pes corporal i de I'IMC i inversament associada amb la ingesta total
diaria de Ca, el tabaquisme, els nivells plasmatics de Ca i els nivells de
25[OH]D, la qual cosa explica el 16% de la variabilitat en els nivells plasmatics
de PTH. El valor llindar de 25[OH]D per sota del qual els nivells de PTH van
comencar a pujar va ser de 32,8 ng / ml. Els nivells plasmatics de PTH variava
inversament amb les variacions estacionals en els nivells de 25[OH]D (121).

La prevalenca de HPP secundari (PTH> 65 pg / ml) en el nostre estudi va ser
del 32 % similar a la referida per altres autors al nostre pais, sense que tampoc
s’hagin observat augments de PTH amb nivells de 25[OH]D > 40 ng / ml. En
'estudi EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) la prevalenca de HPP
secundari va ser del 33% per valors de 25[OH]D < 10 ng / ml, del 16% per
valors de 25[OH]D 10 - 18 ng / ml, i del 12% per valors de 25[OH]D > 18 ng /
ml. Els predictors independents de PTH van ser la 25[OH]D i la creatinina
sérica en ambdds sexes, i I'edat era un factor de prediccié només per homes.
Aquests resultats demostren la notable importancia de mantenir nivells més alts
de 25[OH]D per evitar I'estimulacié de la glandula paratiroides (39).

En conclusio, respecte a “I’estat baix de VD” sembla clar que les persones
amb nivells de 25[OH]D < 10 ng / ml, - estat de deficiéncia - poden presentar
una malabsorcié del Ca i es troben en risc de patir un deteriorament de la
mineralitzacié ossia (raquitisme i l'osteomalacia) i miopatia, mentre que amb
valors < 30 ng / ml - estat d’insuficiéncia - es troben amb risc de
consequencies adverses per a la salut a llarg termini (19).

7.2. Prevalenca de I’estat d’hipovitaminosi D

Informes de tot el mén indiquen que la hipovitaminosi D esta ressorgint com un
important problema de salut a nivell mundial i que afecta a totes les edats,
races i ambits (comunitari, residencial i hospitalari) (35, 139).

Tot i que les xifres de prevalenca han mostrat valors molt variables en funcié
del punt de tall utilitzat, es consideren consistentment elevades i més encara
com a resultat del canvi en la definicié d’'un estat baix de VD (22, 34).
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S’estima que aproximadament un bili0 de persones a tot el mon son VD
deficients o insuficients, per el que cal que els professionals sanitaris prenguin
consciéncia d’aquesta pandémia (9, 23).

Lips i col. van fer una revisié de les dades publicades a nivell mundial sobre
I'estat de deficiéncia i d’insuficiéncia de VD constatant que I'estat baix de VD és
molt coml i sobretot en els grups de risc com son els nens petits, les
embarassades, els ancians i els immigrants:

- Els valors de deficiencia de 25[OH]D (< 10 ng / ml) , s6n altament prevalents a
I'india i a la Xina, mentre que al Japé i a I'Asia Sud-oriental I'estat de VD és
millor. També és molt comu en I'Orient Mitja i s’ha relacionat amb la forma de
vestir que protegeix el cos de [I'exposicié solar, aixi com a [I'Africa
suposadament en relacié al tipus de pell fosca i als habits culturals de
romandre fora del sol. A Australia i Nova Zelanda l'estat de deficiéncia de VD
s'ha observat en els ancians i en els immigrants procedents d'Asia. Respecte a
Europa, també s’ha detectat en nens quan la mare és VD deficient.

- En els paisos nordics, I'estat de la VD generalment és millor que a tota la
Mediterrania, circumstancia que bé es podria relacionar amb el tipus de pell
més clara, a la cerca del sol i a un elevat consum d'oli de fetge de bacalla,
mentre que al sud d'Europa la gent sol romandre fora del sol i la pell és una
mica més fosca.

- A America del Nord, l'estat de VD és molt millor respecte a lestat de
deficiéncia de VD que és poc frequent; no obstant, la insuficiencia [25[OH]D
entre 10 i 20 ng / ml] encara és comu. La millora de I'estat deficitari als Estats
Units i el Canada, podrien estar en relaci6 amb que la llet sol estar
suplementada amb aquesta vitamina i en que és relativament comua I'Gs de
suplements. També en ’America Llatina I'estat de VD en general és raonable
tot i que hi ha excepcions i la insuficiencia encara es produeix amb forca
frequiéncia (28).

A I'Arabia Saudita, Emirats Arabs Units, Australia, india i Liban, entre el 30 i el
50% dels nens i adults tenen uns nivells de 25[OH]D per sota de 20 ng / m
(140-143).

En altres estudis recents de cohorts, la prevalenca a nivell mundial en relacié a
nivells de 25[0OH]D < 30 ng / ml oscil-la entre el 52% i el 77% i per nivells < 20
ng / ml la prevalenca és del 18% al 36%. La variabilitat reportada s’ha
relacionat en les diferéncies de les cohorts estudiades respecte a I'edat, el
sexe, la raga, 'IMC i la ingesta de VD (15).

En una metanalisi dels estudis de tall transversal sobre I'estat de VD d’arreu del
mon en subjectes sans, amb la inclusi6 de 394 estudis en els que es van
reclutar més de 32.000 persones, es va tornar a confirmar I'existéncia d’un
“estat baix de VD” generalitzat en base als nivells proposats actualment, amb
una mitjana de 25[OH]D en serum de 21,6 ng / ml (IC 95%: 20,8 - 22,8 ng /
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ml). Els nivells de VD van resultar significativament superiors en les dones
respecte als homes i en els caucasics respecte als no caucasics. Tot i que
globalment no es va trobar cap influéncia de la latitud en les concentracions de
25[OH]D, en les andlisis per separat disminuia en caucasians, pero no en els
no caucasics (130).

Les taxes de prevalencga d’hipovitaminosi D oscil-len entre el 30% i el 90% en
els paisos en desenvolupament i del 40% al 100% en els desenvolupats com
els Estats Units i Europa (22, 51).

Recentment, la “National Health and Nutrition Examination Survey” ha reportat
una disminucioé en la concentracié mitjana de 25[OH]D respecte a les dades
recopilades del 1994 al 1998 enfront les del 2000 al 2004. Aixi doncs, totila
variacié en la metodologia de les determinacions de laboratori de 25[OH]D, el
punt de tall seleccionat o la cohort estudiada, es confirma I'estat de VD baix
arreu del mon (15).

A Espanya, tot i que és un pais amb moltes hores de sol, la majoria dels
estudis mostren una elevada prevalenga d’hipovitaminosi D, si bé reflecteixen
més aviat un “estat deficitari” en tant que utilitzen un llindar de 25[OH]D < 10 ng
/ ml. A més, les xifres de prevalenca son variables i amb mostres poc
representatives de la poblacié general sana, donat que inclouen un nombre de
participants generalment baix i amb diferents taxes d'exposicié al sol, d’activitat
i de dieta (44, 126, 129).

La prevalenca en la poblacié anciana institucionalitzada també és molt elevada,
del 87% al 100%, com vam corroborar en un estudi realitzat en persones
institucionalitzades en I'ambit sociosanitari del nostre hospital, amb elevada
comorbilitat i déficit funcional (87%). Destaquem que la proporcié de HPP
secundari va resultar inferior a la obtinguda en la poblacié estudiada del
present estudi (21,8% vs 32%) (43).

Donada la importancia de “I'estat baix de VD” a Europa, I'any 2001 es va posar
en marxa ‘I'Estudi dels cinc paisos’ (Dinamarca, Espanya, Finlandia, Irlanda y
Polonia) per conéixer I'estat de VD en les dones adolescents i les d’edat
avancada, en funcié dels diferents habits alimentaris i conductius (exposicio al
sol i consum de suplements). El grup de treball del Departament de Nutricio de
la Facultat de Farmacia de la Universitat Complutense de Madrid (UCM) va ser
I'encarregat de dur a terme aquest estudi al nostre pais, inclés dins del projecte
OPTIFORD (Towards a strategy for optimal vitamin D fortification), i financat per
la Unié Europea. La prova es va realitzar a I'estiu i les participants van portar un
dosimetre UV (similar a un fermall pres a la roba) que havien de portar a diari
durant 1 setmana, per tal de mesurar el nivell d’exposicié solar individual; a
meés van emplenar un questionari relatiu a I'exposicié solar. De forma similar al
nostre estudi, I'estat d’hipovitaminosi D es va classificar com adequat per
nivells de 25[OH]D > 20 ng / ml, insuficiencia (25[0OH]D < 20 ng / ml) i
deficiencia (25[OH]D < 10 ng / ml) (128).
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Partint de les dades d’aquest estudi i les d’altres autors al nostre pais, la
prevalenca per valors de 25[OH]D < 20 ng / ml oscil-la entre el 46,4% i el 85%
(48, 125-129).

S’ha calculat que sobre la base d’un llindar de 25[OH]D de 20 ng / ml, el 33,9 %
de la poblacid espanyola es troba en risc de deficiencia de VD, sense
diferencies significatives entre el nord i el sud, on s’han mostrat prevalences de
31,31 35,0%, respectivament (129).

Comparativament a les dades referides per altres autors al nostre pais, la taxa
de prevalenca obtinguda en el nostre estudi es pot considerar de les més
elevades, si bé el punt de tall utilitzat és superior. Tanmateix, si comparem els
resultats per nivells de 25[OH]D < 10 ng / ml, la taxa de prevalenga resulta
inferior (17%), tant respecte a Espanya com a altres paisos (45-47, 102). Aixi
per exemple, Gonzalez i col. mostra una prevalenca del 35% en una poblacié
ambulatoria de I'area de Barcelona de caracteristiques similars, on destaca
també que la prevalenca de HPP secundari va resultar inferior a la nostra (10%
Vs 22%), si bé és cert que més del 50% de les persones estudiades en rang de
‘normalitat’ de VD també presentaven valors superiors al limit de normalitat de
la PTH en el seu estudi (44).

A la provincia de Valladolid, amb les mateixes coordenades geografiques i per
a una poblacié semblant, la prevalenca va ser del 31% pel mateix punt de tall
(126). A Oviedo, en participants de l'estudi EVOS (European Vertebral
Osteoporosis Study), la prevalenca de deficiencia va ser del 27% (48). A
Cordova, per sota del paralel 40, la prevalenca descrita per un punt de tall de
15 ng / ml, també va ser molt elevada, del 68 %, per una poblaci6 de
caracteristiques similars (144).

Finalment, cal destacar que la elevada prevalenca d’hipovitaminosi D no només
s’ha observat entre les persones grans del nostre pais. Estudis realitzats a
Espanya en una poblacié jove i sana de metges i estudiants de Medicina, la
prevalenca d’hipovitaminosi D també resulta elevada, entre el 28,6 - 51,4 %
per valors de 25[0OH]D < 20 ng / mlidel 32,6 - 83,6 % per valors de 25[OH]D <
30 ng / ml. A mes, és destacable que un d’aquests estudis es va realitzar en el
territori més meridional del pais, com son les llles Canaries, per bé que amb
una prevalenca més baixa respecte als altres (145).

7.3. Associacio de la hipovitaminosi D amb I’exposicioé solar i altres
factors de risc relacionats

Entre el 50% i el 90% de la VD en l'organisme prové de la seva produccio a la
pell, i la resta de la dieta (28). Es per aixd que s'ha descrit que l'estat vitaminic
constitueix una mesura indirecta del grau d'exposicio solar i de la ingesta
d’aquesta vitamina (30-33).

Els resultats del nostre treball indiquen que les persones majors de 64 anys de
la nostra comunitat referien un baix consum de nutrients essencials per al
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metabolisme ossi i que en aquesta situacio, l'exposicio solar i el grau
d'autonomia funcional serien factors importants per assolir concentracions no
deficitaries de VD. En el nostre estudi, la hipovitaminosi D no es va relacionar
amb els habits alimentaris o la calculada ingesta de VD; aixi mateix, la ingesta
tant de Ca com de VD va resultar ser molt inferior a la recomanada.

Avui dia s’assumeix que l'elevada prevalenca d’hipovitaminosi D és el resultat
d’'una exposicio solar insuficient, degut a la manca de reconeixement de que
amb moderacid, I'exposicio al sol constitueix la principal font d’aquesta vitamina
per a la majoria dels éssers humans (120). En aquest sentit, 'analisi de les
nostres dades va indicar un habit poc freqlent d'exposicié solar — tot i ser la
nostra una area amb moltes hores de sol al llarg de I'any - fins i tot durant els
temps de passeig, circumstancia que bé podria estar condicionada, entre altres
motius, per les alertes dels efectes nocius de I'exposicid solar de les
campanyes de prevencid contra el cancer. Aixi, el 69,3 % del enquestats van
referir poca o nul-la exposicio al sol, de forma similar al referit en altres estudis
al nostre pais, en els que en general més de la meitat de la poblacié evita el
sol, fet que repercuteix de forma important en els nivells sérics de VD. Com en
altres estudis, entre la nostra poblacié no existeix I'habit d’utilitzar lampades de
raigs UV-A (128).

En l'estudi SENECA (Survey in Europe on Nutrition and the Erdely: a
Concerted Action) del 1988, realitzat per la Euronut [Accié Concertada de la UE
sobre Nutricié i Salut] i en I'estudi OPTIFORD, més del 50% dels participants
evitaven 'exposicio al sol (102, 128).

De la mateixa manera que a l'estudi SENECA, vam observar diferéncies
significatives entre les persones que habitualment evitaven el sol i les que
referien ‘estar al sol sempre que fos possible’(p < 0,05), o que sortien amb roba
de maniga curta. En I'estudi OPTIFORD, tot i que no de forma significativa (p =
0,22) possiblement per diferéncies en les mides mostrals de les diferents
categories, la concentracié de 25[OH]D va ser major en les dones a les que “els
agradava estar frequentment al sol” davant les que tan sols “es posaven al sol
de vegades” o ‘"evitaven posar-se al sol", tenint aquestes dues Ultimes un
estatus insuficient (128).

Diversos autors han trobat també una relacié directa i significativa entre el
nombre d’hores a l'aire lliure, una major exposicio solar i els nivells de 25[OH]D
en les persones grans autonomes (128, 146-148).

Tot i que sembla una paradoxa que la deficiencia de VD es trobi de manera
habitual en paisos amb abundant llum solar, com l'india o els Emirats Arabs,
basicament es pot explicar per la practica habitual d’evitar la exposicié al sol,
I'existéncia d'una escassa activitat a 'aire lliure a les arees urbanes (17, 149),
el tipus de pell fosca, la utilitzacié de roba que limita I'exposicio de la pell al sol
(150), una dieta pobra en Ca amb una deficiéncia d’aquest nutrient (151) o la
contaminacié ambiental (152).
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Aquest mateix fenomen es produeix al nostre pais, com s’ha demostrat en
alguns estudis, ja que tot i ser un pais que disposa d'un gran nombre d'hores
de sol durant tot I'any, presenta elevades taxes d’hipovitaminosi D, tant entre la
poblacié sana com entre els que pateixen diferents malalties (144, 153).

La produccié cutania de VD s’ha relacionat amb la latitud. En general, es coneix
que latituds per damunt dels 40° N causen un descens de la sintesi cutania de
VD principalment a I'hivern, com a consequéncia de la inclinacio dels raigs UV
(28). Potser també per influéncia de la latitud la prevalenga d’hipovitaminosi D
en paisos assolellats com el nostre (Argentina, Liban, Arabia Saudita i
Australia) ha contribuit a que sigui major de la que es podria haver esperat en
un principi (128). S’ha constatat que les persones que viuen a prop de
I'Equador, exposades a la llum solar sense proteccid, habitualment tenen uns
nivells alts de 25[OH]D, per sobre de 30 ng / ml (24).

Tot i aquesta suposada influencia de la latitud en Pestat baix de VD , els
resultats d’'una metanalisi de 394 estudis en més de 32.000 persones no hi van
trobar cap influéncia. D’aquesta manera, sembla probable que la abséncia d’'un
efecte de la latitud reflecteixi estils de vida a l'interior, cobertura del cos pel
tipus de vestimenta, i I'habit d’evitar la exposicid solar. No obstant és molt
probablement que constitueixi un risc per I'empitjorament de I'estat de VD de la
poblacio (15).

Alguns estudis recolzen les diferéncies entre individus tot i una exposicid
abundant al sol. S’han observat nivells baixos de 25[OH]D en persones amb
alta exposicio solar. Es pensa que aix0 podria estar en relacié amb la diferent
capacitat de regular la producci6 de colecalciferol a la pell dels éssers humans.
Aixi, tot i que les dades son limitades, s’ha suggerit una possible variacio en la
degradaci6 de la VD, en relaci6 a la capacitat de la 24-hidroxilasa
interindividual, possiblement relacionada amb la raca (15).

Fins i tot una substancial exposicié solar o als UV artificials, no garanteix el
manteniment de nivells adequats de VD. En aquest sentit, en un estudi en
majors de 18 anys de latituds baixes amb abundant exposicié solar, es va
trobar una variabilitat substancial en les concentracions de 25[OH]D; mentre
que un 51% va presentar concentracions de 25[OH]D < 30 ng / ml sense una
correlacié entre la PTH i la 25[OH]D, els altres presentaven concentracions
mes altes, pero no superiors a 60 ng / ml.

Tot i aix0, aquest estudi té certes limitacions perqué es tracta d’'un disseny
transversal i per I'auto-informe sobre I'exposicio al sol. Aixi mateix, com només
es van incloure persones molt exposades al sol, les observacions no es poden
generalitzar a les persones amb menor exposici6 solar.

Un altre aspecte important d’aquest estudi es basa en que tot i utilitzant un punt
de tall de 20 ng / ml, una minoria dels participants (10%) es mantenia en aquest
estat baix de VD. Tot i que és possible que les diferencies racials i / 0
geneétiques puguin comportar diferéncies subjacents en 'estat de VD, els grups
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racials en aquest estudi sén de grandaria insuficient per definir aquestes
potencials diferencies. Finalment, aquest estudi es va dur a terme en un
periode equivalent a I'hivern de hawaii en el qual es redueix la capacitat de
produccié cutania de VD. Malgrat aix0, donada la baixa latitud de Hawaii i
I'exposicié important als raigs UV, la produccié de VD és possible durant tot
I'any (120).

Un altre estudi, en 18 agricultors de Puerto Rico amb una exposicio solar de 32
- 70 h / setmana, 2 individus tenien nivells de 25[OH]D < 30 ng / ml. De la
mateixa manera, també s’han reportat valors baixos de 25[OH]D en alguns
subjectes que utilitzaven una cabina de bronzejat almenys una vegada per
semana durant 6 setmanes i entre treballadors a l'aire lliure amb un index UV
solar extrem, de 11,5.

Els resultats d’aquests i d’altres estudis que s’han realitzat en poblacions
altament exposades al sol, mostren que la concentraci6 maxima de 25[OH]D
assolible per I'exposicié solar és d’aproximadament 60 ng / ml o entre 81 ng /
ml i 84 ng / ml com en el cas de treballadors a I'aire lliure de Nebraska (120).

Per tot aixd probablement existeixen possibles explicacions:

a) Una produccié cutania inadequada de VD3 0 una major destruccidé de
pre- VD3 0 de VD3 a la pell; un baixa regulacié de la sintesi cutania de
VD per la produccié de melanina induida pel sol; anomalies en el
transport de la vitamina de la pell a la circulacio. Tot i que Holick i col.
han documentat que la pell dels humans té una capacitat intrinseca de
limitar la produccié de VD i que amb l'edat existeix una reduccio en la
concentracié cutania de 7-dehidrocolesterol i de la seva capacitat per
produir VD, en un d’aquests estudis la poblacié era predominantment
jove, lo qual hauria d’haver evitat la disminucié de la capacitat de sintesi
de VD de la pell. En aquest sentit, és interessant destacar que animals
com per exemple els llangardaixos, amb alta exposici6é solar, tenen una
menor capacitat de producciéo cutania de VD que altres especies
estretament relacionades i amb una habitual exposicié solar menor.

b) Possibles diferencies genétiques en la quantitat necessaria de VD per
mantindre una funci6 fisioldogica oOptima. Es possible que aquestes
diferencies puguin contribuir a la manca d’una relaci¢ directa entre la
PTH i la 25[OH]D de forma individual com s’observa en molts estudis i
gue podria emfatitzar sobre que la mesura de la PTH no sigui del tot util
clinicament com a marcador indirecte de la deficiéncia de la VD. S’ha
informat a bastament sobre la relacié entre la PTH i la 25[OH]D amb la
troballa en diversos estudis d’'un punt d’inflexié clar al voltant de 20 a 30
ng / ml. No obstant, alguns treballs demostren una millor absorcio del Ca
en nivells avui dia considerats suboptims.

c) Una altre explicacio alternativa pels valors ‘baixos’ d’aquesta poblacio
d’adults altament exposada al sol i la seva elevada prevalenca d’estat
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baix de VD, podria reflectir la variabilitat interassaigs de 25[OH]D.

Per tot I'exposat sembla probable que existeixin factors, encara no ben
entesos, que puguin limitar la produccié de VD cutania en resposta a la radiacio
solar. En qualsevol cas, és crucial que no s’accepti de forma exclusiva que el
concepte de ‘estat baix de VD’, esdevingui per una exposicié inadequada als
UV, ja que es pot produir tot i una exposicio solar més que adequada i que la
recomanacio general envers la exposicié solar a cara i mans durant 15 minuts
pot no garantir la suficiencia de VD (120).

En les persones amb escassa exposicio solar, sobretot les persones de més
edat i les persones malaltes, I'aport alimentari és clau. No obstant, un problema
important és que les fonts dietétiques de VD soén limitades i 'obtencié d’una
quantitat suficient de la dieta sovint és un problema per moltes persones ja que
els pocs aliments que la contenen no s’inclouen de forma habitual en la seva
dieta (7). A més, els aliments fortificats amb VD sovint son insuficients per
satisfer les necessitats d’aquesta vitamina, tant del nen com de I'adult (10).

Com s’ha demostrat abastament, en els nostres participants ni I'habit
d’exposicid al sol ni la ingesta han resultat adequats. També com en altres
estudis, perd no en tots, no vam trobar relacié entre la ingesta de VD i els
nivells serics de 25[0OH]D. En aquest sentit sOn interessants els resultats de
I'Enquesta Nacional Britanica sobre Dieta i Nutricié realitzada a subjectes
majors de 65 anys on es va trobar que en individus no institucionalitzats
s'establia una forta associacio (p <0,0001) entre la concentracié de 25[OH]D i la
ingesta de VD en els mesos menys assolellats (tardor, hivern i primavera), pero
no aixi durant l'estiu (128).

En la nostra poblacié el consum de VD i de Ca va ser molt inferior al recomanat
per la FESNAD (‘Federacion Espariola de Sociedades de Nutricion,
Alimentacioén y Dietética’), de 10 pg / dia de VD i 1.000 mg / dia de Ca, o les
‘DRI’ recomanades per I'lOM als EEUU i al Canada per aquests grups d’edat,
de 15 - 20 pug / dia i 1.000 - 1.200 mg / d respectivament (101-103, 124, 128).

Malgrat que s’ha comprovat que les ingestes dietétiques de Ca i VD en general
son inferiors a les recomanades per la ‘Food and Nutrition Board’ sorprén que
en alguns estudis ni tant sols es plantegin les recomanacions d’aquests
nutrients (116).

Tot i que la ingesta mitjana de VD dels nostres participants va ser molt baixa,
de 3,4 £ 2,7 pg/dia, concordant amb les troballes d’altres estudis per poblacions
similars, va resultar superior a la del estudi SENECA, de 2,1 £ 2,9 ug / dia
(102). En I'estudi OPTIFORD meés recent, es mostren mitjanes superiors (4,70
+ 4,72 ug / dia) pel que potser es podria deduir una tendéncia a 'augment en el
consum en els darrers anys (128).

La principal font dietetica de VD en la nostra poblacio va ser el peix blau (2,6 +
2,69) mentre que la font principal de Ca van ser els derivats lactics, com en
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altres estudis (31, 33, 102, 128).

Si bé no s’ha observat en el nostre estudi, estudis recents han mostrat que
'IMC i el contingut de greix corporal son inversament proporcionals a la
concentracid serica de 25[OH]D i directament relacionats amb els nivells de
PTH, probablement degut al segrest de la VD en els compartiments de la
grassa corporal (7, 116). Malgrat la importancia de I'lMC com a factor de risc
d’hipovitaminosi D, per l'associacié de I'obessitat amb el déficit de VD, s’ha
trobat que en general no s’informa d’aquest parametre en la literatura, toti que
€s un determinant de la PTH sérica (116).

En el nostre estudi és destacable que un lleugera pérdua d’independéncia
funcional, segons I'lndex de Barthel, s’associés a I'estat deficitari de VD. D’altra
banda, I'associacié observada entre l'estat de deficiéncia i el tipus d’habitatge
probablement estigués en relaci6 amb aspectes sociodemografics o amb la
dificultat d’accés a I'exterior. De fet, les persones que vivien en un pis eren de
major edat i tenien un menor nivell d’estudis.

La disminucio de la 25[OH]D relacionada amb l'edat i amb la davallada
funcional sembla ser consistent amb les troballes d'altres autors (42, 47, 51,
129, 134-136, 154-158).

Finalment, I'exposicié solar, Unic factor modificable dels identificats, podria
arribar a tindre un considerable impacte en la poblacié estudiada. A modus
d’exercici, i considerant la prevalenca de deficiencia i la odds ratio sense
ajustar, es podria estimar un risc atribuible poblacional del 49% (IC del 95%,
14,4-77,6%).

Es considera molt important que de manera repetida s'hagi constatat que les
concentracions de 25[OH]D dels subjectes sans de vida independent son
superiors a les dels pacients hospitalitzats o institucionalitzats, el que mostra
una major dependencia dels aliments amb VD en les persones grans. També
un gran nombre d'estudis realitzats a nivell mundial han mostrat que les
persones d’edat autbnomes amb freqiiéncia tenen concentracions sériques de
25[OH]D baixes juntament amb nivells elevats de PTH (128).

7.4. Consequéncies de la hipovitaminosi D en aspectes de salut

Coneguda com la ‘vitamina del sol’, la VD és reconeguda no solament per la
seva importancia respecte a la salut 0ssia dels nens i dels adults, sin6 també
per altres beneficis com la reduccio del risc de malalties croniques.

L'estat baix de VD endémic contribueix no sols al desenvolupament de
patologies musculoesquelétiques, sind que recentment s’han reconegut
associacions amb un major risc de morbiditat no-esquelética, essent un factor
de risc independent per a la mortalitat global (7, 11).
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L'estudi ‘NHANES III’ mostra clarament un augment de la mortalitat ajustada
per totes les causes, quan els nivells de 25[OH]D cauen per sota de 30 ng / ml,
especialment en les dones, i també que la major disminucio del risc de mort es
troba amb un nivell entre 35 — 40 ng / ml. Cal destacar que la major part dels
augments de mortalitat es pot atribuir a morts per malalties cardiovasculars en
aquesta poblacio (2). En un altre estudi en més de 13.000 adults, participants al
‘Third National Health and Nutrition Examination Survey’ es va mostrar que el
deficit de VD era una variable predictora de mortalitat cardiovascular
independent, sent aquesta relacié especialment intensa quan els nivells de
25[OH]D eren inferiors a 20 ng / ml (65, 66, 159).

Alguns estudis observacionals en pacients amb insuficiéncia renal cronica han
descrit una major progressio cap a la insuficiencia renal terminal i un major risc
de mortalitat (tant en dialisis com en pre-dialisi) en els pacients amb nivells
insuficients de VD (160-164). En sentit invers, altres estudis mostren una
associacio entre I'administracié de VD i una millor supervivencia (160, 163, 165-
167).

La disminucié de la 25[OH]D condueix a un estat d’HPP secundari persistent
amb una major osteoclastogenesi i 'increment consequent de la resorcié 0ssia
superant la formacio ossia dirigida pels osteoblastes (2).

Esta clarament demostrada una associacio significativa entre els nivells baixos
de 25[OH]D, la DMO baixa i 'augment del risc de fractures no-vertebrals i de
maluc. Els resultats de I'estudi NHANES Ill rebel-len que la DMO baixa del
maluc esta directament relacionada amb el nivells de 25[OH]D en sérum, pero
no aixi amb el consum de Ca de la dieta, tant en homes com en dones . Dades
de la “Women’s Health Initiative” indiquen que per cada 10 ng / ml de descens
del nivell séric de 25[OH]D existeix una tendéncia a l'alga significativa en la
‘odds ratio’ del risc de fractura de maluc (no ajustada i ajustada) de quasi el
doble si el nivell en sérum és de deficiencia (< 20 ng / ml).

Es conegut que petits canvis en la reserva vitaminica poden comportar pérdues
de massa ossia facilment evitables amb un major aport de VD que també pot
corregir els valors de PTHi, fet que comportaria una millora de la densitat de
I'os (168, 169).

Respecte al nostre estudi, en relacid6 al comportament de la PTH, com les
mostres de sang es van obtenir en un periode en que els valors de 25[OH]D
solen ser més baixos es podria haver sobreestimat el risc d’'un HPP secundari
associat a I'estat d’hipovitaminosi D al llarg de I'any.

Sobre la base de lo exposat, la baixa concentracio mitjana obtinguda en la
nostra poblacié durant I'hivern, com en d’altres comunitats del pais, posa de
manifest una situacié d'elevat risc d’esdeveniment de malaltia en aquests grups
d'edat (34, 124). La majoria dels nostres participants presentaven
concentracions de 25[OH]D entre 10 i 20 ng / ml amb el subsegient risc en
termes de morbilitat demostrat quan els valors de 25[OH]D son inferiors a 20
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ng/ ml (15, 27, 30, 47, 58).

7.5. Associaci6 entre els nivells de 25[OH]D i la tensio arterial alta en
les persones grans

La HTA és considerada com la principal causa de morbimortalitat en el mon i
un dels factor de risc cardiovascular més prevalent. El 15% de la poblacié
mundial i el 40% de I'espanyola la pateixen. Per edats, els que més la pateixen
son els majors de 65 anys, en els que la prevalenca es situa en el 60%. Cal
destacar que en joves i nens la prevalenca de la HTA "va cada vegada més en
augment” segons dades fetes publiques en el ‘Dia Mundial de la Hipertensio.
Maig de 2011”.

En el nostre estudi s’analitza la relacio dels nivells de VD amb les xifres de TA
en les persones grans, observant-se una relacié inversa entre els nivells
deficitaris de VD i les xifres més elevades de TA. Els participants de I'estudi
que presentaven nivells de 25[OH]D < 25 ng / ml van mostrar xifres més
elevades de TA i de PTH, mantenint-se aquesta correlacié tant en el grup en
tractament antihipertensiu com en el no tractat. Sobre aquestes conclusions, no
obstant, no es pot extrapolar una relaciéo causa-efecte directa per tractar-se
d’'un estudi transversal; tanmateix diversos arguments fan aquesta associacio
inversa plausible. A més, la persisténcia de I'associacié després d’ajustar per
factors de confusié en I'analisi multivariant reforga els resultats.

Diversos estudis transversals han mostrat també una relacié inversa entre els
nivells baixos de VD i una TA elevada, amb un major risc de desenvolupar HTA
i amb una major incidencia quan els nivells de VD s6n més baixos (86).

En la major base de dades disponible de Forman i col. corresponent a dos
estudis prospectius de cohorts, el ‘HPFS’ (Health Professionals Follow-Up
Study) i el ‘NHS’ (Nurse’s Health Studies), amb un total de 117.730 pacients,
seguits una mitjana de 4 anys, es va fer palesa una relacio inversa significativa
entre la VD i el desenvolupament de la HTA (68, 183, 184).

Entre les persones de les que es disposava de les concentracions seriques de
25[OH]D (613 homes del ‘HPFS’ i 1.198 dones del ‘NHS’), el risc relatiu
multivariat d’'incident d’hipertensié va ser de 3,18 (IC 95% 1.39-7.29) per als
individus amb nivells de 25[OH]D < de 15 ng / ml, en comparacié amb els que
presentaven nivells de 25[0OH]D = de 30 ng / ml , amb una marcada diferencia
entre sexes (6,13 en homes i 2,67 en dones)

Malauradament només es disposava de la concentracid6 de 25[OH]D en una
minoria dels participants, per lo que els investigadors van fer una prediccié —
extrapolacio - dels nivells de 25[OH]D a partir de dades cliniques com
I'exposicié al sol o la ingesta nutricional de VD, en una poblacié de 38.388
homes del ‘HPFS’ (9.029 casos nous de hipertensié per damunt dels 16 anys i
77.531 dones del ‘NHS’ (26.525 casos nous d'hipertensio over 18 anys). El risc
multivariable ajustat del incident de hipertensio va ser de 2,31 (IC 95% 02/03
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a 2.63) per als homes de la ‘HPFS’ i de 1,57 (IC 95% 1.44-1.72) per a les
dones del ‘NHS’, quan el decil més baix de la prediccio de nivells de 25[OH]D
es va comparar amb el decil més alt.

En un segon estudi prospectiu de disseny cas-control niat, que integrava 1.484
dones sanes del ‘NHS’, després dels ajustos per possibles factors de confusio,
el risc d’'incidéncia d’hipertensié va ser de 1,66 (IC 95% 1,11-2,48), comparant
els quartils més baixos amb els quartils més alts de 25[OH]D. Una disminucio
de 25[OH]D de 5 ng / ml es va associar amb una odds ratio ajustada per a
I'incident d’hipertensio de 1,08 (IC 95% 01/01 a 1.15) (68, 183).

En alguns estudis també s’ha observat que els nivells baixos de 25[OH]D
s'‘associen amb un major risc de pre-eclampsia en embarassades i amb taxes
menors de resolucié de la HTA després del by-pass gastric en persones amb
obesitat morbida (17).

En una mostra representativa de la poblacié civil dels EUA no
institucionalitzada, de 12.644 participants de lestudi ‘NHANES-/II’ (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) ajustat per origen éetnic,
edat, sexe i activitat fisica, I'estat de VD era inversament proporcional a la TA,
amb una TA 3/ 1,6 mm Hg més alta en el quintil inferior de VD respecte al
quintil més alt de VD; es va demostrar que la TAS i la pressié de pols (PP =
TAS - TAD) es correlacionaven inversa i significativament amb els nivells de
25[OH]D (185). Aquests resultats van ser confirmats per analisi de subgrups,
en els quals l'augment de la TAS associada a I'edat va ser significativament
menor en els individus amb nivells suficients de VD (64, 184).

D’altra banda, en 16.135 participants majors de 19 anys dels EUA, del ‘Third
National Health and Nutrition Examination Survey’ (NHANES, 1988-1992), es
va observar que les concentracions de 25[OH]D > 32 ng / ml van disminuir en
un 20% l'increment en la TAS relacionada amb l'edat, en comparaciéo amb els
que tenien nivells de 25[OH]D < 20 ng / ml (184).

En altres estudis publicats com el de Hintzpeter i col. en 4.030 participants del
‘German National Interview and Examination Survey’i el de Hyppdnen en 6.810
participants del ‘British Birth Cohort 1958’, aixi com en altres poblacions
d’estudi, s’ha constatat que la prevalenca de HTA s’associa amb la disminucié
dels nivells sérics de 25[OH]D.

Cal destacar, no obstant, que en altres investigacions no es demostra
associacio entre la 25[OH]D i la TA, si bé la majoria d’aquests estudis,
exceptuant el ‘Longitudinal Aging Study Amsterdan’ (1.205 participants de 65
anys o més) i el basat en la poblacié ‘Ranch Bernardo Study’ (410 homes i 660
dones), disposen d’un tamany mostral considerablement menor que el dels
estudis anteriors (NHANES-III, German National Interview and Examination
Survey’, ‘British Birth Cohort 1958’). A més, els investigadors del ‘Longitudinal
Aging Study Amsterdam’i el ‘Ranch Bernardo Study’ adverteixen que la manca
d’'una associacio significativa entre I'estat de VD i la TA podria atribuir-se als
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nivells de referéncia de VD relativament alts entre els seus participants (17).

L’existencia d’una associacié inversa entre la 25[0OH]D i la TA s’ha demostrat
en molts altres estudis, tot i que no tots han estat tant concloents (94, 186).

Pocs estudis prospectius han abordat la qlestié de si existeix una associacio
entre la 25[OH]D i els canvis en la TA o la HTA de nova aparicio. En I'estudi de
base poblacional ‘Ely’, no es va observar una correlacié significativa entre el
valor inicial de 25[OH]D i els canvis en la TA durant 10 anys de seguiment, tot i
que hi havia una associacio inversa significativa entre els nivells de 25[OH]D i
els nivells de TAS i TAD a l'inici de I'estudi (17).

Aixi doncs, tot i que existeix una tendencia cap a una associacidé entre els
nivells baixos en sérum de VD i alts de la TA, els informes clinics disponibles
son inconsistents, mostrant correlacions positives, negatives o bé no troben
correlacions independents, per lo que aquests resultats s'han d'interpretar amb
cautela

7.5.1. Associacio dels factors de risc d’hipovitaminosi D amb la HTA

Tot i que Espanya és un pais de sol, els nostres resultats demostren una alta
prevalenca d’hipovitaminosi D (86%), si més no a l'hivern, en una poblacio
major 64 anys d'edat, amb un escas habit d’exposicio al sol. Altres estudis de
mostres similars a Espanya han reportat resultats semblants (44).

Dades d'estudis epidemiologics han mostrat 'associacié d’'una baixa exposicio
de la pell a la radiacié UV-B solar amb una major TA. Els resultats d’aquests
estudis suggereixen que les circumstancies associades a la disminucié de la
producci6 cutania de VD induida pels UV-B solars, com ara la pell fosca, I'edat,
la latitud o la industrialitzacid, s’han associat amb un augment dels valors de la
TA i amb una major prevalenca de HTA (11, 92).

S’ha informat també sobre que la incidéncia d'hipertensié augmenta en latituds
més altes, amb una clara variabilitat estacional de la TA, - augmentant a
I'hivern i disminuint a I'estiu — (86, 92, 187). A més, en estudis d’intervencio s’ha
demostrat que una exposicio als raigs UV-B (front (vs) als UVA) o la ingesta de
VD (front (vs) placebo) podria disminuir la TA (92).

La hipotesi de que l'alta produccio de VD induida per UV-B s'associa amb TA
baixa va ser confirmada en un estudi controlat en un grup reduit de 18 pacients
voluntaris amb HTA essencial no tractada a Holanda. En aquest estudi es va
concloure que l'exposicié a la radiaci6é ultraviolada a I'hivern (3 vegades per
setmana) durant sis setmanes, era capa¢ d'augmentar els nivells sérics de
25[OH]D i disminuir significativament la TA sistdlica en aproximadament 6
mmHg de mitjana en base a un registre de 24 hores (173).

La irradiaci6 UV-B s’ha associat amb un augment del 162% en les
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concentracions de 25[OH]D en serum, pero en pacients hipertensos que van
rebre irradiacié UV-A no es va observar cap canvi significatiu en els nivells de
25[OH]D i la TA (17).

Respecte a la latitud, estudis ecologics han informat de taxes més altes de
diabetis, HTA i malaltia coronaria en augmentar la distancia des de I'Equador,
el que suggereix una possible associacié de la hipovitaminosi D en les regions
amb una menor exposicié al sol (188). En I'estudi ‘INTERSALT’ de la HTA en
gueé van participar més de 10.000 individus, d'ambdods sexes i de 32 paisos,
entre 20159 anys d'edat, es va demostrar una associacié epidemiologica entre
la deficiencia de VD i la HTA, suggerint-se a partir de les dades d’aquest estudi
que un augment de la TA és proporcional a la distancia de I'equador, mentre
que les variacions estacionals en la TA també s'han reportat en els climes
temperats (50).

7.5.2. Mecanismes que podrien explicar una possible influéncia de la
vitamina D sobre la modificacio del risc cardiovascular

Es conegut que les MCV constitueixen una epidémia a tot el mén en termes de
mortalitat i que son especialment greus en els paisos occidentals en els que
fins i tot superen al cancer en la mortalitat (189). La relacio de la VD amb
aquestes malalties s’ha derivat de la revisi6 recent de les dades
epidemiologiques en les que es demostra una correlacio inversa dels nivells de
25[0H]D i la MCV, tot i que la relacid6 de causalitat no esta definitivament
establerta (2).

El fet que les cel-lules endotelials i del muscul vascular llis expressin receptors
de la VD i que sintetitzin calcitriol recolza les dades experimentals que
suggereixen que la VD podria tenir un paper en el control de la TA (190).

Una gran evidencia demostra un efecte directe de la VD en el descens de la
TA. Estudis experimentals en animals i algunes dades en els éssers humans,
suggereixen que la VD i els seus metabolits estan integralment relacionats amb
la TA i el SRA, lo qual es basa en la constatacié de que la 1,25[OH].D és un
regulador endocri negatiu del mateix (11, 61, 68, 183).

A nivell experimental s'ha demostrat que la VD pot regular I'activitat del factor
natriurétic atrial (polipéptid amb un potent efecte vasodilatador, secretat per le
cel-lules del muscul cardiac en resposta a laugment de la TA), pero
probablement el mecanisme considerat com el més interessant es relacioni
amb el seus efectes sobre I'activitat del SRA i en 'augment de I'expressio del
factor de creixement de I'endoteli vascular en alguns models experimentals (85,
86).

Els mecanismes subjacents de la regulaci6 de la TA per la VD han estat
dilucidats en ratolins “VDR i 1-a -hidroxilasa knock-out”’, en els que s’ha
informat una estimulacié del SRA amb el desenvolupament d’hipertensio i
d’hipertrofia del ventricle esquerre, el que es considera una forta evidéncia
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respecte a l'efecte directe d’aquesta vitamina en el sistema SRAA. A més,
també s’ha comprovat que tots aquests canvis han estat reversibles en els
ratolins suplementats amb la 1,25[OH].D (4, 11, 22).

Els estudis de Li i col.van ser de gran importancia per demostrar que els
ratolins VD deficients (VD nul receptor) tenien la renina plasmatica i els nivells
d'angiotensina Il de 2,5 vegades superiors als ratolins ‘salvatges’ i que
desenvolupaven HTA i hipertrofia cardiaca. A més, la HTA generada de forma
espontania en aquests ratolins podia revertir-se tant amb captopril com amb
'administracio de 1,25[0OH],D (79).

Experiments posteriors han revelat que la VD suprimeix directament la sintesi
de renina per la reduccio en la transcripcio de ARNm de renina en el ronyo. A
més, un recent estudi de Kong i cols. amb ratolins transgénics amb receptors
de VD humans - de les cél lules productores de renina- van demostrar que la
VD suprimeix I'expressio de la renina en un 30% Aquesta repressié ha resultat
independent del Ca i dels nivells de la PTH. Per tant,existeix un vincle molt fort
entre la interaccio de la VD i la supressié de l'alliberament de renina, aixi com
I'activacié del sistema renina-angiotensina-aldosterona amb la deficiencia de
VD (50).

Altres estudis de laboratori han indicat la supressio de I'expressio de renina i de
la proliferacio de les cél-lules del muscul vascular llis per la 1,25[OH].D i també
informen d’altres possibles mecanismes relacionats com la inflamacié i la
trombosi (68, 183, 191).

Entre els principals mecanismes proposats actualment d’interaccio de la VD i
el risc cardiovascular i 'HTA destaquen :

a) Els efectes de la VD sobre I'activitat del SRA (79).

b) L'augment de la PTH secundari a l'estat baix de VD, amb el risc
d’incrementar el desenvolupament d’una sindrome metabdlica (HTA, obesitat,
resisténcia a la insulina i intolerancia a la glucosa) , d’'una hipertrofia ventricular
esquerra i d'una fibrosi cardiaca (89, 90). Com es coneix, la sindrome
metabodlica és la conjuncié de varies malalties o factors de risc en un mateix
individu que augmenten la seva probabilitat de patir una MCV o diabetis
mellitus (2). Existeix evidéncia sobre I'efecte de la VD en varis mecanismes
relacionats amb la fisiopatologia de la diabetis tipus Il com lalteracié de la
funcié de les cél-lules [-pancreatiques i la resistencia a la insulina, bé
directament (per activacio del VDR) o indirectament (per la regulacié de la
homeostasi del Ca) (192).

c) La regulacié de I'activitat del factor natriurétic atrial, com s’ha suggerit en
estudis ‘in vitro’ (85).

d) L’efecte sobre [I'endoteli vascular, el muscul vascular llis /o els
miocardiocits, donat que tots ells disposen del VDR. Aquests efectes es
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basen en la supressio que fa la VD, de la proliferacido de les cel-lules del
muscul llis vascular (193), la millora la vasodilataci6 depenent de I'endoteli
cel-lular (194), la inhibicio de I'activitat anticoagulant (195), i de la hipertrofia de
les céel-lules miocardiques (196), i en la capacitat de modular I'activitat dels
macrofags(197) i de la generacié de citoquines (198).

e) Un possible paper causal de la VD en la patogénesi de la HTA s’ha indicat
també a partir dels informes sobre que els polimorfismes de VDR s'associen
amb una major TA (17). En un estudi en 590 individus sans i normotensos es
va posar de manifest que un genotip denominat Bsm | del gen del VDR i la VD
influeixen en la TA dels varons sans i normotensos. Contrariament, aquest
efecte no es va observar en les dones, suggerint-se un possible paper dels
estrogens sobre l'efecte pressor de la VD i el nomenat genotip. De fet, en
animals existeix evidéncia de I'accié antihipertensiva i vasoprotectora del
estradiol. En el sistema cardiovascular de dones joves com les d’aquest estudi,
I'accio vasodilatadora i vasoprotectora dels estrogens podria predominar sobre
els efectes pressors de la VD, explicant les diferéncies en relacié al sexe
masculi (190).

Hi ha evidencia de que la VD inhibeix directament la proliferacio de cél-lules
musculars llises vasculars mitjancant l'alteracido de factor de creixement .de
I'endoteli vascular. Els estudis clinics han demostrat que I'augment dels nivells
de 25[OH]D en pacients amb diabetis millora la dilatacié vascular . Dades de la
‘Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IlI) van
revelar que els augments en els nivells de 25[OH]D des del rang de 6 ng/ ml a
28 ng / ml es va associar amb una reducci6 en la TA de gairebé 4 mm Hg, en
pacients majors de 50 anys. Aquests diferents tipus de proves basiques i
I'evidéncia clinica suggereixen que la VD pot estar relacionada amb la reduccio
de la TA a través de la millora de la distensibilitat arterial (50).

En relacio als estudis que mostren relacid entre l'estat de VD i la HTA
existeixen alguns resultats contradictoris, possiblement perqué els efectes de
la 25[OH]D en la TA no so6n aparents en els individus normotensos amb nivells
de 25[OH]D dins del rang normal. En general, l'evidencia dels efectes
antihipertensius de la VD és meés forta en pacients amb TA elevada i amb
deficiéncia de VD (17).

7.5.3. Efectes de la suplementacié de VD en la TA

Tot i que I'evidéncia acumulada afavoreix la hipotesi que la deficiencia de VD
contribueix a la HTA., els efectes de 'augment dels nivells de VD en la TA han
estat objecte de resultats contradictoris.

Els estudis que han abordat la relacio entre la ingesta de VD i la TA han trobat
que, o bé no existeix una correlacio significativa, o bé que la baixa ingesta de
VD s'associa amb una major TA. En tot cas, és conegut que l'alimentaci6 té
una influéncia menor en l'estat de VD i que per tant, les conclusions que es
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poden extreure d'aquests estudis sén limitades (17).

Pocs estudis d'intervencié han avaluat la relacié entre la suplementacio de la
VD i els canvis en la TA, aixi que les dades disponibles probablement sén
insuficients per determinar amb seguretat I'efectivitat de Il'administracio
suplementaria de VD generalitzada per a la prevencio o la millora de la HTA a
nivell poblacional (61, 68, 183, 199-202).

Actualment només es disposa d’'un estudi primariament dissenyat de forma
adequada per avaluar I'impacte de la suplementaci6 amb VD en la TA i
correspon a un assaig aleatoritzat a doble cec de Pfeifer i cols., en una mostra
de 145 dones majors de 70 anys. En aquest estudi es demostra que la
combinacié de 800 Ul / dia de VD3 i de 1.200 mg / dia de Ca durant 8
setmanes, disminueix de manera significativa en un 9% la TAS en les dones
grans, en comparacié amb I'administraciéo de Ca sol. També es va comprovar
qgue les dones que van rebre suplements de VD mostraven un augment en els
nivells de 25[0OH]D de 10,24 ng/ ml a 25,92 ng/ ml (91).

Recentment, en un estudi retrospectiu de 10 anys, s’ha trobat que la ingesta de
productes lactics baixos en greix i suplements de Ca i VD s’associen
individualment de forma inversa amb el risc d'hipertensié. No obstant aixo, els
autors afirmen que aquesta associacio esta en relacié a la dieta i que es perd
en les persones que van rebre suplements de Ca i VD (50, 61, 186).

En un petit assaig aleatoritzat, controlat amb placebo, en pacients amb DM
tipus 1l i amb nivells inicials de 1,25[0OH].D baixos, es va demostrar que una
dosi Unica de 100.000 Ul de VD, oral reduia la TAS en una mitjana de 14 mm
Hg després de 8 setmanes, amb una millora significativa de la funcié endotelial,
mesurada mitjancant el flux sanguini de l'avantbrag, perd no es van dur a terme
avaluacions de seguiment (203).

En un altre assaig randomitzat a doble cec , en dones de més de 70 anys i amb
nivells de 25[OH]D < 25 ng / ml, que van ser suplementades amb Ca o Ca meés
VD, es va observar una reducci6 significativa de la TA després de 8 setmanes,
en ambdds grups. Les dones amb suplements de VD, empero, tenien fins i tot
valors més baixos de TAS, amb una mitjana d’aproximadament 7 mm Hg (91).

No obstant, altres analisis transversals sobre la ingesta dietetica de VD i la TA
han estat controvertits (11, 199, 200).

Aixi, en I'estudi de Forman i cols. no es va trobar associacié entre la ingesta de
VD i el risc d'incident de HTA entre els participants de tres grans estudis de
cohorts independents: ‘Nurses Health Study ‘I, 'Nurses Health Study II’ and
‘Health Professionals’; sense trobar-hi associacio (201). Tanmateix en altres
estudis en persones grans, la suplementaci6 tampoc va mostrar cap
disminuci6 significativa de la TA als 2 mesos de seguiment (94).
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En lestudi WHI de Hsia i col. (2007) en que més de 36.000 dones
postmenopausiques van ser aleatoritzades a rebre placebo o una petita dosi de
VD i Cai van ser seguides una mitjana de 7 anys, no hi va haver diferencies
estadisticament significatives entre els dos grups en termes d'esdeveniments
cardiovasculars ‘hazard ratio’ 1,04, IC 95%: 0,92-1,18). La dosi reduida i el
compliment deficient amb VD en aquest estudi podria explicar la manca
d'efecte o que els efectes beneficiosos de la VD puguessin haver estat
neutralitzats per l'efecte potencialment perjudicial dels suplements de Ca;
dades recents suggereixen que els suplements de Ca poden conduir a un
augment en les taxes d'infart de miocardi (86, 204).

En un altre estudi, es va observar que la suplementacié amb 2.000 Ul per dia
de VD3 no va millorar la fraccié d’ejeccio del ventricle esquerre, els nivells del
péptid natriurétic tipus-B, ni la capacitat d'exercici en pacients amb insuficiencia
cardiaca i disfuncio sistolica del VI, perd van donar lloc a reduccions
significatives en els nivells de TNFa, el que suggereix un possible efecte
antiinflamatori de la VD (86).

Respecte als estudis transversals que avaluen I'associacio entre els nivells de
25[0OH]D i la HTA es destacable que I'avaluacié de la TA gairebé sempre s’ha
dut a terme sobre la base d'una sola mesura, i generalment presa en el
consultori médic, lo qual només pot donar una estimacié aproximada de la TA
mitjana. Avui dia, el ‘gold standard’ de la mesura de la TA és la monitoritzacio
ambulatoria de la pressio (MAP) que proporciona una millor informacioé sobre
els nivells mitians de TA en la vida diaria, i poden utilitzar-se per obtenir
informacié addicional com ara les variacions dilrnes de la TA. Aixi, la MAP o
altres estimacions utils de la TA mitjana, com les mesures repetides de la TA a
la consulta o al domicili, no s'han utilitzat en grans estudis clinics sobre I'estat
de VDilaTA (17).

Tot i la incertesa, degut a que existeix una creixent evidéncia que indica I'efecte
directe de la VD en les cel-lules del mascul vascular llis, la funcio endotelial i el
SRA, esta justificat dur a terme assaigs aleatoris de suplementacié de la VD i
inhibicié de la renina i angiotensina en pacients amb HTA i deficiéencia de VD.
La investigacié preliminar ha demostrat una relacio inversa entre TA i els nivells
de VD i la suplementacié sembla prometedora (50).

7.5.4. Relacio dels nivells baixos de VD amb el risc d’esdeveniments
cardiovasculars

Els fonaments de l'interrelacio de la VD amb les MCV i la HTA ja s’han
comentat en un apartat previ (8.6.2). En el nostre estudi, no es va observar
associacio entre la 25[0OH]D i la preséncia d'esdeveniment isquémic;
probablement aix0 es podria atribuir al disseny transversal i al biaix de la
poblacié estudiada. Cal tenir en compte que aquests resultats es van obtenir en
un grup seleccionat de persones amb bona capacitat funcional (96% tenien un
index de Barthel > 90) i amb escassa comorbilitat.
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A partir d’'una revisié exhaustiva del Medline i de la Cochrane, de diferents i
qualificats assaigs controlats aleatoris s’ha comprovat la correlacié entre els
nivells de 25[OH]D i diferents esdevenients cardiovasculars, independentment
dels efectes sobre la TA, tot i que la relacié causal no ha estat definitivament
establerta. Alguns d'aquests estudis, per0 no tots, confirmen aquesta
associacio després de l'ajust estadistic amb els factors de confusi6 com s6n
l'obesitat, la inactivitat fisica, el consum de l'alcohol o el tabac; aix0 és
important per tractar-se de factors de risc cardiovasculars i alguns (obesitat i la
inactivitat fisica) estan particularment associats a concentracions baixes de
25[OH]D (4).

En diversos estudis, com el The Health Professionals Follow-up Study’,
seguits durant un periode de 10 anys (59), o el ‘Framingham Offspring Study’
de pacients sense antecedents de MCV i dels que es disposava dels nivells
sérics de 25[OH]D, seguits durant una mitjana de 5,4 anys per als
esdeveniments cardiovasculars, com linfart de miocardi, AVC o el fracas
cardiac (59, 66). Martins et al., analitzant les dades de més de 13.000 adults
del Third National Health and Nutrition Examination Survey’ van demostrar
que el déficit de VD era una variable predictora independent de mortalitat
cardiovascular o d’accidents vasculars cerebrals, sent aquesta relacid
especialment intensa quan els nivells de 25[OH]D eren inferiors de 20 ng / ml i
que els nivells baixos de 25[OH]D (< 15 - 20 ng / ml) s’associaven amb el
desenvolupament de HTA i d’altres esdeveniments cardiovasculars, amb un
major risc relatiu (64).

A més, varis estudis epidemiologics amb un seguiment durant anys, han fet
palés que la hipovitaminosi D és un factor predictiu de mortalitat cardiovascular
I per totes les causes, independentment dels factors de risc tradicionals.
Tanmateix, s’ha de tenir en compte que en molts dels estudis, només una
fraccio dels pacients tenien els nivells de VD en el rang desitjable, per lo que
per poder arribar a una conclusio clara sobre la relacié dels nivells de VD i la
mortalitat global i cardiovascular, es requereixen més investigacions (80, 189).

D’altra banda, en els pacients amb insuficiencia renal cronica s’afegeix un
problema més important perque al déficit de substrat de VD s’afegeix la
deficient capacitat de conversi6 a la seva forma activa. Alguns estudis
observacionals han descrit una major progressio cap a la insuficiencia renal
terminal aixi com un major risc de mortalitat (tant en dialisi com en predialisi) en
els pacients amb nivells insuficients de VD. De la mateixa manera, i en sentit
invers, altres estudis han assenyalat una associacio entre I'administracié de VD
(presumiblement com a tractament del HPP secundari) i una disminucié en la
mortalitat tant en pre-dialisi (163, 164) com en dialisi (162). En altres estudis
s’ha demostrat que I'administracié de calcitriol o paricalcitol (activador selectiu
del receptor de la VD) és capac¢ de reduir la proteindria de manera molt
significativa respecte a I'administracié de placebo, suggerint un efecte directe
de la VD a nivell vascular (205).

Es conegut que la hipertrofia ventricular esquerre constitueix un potent
predictor de mortalitat cardiovascular, i €s especialment frequient entre els
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pacients amb insuficiencia renal cronica. Diversos trastorns, entre els que
destaquen la HTA i la sobrecarrega de volum en serien responsables; aixi
també [l'activacié dels sistemes neurohormonals, factors de creixement i
citoquines condicionaran aquesta hipertrofia i la disfuncié cardiaca. Entre la
poblacié en dialisi hi ha algunes evidéncies de que el tractament amb la forma
activa de la VD podria revertir la hipertrofia ventricular, efectes que s’han
corroborat en diversos estudis experimentals (206).

En aquest sentit, els ratolins ‘knockout’ per al receptor de VD presenten una
clara hipertrofia cardiaca; de la mateixa manera s’ha pogut constatar que en
cardiomiocits en cultiu, 'addicci6 de VD al mitja és capag d'inhibir la seva
proliferacio i la hipertrofia. En resum, totes aquestes troballes suggereixen la
possibilitat que la correccié6 del deficit de VD podria contribuir a millorar
I'estructura i la funcié miocéardica, amb el consegiient avantatge en termes de
morbimortalitat (206-208).

El descobriment de l'existéncia d'activitat de la 1l-a-hidroxilasa en la paret
vascular també fa suposar que la VD pugui tenir alguna responsabilitat en el
manteniment de la salut vascular, com s’ha comentat. Com es coneix, les
cel-lules inflamatories, els limfocits i els macrofags participen activament en el
desenvolupament del procés aterosclerotic. La VD activa té un efecte inhibidor
en la producci6é de citoquines pro-inflamatories, alhora que és capa¢ d'activar
els linfocits Th-2 i daugmentar la produccio d'IL-10 amb efectes
antiinflamatoris. Aquest efecte immunomodulador pot contribuir a disminuir la
formacio de la placa aterosclerotica i a millorar la seva estabilitat (209).

Altres efectes de la VD es podrien relacionar amb les seves accions a nivell de
la calcificacid vascular. En models animals, estudis recents suggereixen que
tant el calcitriol com el paricalcitol, en les dosis capaces de corregir el HPP,
tenen efectes de proteccié contra la calcificacié vascular, mentre que dosis
superiors poden tindre I'efecte contrari (210, 211). A nivell clinic destaquen els
resultats del ‘Third National Health and Nutrition Examination Survey 2001-
2004’, en els que pacients en el quartil inferior de 25[OH]D (17,8 ng / ml )
tenien una prevalenca 80% major de presentar malaltia vascular periferica
respecte als pacients del quartil superior (29,2 ng / ml) (212).

Segons les investigacions actuals, la VD pot tenir un paper en la resisténcia de
la insulina i la diabetis i indirectament sobre la MCV. En l'estudi NHANES Il
(64) dels que es disposava dels nivells serics de 25[OH]D, la prevalenca
ajustada de diabetis mellitus va ser significativament major en el primer que en
el quart quartil dels nivells de 25[OH]D (OR = 1.98, P <0,001). Aquest estudi
també va mostrar una associacio significativa entre els nivells baixos de
25[OH]D i I'obesitat, la hipertensio i la hipertrigliceridémia. D’altra banda, Pittas i
cols. al 2008 van publicar els resultats d’'una metanalisi de les dades publicades
al MEDLINE fins al gener de 2007 en relacio als estudis observacionals amb
associacio de les concentracions de 25[OH]D i la diabetis tipus Il i als assaigs
controlats aleatoris sobre I'efecte de la suplementacié de VD en relacio amb
'homeodstasi de la glucosa. Aquests autors van trobar en els estudis
observacionals una associaci0 relativament constant entre les
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concentracions baixes de 25[OH]D i la prevalenca de diabetis tipus Il o de
sindrome metabdlica (192).

Cal assenyalar que els nivells baixos de 1,25[0OH].D s'associen amb un pitjor
pronostic dels pacients amb insuficiencia cardiaca o renal cronica; el problema
amb la interpretacio dels nivells sérics de 1,25[0H].D és que els pacients amb
deficiencia o insuficiencia de VD poden tenir concentracions de 1,25[OH].D ja
sigui baixes, normals o elevades (213, 214).

S'ha de considerar si la deficiéncia de VD és una causa o un efecte de la MCV.
Els grups en risc de desenvolupar esdeveniments cardiovasculars adversos
inclouen els adults majors i persones amb obesitat i amb sedentarisme que
tenen mals habits alimentaris. Aquests mateixos individus probablement tenen
més risc de deficiencia VD a causa del seu estil de vida sedentari que inclou
I'exposicié limitada al sol i mals habits en I'alimentacié que poden resultar en la
disminuci6 de la ingesta de VD. La determinacié d'un efecte causal entre la
deficiencia de VD i els esdeveniments cardiovasculars requerira grans assaigs
prospectius dissenyats per demostrar que la correccio de la deficiencia de VD
redueix els esdeveniments cardiovasculars adversos (61).

Malgrat tot, i sobre I'evidéncia acumulada, es podria concloure que una menor
concentracio de 25[OH]D o una menor ingesta de VD pot estar associada amb
un major risc d’incident de HTA i a la MCV, tenint en compte que l'associacio
relacionada amb els resultats de la diabetis encara no és clara. Globalment,
els assaigs clinics no han mostrat efectes estadisticament significatius de la
suplementacié de VD en els resultats cardiometabolics. Sembla clar que les
dades disponibles son insuficients per donar suport a lI'argument de que els
resultats cardiometabolics poden millorar mitjancant l'augment de la ingesta de
VD o de les concentracions de 25[OH]D en serum. Aixi doncs, malgrat que
molts estudis demostren una associacio significativa entre les concentracions
de 25[OH]D i els esdeveniments cardiovasculars, no confirmen una relaci6
causal directa per lo que cal que es duguin a terme assaigs aleatoris adequats
en poblacions ben definides (per exemple, les persones amb pre-diabetes o
pre-hipertensié o persones blanques vs no blanques), per avaluar el paper
potencial de la VD en la prevencio primaria o en el tractament.

Tot i aix0, la VD segueix sent un prometedor, tot i que no provat encara,
element nou en la prevencio i tractament de les MCV (188).

7.6. Prevenci6 i tractament

Donat que una gran proporcio de la poblacio mundial es troba en estat de
deficiéencia de VD, - 25[OH]D < de 20 ng/ml -, els experts consideren
absolutament necessari millorar aquesta situaci6 de forma activa, amb I'objectiu
de evitar el risc d'emmalaltir (117), mitjancant mesures preventives com
l'augment del temps d’exposicié solar de la major superficie corporal possible
(amb les precaucions pertinents), l'increment del consum de Ca i de VD a
través de la dieta, o bé el tractament substitutiu de manera generalitzada,

103



almenys durant els mesos d’hivern (31).
7.6.1. Recomanacions per I’exposicié solar

Les campanyes de salut amb la promocié d’'una proteccio solar estricta per a la
prevencio del cancer de pell, han augmentat el risc d’hipovitaminosi D i les
seves consequeéncies per a la salut (31).

No obstant aix0, actualment s’esta debatent sobre quina ha de ser la exposicio
més adequada per assolir un equilibri entre els efectes positius i negatius
d’aquesta exposicio (97).

Sembla clar que cal evitar 'excés dels UV del sol, particularment les cremades
en els nens i I'exposicié cap al migdia en algunes latituds durant I'estiu, no és
menys cert que l'efecte beneficios (protector) de la radiacio solar menys intensa
supera els seus efectes negatius (mutagenics) (99, 100).

Si bé la incidéencia de cancer de pell ha augmentat drasticament durant les
ultimes décades, també s’ha anat acceptant que les raons d'aquest
desenvolupament son multifactorials i que cal tenir en compte que l'increment
de la incidéncia de cancer cutani pot ser degut a altres factors independents de
la radiacio UV solar (97).

Avui dia es pot calcular la radiaci6 solar efectiva, en una localitzacié
determinada i en un moment precis del dia, per als diferents efectes biologics.

Respecte a la quantitat d’exposicié solar per a un adult, autors com Holick i col.,
indiqguen que l'exposicié de mans, bracos i cara, de 2-3 vegades / setmana, a
la primavera, l'estiu i la tardor o al voltant de 5 minuts /dia al migdia durant el
mes de juliol per adults de pell blanca (Tipus 1), en latituds com la de Boston
(42° N) és més que suficient. Recomanen que tota persona que vulgui
romandre exposada al sol més temps del recomanat s’ha d'aplicar un protector
solar (171).

L 'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) i la Comissio Europea indiquen que
I'exposicid de la cara i els bragos al sol uns 15 - 30 minuts / dia, diverses
vegades a la setmana, seria suficient (5). En latituds mitjanes durant I'hivern,
alguns estudis mostren que una exposicié corporal complerta al sol durant
menys d’una hora podria produir la quantitat suficient de VD contrariament al
gue es creia fins ara en aquestes latituds (172).

A Espanya, I'exposicio solar necessaria d’'una persona amb una pell de tipus I
és de 32 minuts en el periode d’estiu i de 96 minuts en el periode d’hivern
(Taula 1). S’ha estimat també que el temps per I'obtencié de 1 MED en I'hora
central d’'un dia d’estiu (valors mitjans de juny i agost) és aproximadament de
20 minuts (83).
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Actualment es reconeix que la pell de les persones grans disposa d'una
capacitat adequada de produir VD3 després d'una intensa radiaci6 UV-B de
curta durada, variable segons el tipus de pell (170).

En un assaig clinic controlat es va trobar que I'exposicié a la radiacié6 UV-B
(pero no amb la radiacié UV-A) tres vegades per setmana, durant 6 setmanes a
I'hivern, augmentava els nivells de 25[OH]D en serum en un 162 % i disminuia
significativament en 6.6 mm Hg, la mitjana de TA de 24 hores (173).

7.6.2. Recomanacions per laingesta i la suplementacio

Tot i que en els ultims anys s’ha anat augmentant el llindar optim de VD, les
recomanacions dietetiques no han augmentat en la mateixa proporcié (104).

La dosi diaria recomanada per a la VD s’ha triplicat per a la majoria de la
poblacié, i també s’ha duplicat la quantitat que pot ser consumida amb
seguretat pels adults, de 2.000 Ul diaries fins a 4.000 Ul al dia (118).

Com s6n molt pocs els aliments que contenen VD i la seva ingesta habitual és
baixa, per assolir els nivells recomanats — entre 30 i 88 ng / ml -, sovint es
requereix de la suplementacio amb VD3 (colecalciferol) o VD, (ergocalciferol).
Probablement sigui preferible la suplementacié amb VD, (10, 114) si bé encara
hi ha controversia envers la vida mitja i la poténcia d’accié d’ambdues (10,
114). Pel que fa al Ca, a partir d’'assaigs clinics s’ha comprovat que tant el
derivat dels productes lactics com el dels suplements sembla igual d’eficag (2).

En els paisos nordics d’Europa, el fet que els nivells de 25[OH]D en sérum
siguin més elevats que els dels paisos meridionals, sembla relacionar-se amb
la dieta i la tendéncia a la suplementacio dels aliments (3). A Espanya, malgrat
el baix consum de VD, no es disposa d’'una normativa de suplementacié dels
aliments basics (102, 174).

No hi ha una definicié clara dels nivells de VD que s’han de considerar toxics,
perd sembla que la toxicitat no es produeix fins que es superen els 88 ng / ml, -
generalment entre 150 a 200 ng / ml —(9, 16, 74). Probablement aixo ha portat
a una variabilitat en el rang de referéncia entre laboratoris, que alguns situen
per damunt de 80 ng / ml i altres de 100 ng / ml (15, 175).

Donada la diversitat de presentacions farmacologiques i les dosis entre els
diferents paisos és dificil recomanar un régim de tractament uniforme.

Les dosis actualment recomanades per alguns experts per aconseguir nivells
25[OH]D > 30 ng / ml, sense superar els nivells toxicitat ni presentar
hipercalcémia ni hipercalciuria, oscil-len entre les 3.800 Ul / d per
concentracions de 25[OH]D > 22 ng/ mli 5.000 Ul / d per concentracions <
22 ng / ml (4). Altres experts, proposen dosis de 2.600 Ul / D o més per als
individus amb una major pigmentacié de la pell o fins i tot de 4.000 - 10.000 Ul
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/d (176).

Amb l'evidéncia disponible actualment, es creu que l'ingesta diaria de 1.000-
2.000 Ul per dia de VD podria reduir la incidéncia de malalties relacionades
amb la deficiencia de VD a Europa, EUA i altres paisos i amb un risc minim
d’intoxicacié. Aixi una metanalisi de 5 estudis observacionals va trobar que amb
dosis al voltant de 1.500 Ul / d es podia reduir el risc de cancer colorectal al
50% i amb dosis de 4.000 Ul / d el risc de cancer de mama. En un altre estudi
de cohorts, en varons professionals de la salut als EEUU, amb dosis de 1.500
Ul / d, s’obtenia una disminucio de les taxes de mortalitat relativa al cancer en
aproximadament el 30% (97).

No obstant, es requereixen assaigs clinics per avaluar l'efecte de la
suplementacio de VD en els resultats classics i no classics (51).

El risc d’intoxicacié per VD constitueix una de les condicions médiques més
rarament informades. Els informes d’hipervitaminosi D s’han produit amb una
sobredosi accidental i donats els baixos nivells de VD en els aliments naturals,
els excessos dietétics d’aquesta VD sén poc frequents (21, 107).

La preocupacié sobre un possible risc de sobredosificaci6 amb quantitats
‘elevades” de VD sembla tenir poc fonament, malgrat la existencia de
substancials variacions interindividuals i la manca de monitoritzacié habitual
dels nivells de 25[OH]D, si es té en compte la capacitat fisiologica de I'ésser
huma per la sintesi d’aquesta vitamina. En un dia assolellat d'estiu, I'exposicio
total del cos al sol pot produir al voltant de 10.000 Ul de VD (15).

Tot i que sembla que el marge de seguretat de la VD és molt ampli, per
controlar el risc d’intoxicacid, alguns autors proposen la mesura de la
concentraci6 de 25[OH]D a [linici de la suplementacié per establir una
dosificaci6 adequada, i reajustar-la en funcio dels controls realitzats durant el
tractament (4).

Per calcular la dosificacio de VD s’utilitza una regla que sembla acceptable, tot i
ser molt simple, i que es basa en que l'addici6 de 1.000 Ul de VD diaries
augmenta aproximadament en 10 ng / ml la 25[OH]D, tot i la variabilitat en les
respostes individuals (19).

El limit de seguretat del Ca es considera entre 2.000 i 3.000 mg / d (177). Amb
els suplements orals no s’espera que s’assoleixin concentracions plasmatiques
superiors a 12 mg / dl, per lo que els simptomes neurologics de la
hipercalcémia greu no sén massa probables (8).

Tot i 'amplia divulgacio per part dels experts sobre la necessitat d’associar VD i
Ca per a un tractament cost-efectiu en la prevencio i tractament de
I'osteoporosi, cal tenir en compte que els resultats sén molt diferents segons
les dosis de VD utilitzades i que la tendéncia actual és la d’anar augmentant
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les dosis de VD i a reduir les de Ca (8, 178).

Una revisid sistematica recent d’assaigs randomitzats de quasi 64.000
participants, va demostrar que la ingesta de Ca (1.200 mg / d) o Ca + VD (800
Ul / d o més) disminueix les fractures osteoporotiques prop del 12% en homes i
dones de 50 anys o més (179). No obstant, alguns estudis no troben que
disminueixi el risc de fractures en els homes (180, 181).

S’ha demostrat que petits canvis en la reserva vitaminica poden produir
pérdues de massa ossia facilment prevenibles amb una major aportacié de VD,
gue a més pot permetre corregir els valors de PTHi com ha estat demostrat en
diversos estudis, tant en poblacié ambulatoria com institucionalitzada (168,
169). En aquest sentit, en un estudi previ que vam dur a terme sobre una
poblacié de persones grans de I'ambit sociosanitari del nostre hospital, es va
constatar que I'administracié de dues pautes diferents de calcidiol - 16.000 Ul /
setmana i 16.000 Ul / 3 setmanes —aconseguia normalitzar les concentracions
de 25[OH]D i compensar 'HPP secundari (43).

Un aspecte de cabdal importancia es I'adhesio al tractament. En aquest sentit,
'administracio intermitent d’altes dosis de VD i la monitoritzacio dels nivells
serics semblen estar guanyant terreny (119).

En aquest sentit s’han proposat pautes d’eficacia demostrada com per exemple

(2):

a) 100.000 Ul cada 4 mesos per via oral que han demostrat reduir
significativament el nombre de fractures en les persones grans de la
comunitat i ajudar a mantenir les mitjanes de concentracié de 25[OH]D
en un rang desitjable.

b) 50.000 UI per setmana i durant 8 setmanes que han permés augmentar
la concentracié mitjana de 25[OH]D a més de 30 ng / m. O 50.000 Ul
tres vegades per setmana, durant 1 mes, ha augmentat la 25[OH]D
sérica per sobre de 40 ng / ml sense efectes secundaris, en estudis en
centres de llarga estada “nursing-home”

c) 300.000 Ul de VD, o de VD3 anuals, per via im., s’ha demostrat que
poden proporcionar I'equivalent d’'una dosi oral diaria de 400 Ul de VD3, i
que tot i que no es considera suficient per a la prevencié de caigudes i
fractures, pot ser util per ajudar a les persones amb adheréncia limitada
a augmentar el seu aport diari de VD. Tanmateix, en un assaig clinic
recent s’han observat resultats adversos amb I'administracié d’'una dosi
Gnica anual de 500.000 Ul (119).

Encara que amb dosis altes i en periodes curts es pot corregir de forma rapida
la “estat baix de VD”, és molt probable que moltes persones requereixin una
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suplementacié a llarg pla¢ per mantenir uns nivells adequats (34).

D’altra banda, a partir dels estudis observacionals i dels assaigs controlats
aleatoris, s’han dut a terme estimacions de cost-eficacia, observant-se una
reduccié de 187.000 milions d’euros a Europa i entre els 40 i 56 bilions de $ als
EEUU. En aquests estudis s’han tingut en compte aspectes com I'estimacio del
cost de les dosis proposades, de I'administracio, les despeses accessories com
I'educacio o les proves complementaries envers al cost de les malalties
prevenibles. Aixi mateix, s’ha estimat la despesa derivada de I'excés de la
irradiacié UV-B i les malalties relacionades, en 6-7 bilions de $.

Les dades referides donen suport a que la millora de I'estat de VD a través de
la radiacié UV-B natural i artificial, la fortificacio dels aliments i la suplementacié
podria reduir la carrega de l'atencié sanitaria tant als Estats Units, el Regne
Unit, i com probablement també en altres llocs del mon. Per tot I'exposat es
creu necessari que es duguin a terme més assaigs controlats aleatoris (182).
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8. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Els nostres treballs tenen algunes limitacions, fonamentalment per tractar-se
d’'un estudi transversal i que per tant no es poden derivar aspectes de
causalitat, per lo que és possible que la deficiencia de VD sigui només un
marcador inespecific de I'estat de salut.

Alguns punts febles del nostre estudi es podrien relacionar amb la possibilitat
d’haver sobreestimat el risc d’hiperparatiroidisme secundari associat a I'estat
d’hipovitaminosi D al llarg de l'any pel fet que les mostres de sang
s’obtinguessin en un periode en el que s’ha descrit que els valors de 25[OH]D
solen ser més baixos. D’altra banda, en relacio al disseny descriptiu de I'estudi,
basat en enquestes sobre habits alimentaris i estils de vida en periodes no molt
inmediats, pot patir de biaixos de memoria, especialment en gent gran, aixi com
de poca precisio en les respostes a algunes preguntes, encara que bé és cert
que era la unica forma viable d’aproximacio a la pregunta per l'equip
investigador i, per altra part, hi ha poques experiencies publicades que abordin
la qlestié. Aproximadament una tercera part de la poblacié6 amb la qual es va
establir contacte i que no complia criteris d'exclusié es va negar a participar en
I'estudi; no obstant aix0, el percentatge d'acceptacié obtingut pot considerar-se
apropiat per a estudis basats en enquestes.

Per contra, una de les fortaleses es pot relacionar en que la cohort estudiada
representa una seleccio de la poblacié sana major de 64 anys, ja que es van
excloure els malalts cronics i els institucionalitzats. D’altra banda, les
determinacions analitiques es van realitzar en un periode concret de l'any,
obviant per tant les complicacions d’interpretacié derivades de la fluctuacié
estacional de la VD.

Tanmateix, els resultats d’aquest estudi es poden extrapolar a la poblacio major
de 64 anys de la nostra area sense factors relacionats amb el deficit de VD i
que el metode seguit ha permés obtenir resultats concloents i de molta utilitat
per a la salut publica.

109






9. CONCLUSIONS

9.1. Respecte a la valoracio del llindar optim de VD i la prevalenca
d’hipovitaminosi D

La major part dels casos amb PTH elevada es van observar per concentracions
de 25[OH]D sériques iguals o inferiors a 25 ng / ml, el que portaria a considerar
que la situacié desitjable podria ser la de manternir a la nostra poblacié amb
aguets nivells o superiors, d’acord amb les recomanacions actuals, si bé
aguestes estan basades en els requeriments per a mantenir una bona salut
ossia, de la qual es disposa d’evidéncies ben consolidades, circumstancia molt
menys clara respecte a altres aspectes de salut.

Malgrat tractar-se d’'una poblacié ambulatoria i amb escassa comorbilitat també
es confirma una elevada prevalenca d’hipovitaminosi D durant els mesos
d’hivern, amb una concentracié mitjana molt baixa, el que sembla confirmar una
situacio de risc per a la salut d’aquestes persones.

Sobre la base de les dades aportades per altres autors del nostre i d’altres
paisos, tant en gent jove com en persones grans, es posa de manifest un
problema de salut publica que requereix d’actuacions immediates per
minimitzar el seu impacte sociosanitari, tenint en compte la disponibilitat
d’activitats preventives cost-efectives.

9.2. Respecte als possibles factors de risc relacionats amb la
hipovitaminosi D

Es confirma una situacié de risc per la salut en les persones grans de la nostra
area i que la poca exposicié solar esta associada a una major probabilitat de
déficit de VD.

El consum de nutrients essencials per la salut ossia resulta molt inferior al
recomanat per la poblacio general i sobretot en les persones de major edad.

Tot i que sense significacio estadistica, el consum de VD ha resultat inferior en
el grup amb deficiencia en comparacio al no deficitari. També en el grup amb
deficiéncia la edat mitjana dels participants és discretament superior com ja
s’ha descrit per altres autors.

Les Uniques variables associades de forma independent i significativa amb la
situacio de deficiencia van ser un index de Barthel igual o inferior a 90,
I'exposicio solar escassa i viure en un pis.

Tot i disposar d’'un elevat nombre d’hores de sol en la nostra area, entre les
persones grans no existeix I'nabit d’exposicid solar, ni durant el temps de les
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passejades, per lo que potser caldria plantejar-se mesures preventives i més si
es té en compte la dificultat d’incidir en els habits de vida.

Malgrat la evidéencia derivada d’altres estudis que demostren I'habit escas
d’exposicio solar entre les persones grans i la baixa ingesta dels pocs aliments
que contenen VD, al nostre pais no es disposa d’'una normativa per la
suplementacié dels aliments basics.

9.3. Respecte alarelacié de la VD amb la TA

Hem trobat que els nivells en serum de 25[OH]D es correlacionen inversament
amb la TA en la poblacié de persones grans de la nostra area de referéncia,
per lo que encara reforca més la necessitat de prendre mesures preventives,
tant per protegir el sistema musculesqueletic com també pels possibles efectes
beneficiosos sobre la regulacio cardiovascular i de la TA.

Malgrat el gran nombre de publicacions en relacié a aquest tema i els avencgos
en els coneixement que es van produint encara existeixen moltes llacunes per
gue sOn necessaris futurs estudis prospectius amb series amplies, utilitzant els
criteris clinics de prevencié i de riscos.

Considerem d’interés donar a conéixer als professionals sanitaris i a la poblacio
aquestes dades per ajudar en la presa de conscienci enfront d’aquesta situacio.

Els resultats dels nostres estudis ens ha permés: a) Contrastar resultats; b)
Augmentar la sensibilitat dels professionals sanitaris participants; c) Valorar la
possibilitat de comencar a instaurar mesures de prevencioé i control.
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12. ANNEXES

ANNEX I.

ESTUDI D’AVIS: ESTUDI DE PREVALENCA D'HIPOVITAMINOSI D EN LA
POBLACIO MES GRAN DE 64 ANYS AL VALLES OCCIDENTAL

Jo, (Nom/cognoms)

He llegit el full de informacio que se m'ha entregat.

He pogut preguntar sobre les caracteristiques i I'objectiu de I'estudi.

He rebut suficient informacié sobre I'estudi.

He parlat amb . (nom de
l'investigador)

Comprenc que la meva participacié és voluntaria i que em puc retirar de I'estudi
qguan vulgui, sense haver de donar cap explicacio i sense que aixo repercuteixi en
la meva assisténcia médica.

Dono lliurement la meva conformitat per participar en aquest estudi.

Data

Signatura del participant
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CONSENTIMENT INFORMAT: FULL INFORMATIU

ESTUDI “D’AVIS”: ESTUDI DE PREVALENCA D'HIPOVITAMINOSI D EN LA

POBLACIO MES GRAN DE 64 ANYS DEL VALLES OCCIDENTAL.

L'objectiu seria estudiar els nivells de vitamina D en les persones més grans de
64 anys a la nostra area sanitaria, al Valles Occidental. Aquesta vitamina esta
relacionada amb I'absorcié del calci i I'estructura ossia. El seu déficit pot afavorir
de manera important les fractures. El tractament preventiu d'aquesta caréncia
podria disminuir les complicacions que en les persones grans aixo comporta.

La seva col-laboracié en l'estudi consistira en una entrevista personal on se li
passara una enquesta sobre la seva historia clinica, els habits alimentaris
referents a aguesta vitamina, els seus costums referents a la insolacié solar i una
extraccid de sang per analitica de determinacié de nivells de vitamina D. Les
molésties que li pot ocasionar I'extraccidé son les mateixes que qualsevol analisi
de rutina i es destaca unicament un hematoma a l'avantbrac. Tant [I'entrevista
com I'extraccié es faran al seu ambulatori de referéncia o al seu domicili si no es
pot desplacar.

La informacié obtinguda és completament confidencial i s'usara Unicament per els
objectius cientifics d'aquest treball.

La seva col-laboraci6 és voluntaria i es podra retirar en qualsevol moment, sense
donar cap explicacié i sense que aix0 afecti en absolut la seva assistencia
medica.

Si té algun dubte o precisa més informacié per decidir la seva col-laboracié en
aguesta recerca, no dubti en posar-se en contacte amb nosaltres: Dra. Montse
Vaqueiro

Telf. 937231010

Atentament:

L'equip investigador
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ANNEX Il. QUESTIONARI DE RECOLLIDA DADES

ESTUDI SOBRE LA PREVALENGA D’HIPOVITAMINOSI D EN LA POBLACIO
MAJOR DE 64 ANYS DEL VALLES OCCIDENTAL

a. Encara que es compleixi algun criteri d’exclusio o l'usuari es nequi a participar, cal

intentar complimentar tots els apartats fins a fractures, inclusiu

b. Cal que la persona a estudiar porti els farmacs que prén i els informes médics de

gue disposi
c. Davant qualsevol dubte consultar a Coordinador/a del centre o Dra. Vaqueiro (93
723 1010) (extensio 25151) o (619178956)

Etiqueta
1. NUm. Cas: ..........
2. Dataenquesta: [/ [
3. Data naixement: _ /[
4. Sexe (HoD): ........
5. Talla (cm)............
6. Pes (Kg):........
T ABScee e
8. Infermer/ai......cccccuuiieiiiiiii
9. Professid habitual del PACIENT:..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiierie e reereeeeeees
10. Anys de residéncia en I'Area d’estudi.................
11. Procedéncia geografica (provincia d’Espanya o] pais Si
estranger)......ccccccc,
12. Nivell cultural: 1. Sense estudis
2. Estudis basics o primaris
3. Estudis mitjans/superiors
13. Habitatge: 1. Pis
2. Casa
3. Residéncia
4 AITES...ccoeii e
14. Convivencia: 1. Sol
2. Parella
3. Fills
4. Rotaci6 familiar
B, ARMES..cooiiiiiieeeeeeeeeeeeev e
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ANTECEDENTS PATOLOGICS ( CRITERIS D'EXCLUSIO)

1.

© ©® N o g bk~ D

I o el =~
A W N L O

15.
16.

(aquests dos ultims no son criteris d'exclusio)

Comentaris:

Insuficiencia renal cronica

(Creatinina >=1,4)

{altims valors: Urea=
Pancreatitis cronica
Gastrectomia Billroth 11
Malalties hepato-biliars®
Malabsorci6 intestinal®
Neoplassia®
Litiasi renal*

Nefropaties intersticials®
Hipotiroidisme

. Hipertiroidisme

. Hiperparatiroidisme primari
. Mal. Paget dssia

. Sarcoidosi

. Enolisme cronic (>40gr/dia)®

Tabaquisme’

Hipomagnessémia

als informes)
Malalties hepatobiliars:

primaria),neoplassia.

cirrosi

O

(formula Cockroft-Gault)

(mg/ml) Creatinina=

O

OO0 000 OO0 o00oog O

(|
O

hepatica Child b

Sl

SI
SI
SI
SI
SI
SI
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

SI
SI

Child c,

O NO

(mg/ml)}
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

OO0 Oo0O0oO0 o0 o0oOoodgoao

cig/dia O NO

O NO

(Assenyalar les malalties conegudes, que constin a la historia del pacient o

CBP (cirrosi biliar

% Malabsorcié intestinal: enteropatia per gluten (malaltia celiaca), escleroderma, enteritis

regional (malaltia de Chron), diverticles ieiunals mudltiples, by-pass budell prim per

tractament d’obessitat.

la funcioé renal normal.

®Ingesta enol (gr/dia) en els darrers 10 anys.

(cc alcohol x graus) x 0,8 = gr d’alcohol

100

® Litiasi renal no trrica, amb historia de colics nefritics en els Gltims 10 anys.

* Altres nefropaties com la diabética, glomerulonefritis, etc no sén criteris d’exclusio si tenen
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"Consum de tabac habitual en els darrers 10 anys. Anotar quantitat cigarrets per dia.

VALORACIO FARMACS  (Nom farmarc, dosi, via d’adm. i temps en tractament)

1. Suplements de calci O sl NO O

.............................................. [eeeereeeeee O
2. Suplements de vitamina D Sl NO

.............................................. [Jevvrveeeens
3. Suplements calci + vit.D Sl NOO
4. Estrogens O O SI NO
5. Laxants O s No O
6. Antiacids® O Si NOO

.............................................. [Jeereernreees O
7. Anticonvulsionants? Sl NO
8. Corticoides O Sli NO O
9. Fenilbutazona® O slI NO[J
10. Colestiramina O O Sl NO
11. Colestipol O (| Sl NO
BIFOSFONATS* O O Sl NO
Comentaris:

' Els Gnics antiacits que interaccionen amb la vitamina D sén els que contenen hidroxit
d’al.lumini.

% Anticonvulsivants: fenitoina, fenobarbital.

® S'utilitza en el tractament de I'espondilitis anquilopoiética i artritis reumatoide (Butazolidina)
‘Alendronat (Fosamax), risedronat (Actonel), etidronat (Difosfen, Osteum). ELS
BIFOSFONATS NO SON CRITERIS D'EXCLUSIO.
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ALTRES DIAGNOSTICS (RECOLLIR-LOS TOTS) :
FRACTURES ( A PARTIR DELS 50 ANYS ) :
EXPOSICIO SOLAR

a) Freqiiéncia exposicio solar durant I'estiu del 2002 fins al darrer mes (amb

clara intenci6 de prendre el sol):

1. Maipren el sol

2. Només pren el sol a l'estiu

3. Pren el sol esporadicament (<1 vegada per setmana)
4. Pren el sol ocasionalment (1-3 vegades per setmana)
5. Pren el sol sovint (>3 vegades per setmana)

b) Zona corporal exposada al sol

1. Totelcos

2. Cames i bracos

3. Només bragos

4. Només cames

5. Capicara

6. Altres:

c) Sortides a passejar:

1. Mai

2. Surt <1 vegada per setmana

3. Surt entre 1-3 vegades per setmana

4. Surt >3 vegades per setmana

5. Altres:

d) Caracteristiques dels passejos:

1. Generalment passeja per llocs assoleiats
Generalment va per 'ombra
Altres:

e) Temps que solen durar els passejos (minuts):
f) Utilitza habitualment protectors pel sol (barret, cremes solars..) SI  NO

g) Exposicio aradiacions UVA en els darrers mesos.
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1. Mai
2. Alguna vegada (especificar quantes vegades al mes):

VALORACIO DIETA (consum setmanal)
Llet cc/setmana (1 vas= 200cC): .........c..oe....

a) sencera semi] desnatadall

b) suplementada amb vitamina DL ambcalciCl amb calciivitD O

Bried Camembertdd Emmental 0 Parmesa [0 Gruyere [

De sandwichld Caseriod Manchego[d Fresc [0 Holandes o de bola [J

0 N o o b~ WN
>
5
o
(2]
D
>
@
<
n
1)
—
3
Q
>
Q
~—~
>
[=]
1)
=)
<
Q
(7]
(@]
n
~

Peix (n°vegades/setmana).............
(sardines, boquerons, arengades, tonyina, caballa, salmo fresc, llus)
9. Fetge(n®vegades/setmana ) - peix/ n° vegades + talls

- animal/ n° vegades + talls

10. Cereals amb fibra o integral* (nombre de bols/Setmana) ..............cc.cccveeeveveerrunne.

Marca comercial........ccoeveeeveeieieieaeeeeaeeen,

'Aquests cereals contenen molts fitats que fixen el calci i/o lignina que fixa els acits biliars, i n’
augmenten I excrecié per fempta.

ANALITICA ( Data extraccio........ A /T )
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9. MQioinnene

10. Urea:................

11. Creatinina..............
12.FA .,

(ISR CTCY R

14, ALT: e

15. 25 (OH)D3.........

16. PTHi e,

17. Glucosa: ..............

18. Albumina serica: ............
19. Clearance creatinina®..................

20. Correcci6 calcémia total®: ..............

'Calcular-ho amb la segiient formula:

Cl. creat= (140-edat)x pés (Kg) (el resultat multiplicat per 0,85 si son dones)

72X creatinina
IFG Estimada= 186 x Creatinina en plasma ~**** x Edat %?**x1.21 si és afroamerica x

0.742 si és dona

“Correcci6 calcemia: calci total + (4- albuminemia total) x 0,8)
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ANNEX IIl. INDEX DE BARTHEL

Independent 10
ALIMENTACIO Amb ajuda 5
Impossible 0
Es renta i pentina sol 5
HIGIENE PERSONAL
Impossible 0
Independent 10
VESTIR-SE Ajuda moderada 5
Impossible 0
Controlat 10
BUFETA Problemes ocasionals 5
Problemes habituals 0
Controlat 10
DEPOSICIONS Problemes ocasionals 5
Problemes habituals 0
Independent 10
UTILITZACIO WC Ajuda parcial 5
Totalment depenent 0
Independent 15
Vigilant-lo 10
TRASLLAT LLIT-CADIRA
S’ha d'instal.lar 5
No pot sentar-se 0
Independent 50 mts 15
. Ajuda per 50 mts 10
DEAMBULACIO
Cadira de rodes 5
Impossible 0
Independent 10
ESCALES Amb ajuda o vigilant-lo 5
Impossible 0
Independent 5
BANYAR-SE Amb ajuda o vigilant-lo/
Totalment depenent 0
TOTAL
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ANNEX IV.

QUESTIONARI ESPECIFIC REFERENT A LA HIPERTENSIO ARTERIAL

1.- Es coneix hipertensio arterial? |:| Si

2.- Reb tractament per la hipertensi6? |:| SI

3.- Farmacs utilitzats:

|:| NO
DNO

Principi actiu Dosi

4.- TA controlada (<140/90): D Sl

5.- TA previa (darrers 12 mesos):

DNO

Data

TAS

TAD

6.- TA actual: TAS TAD
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ORIGINALES BREVES

Valoracion del umbral 6ptimo de vitamina D
en la poblacion mayor de 64 anos

Montserrat Vaqueiro®®, Maria Lluisa Baré®, Esperanca Anton?, Eulalia Andreu?
y Carmen Gimeno®, en nombre del grupo del estudio D'AVIS*

W Localizador web

Adticulo 146,087

Albada Centro Sociosanitano. Corporacio Sanitaria Parc Tauli-Institut Universitari UAB, Sabadell, Barcelona. Espafia.
Depadamemo de Medicina, Universidad Auldnoma de Barcelona (UAB), Barcelona, Esparia.
°I aboratorio. Consorci Hospitalari de Terrassa. Terrassa. Barcelona. Espaiia.

FunpamenTo v oseTivo: El mejor indicador del
estado de la vitamina D es la determinacion en
suero del 25-hidroxicolecalciferol [25(0H)D,],
aunque cuales son los valores normales es obje-
to de controversia. El objetivo del estudio ha
sido conocer el umbral de 25(0H)D, a partir del
cual se produce la mayoria de los |ncrernentos
de los valores de parathormona intacta (PTH) y
describir la prevalencia de hipovi i Den
la poblacién estudiada.

PaciENTES v METODO: Se ha realizado un estudio
transversal de ambito poblacional en personas
mayores de 64 aios procedentes de las areas
basicas de salud del area de referencia de un
hospital.

Resuitapos: Se evalud a 239 personas, con una
edad media (desviacion estandar) de 72 (5,4)
anos. Los valores medios de 25(0H)D, y de
PTH, fueron 17 (7,5) ng/ml y 60,5 (26,1)
pg/ml, respectivamente. El 32% presenta valo-
res de PTH, superiores a 65 pg/ml. El 96% de
los casos con PTH, elevada tenia valores de
25(0H)D, iguales o inferiores a 25,5 ng/ml. EI
70% de los participantes presentd valores de
25(0H)D, entre 11 y 25 ng/ml y el 17%, valo-
res inferiores a 10 ng/ml.

Concrusiones: El umbral de normalidad para
nuestra poblacion podria cormesponder a valores
de 25(0H)D; iguales o superiores a 25 ng/ml,
con una sensibilidad del 95% para detectar hi-
perparatiroidismo secundario.

Palabras clave: Vitamina D. Umbral de normalidad.
Hiperparatiroidisma. Mayores de 64 anos.
Estudio transversal.

Evaluation assessment of the cut-off point
of vitamin D in the population older than
64 years old

BackGrOUND AND oBJECTIVE: Serum 25(0H)D, is
the best indicator of vitamin D status, although
some controversy remains regarding «normal»
and «abnormal» values. The objective was to
identify the 25(0H)D, serum concentration
treshold which allows to know the 25(0H)D,
serum levels correlated to PTH, increase and to
describe the p e of hypovit osis D.
Pamients AnD METHOD: Cross-sectional population
study in subjects over 64 years of age residing
in the basic healthcare areas in our hospital’s
area of reference.

ResuLts: A total of 239 persons -mean age
(standard deviation) 72 (5.4) years- were eva-
luated. Mean serum concentrations of 25(0H)D,
and PTH, were 17 (7.5) ng/ml and 60.5 (26.1)
pg/ml, respectively. 32% of the subjects showed
an increase in the serum concentration of PTH,
> 65 pg/ml. 96% of the cases with an increase
in PTH, had serum concentrations of 25(0H)D,
< 25.5 ng/ml. In 70% of the subjects, the serum
concentration levels of 25(0H)D, ranged betwe-
en 11 and 25 ng/ml and in 17% the levels of
25(0H)D; were lower than 10 ng/ml.
ConcLusions: The nermal ranges for our popula-
tion could correspond to levels of 25(0H)D,
= 25 ng/ml, with a 95% of sensibility to detect
secondary hyperparathyroidism.

Key wards: Vitamin D. Cut-off point.
Hyperparathyroidism. Elderly. Cross-sectional study.

648  Med Clin (Barc). 2006;127(17):648-50

Para conocer el estado de la vitamina D
se determinan las concentraciones en
suero de 25-hidroxicolecalciferol [25(0H)
D.l, aunque existe controversia sobre
cudles son los valores normales v si debe
definirse el estado vitaminico sobre la
base de los intervalos de referencia para
la poblacion general*2, El término hipaovi-
taminosis D se usa para identificar a indi-
viduos con concentraciones de 25(0H)D
en suero inferiores a las deseables, por lo
que seria necesario conocer la concen-
tracion de vitamina que marca el limite
entre lo deseable y el riesgo de enferme-
dad carencial®. Parece claro que el esta-
do optimo de vitamina D deberfa ser el
que asegure el mantenimiento de la pa-
rathormana intacta (PTH,) en el intervalo
de normalidad para evitar un hiperparati-
roidismo secundario, que contribuye a la
fragilidad del hueso y al desarrollo de
fracturas por incremento de la remodela-
citn dsea*®. Por otro lado, el déficit de vi-
tamina D es un problema importante de
salud para las personas mayores?.

Sobre la base de lo expuesto, nuestro ob-
jetivo ha sido conocer el umbral de
25(0H)D; a partir del cual se produce la
mayoria de los incrementos de los valores
de PTH; y describir la prevalencia de hi-
povitaminosis D en la poblacion mayor de
64 afios de nuestra drea.

Pacientes y método

Se trata de un estudio transversal de ambito pobla-
cional, en adultos ambulatorios mayores de 64 afos
pertenecientes al area de influencia de la Corporacio
Sanitaria Parc Taull, que se llevd a cabo en el primer
cuatrimestre de 2003. Dicho hospital esta ubicado en
Sabadell, en el noreste de Espafia, y tiene una pobla-
cion de referencia de unos 400,000 habitantes, de
los cuales el 10,6% son mayores de 64 afios. La po-
blacion se selecciond de forma aleatoria y sistematica
(1:54) a partir del Registro Central de Asegurados de
cada area basica de salud, ordenado alfabéticamen-

te. En el contexto de un estudio mas amplio (D'AVIS)
se analizaron muestras de sangre de 239 personas
mayores de 64 afios. Los criterios de exclusion fue-
ron: &) enfermedades relacionadas con el metabalis-
mo de la vitamina D {insuficiencia renal cronica o
creatining = 1.4 mg/dl; sindrome de malabsorcion;
neoplasias; litiasis renal no urica; enfermedad tiroi-
dea; hiperparatiroidismo primario; Paget dsen; sarcoi-
dosis; enclismo > 40 g/dia); b) seguir en el momento
del estudio tratamiento sustitutivo con vitamina D o
con farmacos que interfieren en el metabolismo dsea,
y ¢) personas institucionalizadas. Se obtuvo la apro-
bacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del
hospital y del Comité Cientifico de la Fundacio Gal i
Gorina del Institut Catala de la Salut

A los candidatos se les realizd, previo consentimienta
informado, una extraccion de sangre por la mafana
para determinar el valor de 25(0HID,y PTH. El
25(0H)D, se cuantificé por radioinmunoanalisis (va-
lores de referencia de 8-80 ng/ml, Diasorin; coefi-
cientes de variacion entre el 9,4 y el 11%) y la PTH,
por electroquimioluminiscencia (valores de referencia
de 15-65 pg/ml, Elexis Roche; coeficientes de varia-
cidnentre el 3,1 y el 26%).

Analisis estadistico

Se estimo el valor de 25(0H)D; a partir del cual se
producia la mayorfa de las elevaciones de la PTH, por
encima de 65 pg/ml, considerando el valor resultante
como el posible umbral entre el estado deseable y el
de hipovitaminosis D. A tal efecto se realizé un anali-
sis descriptivo para medidas cuantitativas —medias y
desviacion estandar y cualitativas —porcentaje e in-
tervalo de confianza (IC) del 95%—, y grafico de los
parametros analiticos, asi como la curva de eficacia
diagndstica para describir la sensibilidad y especifici-
dad de diferentes valores de 25(0H)D; en la detec-
cién de PTH, por encima de 65 pg/ml. Se calculd el
grado de correlacion entre ambos parametros apli-
cando el test de Spearman. Para todas las estimacio-
nes se acepto un riesgo alfa del 5%. Se utilizo el pa-
quete estadistico SPSS version 11.0.

Resultados

El 54% de los participantes eran muje-
res. La edad media (desviacion estandar)
de la poblacion estudiada era de 72 (5,4)
afios (IC del 95%, 71-72,5). La concen-
tracion media de 25(0H)D, en suero fue
de 17 (7,5) ng/ml, y la de PTH, de 60,5
(26,1) pg/ml. La distribucion de frecuen-

Al final del articulo se relacionan las areas basicas de salud participantes en el estudio D'AVIS.

Estudio financiado por ltafarmaco S.A.

Correspondencia: Dra. M. Vaqueiro.
Corporacit Sanitaria Parc Taull.

Parc Taull, s/n. Sabadell. Barcelona. Espania.
Correo electronico: myvagueiro@cspt.es

Recibido el 7-12-2005; aceptado para su publicacion el 23-3-2006.
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ORIGINALES

Hipovitaminosis D asociada a exposicion solar
insuficiente en la poblacion mayor de 64 afios
Montserrat Vaqueiro®®, Marisa Baré®, Esperanca Anton?, Eulalia Andrev?,

Antonio Moya®, Rosa Sampere®, Eduard Villar? y Carmen Gimeno®,
en representacion del grupo de estudio D'AVIST

" 1 Localizaas: wib

3Albada, Centre Sociosamitano. Corporacio Sanitaria Parc Tauli-Instifut Universitan (UAB), Sabadell, Barcelona, Espana.

"Departamento de Medicina, Universidad Auténoma de Barcelona (UAB), Barcelona , Espafia.

“Area Basica de Salud de Castellar del Vallés. Castellar del Vallés. Barcelona
YResidencia ICASS. Sant Lioreng Savall. Barcelona.
®Laboratorio. Consorci Hospitalari de Terrassa. Terrassa. Barcelona. Espaiia.

Funpamento ¥ oBJETVO: Identificar los factores relacionados con la hipovitaminosis D en la po-
blacion ambulatoria mayor de 64 anos sin factores de riesgo conocidos de hipovitaminosis D.
SuweTos ¥ METopo: Se ha realizado un estudio transversal de ambito poblacional en personas ma-
yores de 64 anos procedentes de las areas basicas de salud del drea de referencia del hospital.
Se realizé una encuesta con varios items (capacidad funcional, exposicién selar, paseos, ali-
mentacidn) y se determinaron parametros analiticos.

REsuLTapos: Se evalud a 239 personas, cuya edad media (desviacion estandar) era de 72 (5,4)
anos. El 95% presentaba un indice de Barthel mayor de 90. La concentracion sérica media de 25-
hidroxicolecalciferol —25(0H)D,- fue de 17 (7,5) ng/ml y la de paratirina intacta, de 60 (26) pg/ml.
La prevalencia de hipovitaminosis D fue del 87%. El 70,3% presentd insuficiencia -25(0H)D, en-
tre 11y 25 ng/ml- y el 16,7% deficiencia -25(0H)D, =< 10 ng/ml-. La ingesta de vitamina D y
calcio fue inferior a lo recomendado. La principal fuente de vitamina D fue el pescado azul. Las
personas con deficiencia tenian un menor indice de Barthel, edad media superior, vivian en pisos,
tenian una ingesta menor de calcio, menor exposicién solar y menor habito de pasear al sol. Los va-
lores mas elevados de fosfatasa alcalina y paratirina intacta se hallaron en las personas con defi-
ciencia. Las variables asociadas independiente y significativamente con la situacién de deficiencia
fueron el indice de Barthel igual o menor de 90, no tomar el sol y vivir en un piso.

ConcLusiones: Se evidencia una elevada prevalencia de hipovitaminosis D durante los meses de
invierno, que se asocia a un menor grado de autonomia funcional, a un escaso habito de expo-
sicidn solar y a vivir en un piso, en los mayeres de 64 anos residentes en nuestra comunidad.

Palabras clave: Hipovitaminosis D. Déficit de vitamina D. Bxposicion solar. Mayores de 64 afios.
Estudio transversal.

Hypovitaminosis D associated to low sun exposure in the population over 64 years old

BackarounD anp oBlecTive: To identify the factors related to hypovitaminosis D in the population
over 64 years of age without known risk factors of hypovitaminosis D.

SUBIECTS AND METHOD: It was a cross-sectional population study in individuals over 64 year-old
attending basic healthcare areas in our hospital's area of reference. A survey was conducted to
assess various items (functional capacity, exposure to sun, walks, eating habits). Blood samples
taken from each participant were analyzed.

Resuits: A total of 239 individuals -mean age (standard deviation): 72 (5.4) years— were eva-
luated. 95% of the participants scored > 90 on the Barthel index. Mean serum 25-hydroxyvita-
min D; —25(0H)D;- concentration was 17 (7.5) ng/ml and intact parathormone was 60 (26
pe/ml). The prevalence of hypovitaminosis D was 87%, including 70.3% with insufficiency
(25(0H)D, between 11 and 25 ng/ml) and 16.7% with deficiency (25(0H)D, =< 10 ng/ml). The
intake of vitamin D and calcium were below recommended levels. The principal source of vita-
min D was oily fish. Participants with deficiency scored lower on the Barthel index, had a hig-
her mean age, lived in flats, had less exposure to sun, and used fo walk less in sun-hours. Hig-
her levels of alkaline phosphatase and intact parathormone were found in participants with
deficiency, The variables independently and significantly associated with vitamin D deficiency
were a Barthel score = 90, scant exposure to sun and living in a flat.

Concrusions: There is a high prevalence of hypovitaminosis D in the population aged over 64 years in
aur area, which is associated with lower functional capacity, scant exposure to sun and living in flats.

Key words: Hypovitaminosis D. Vitamin D deficiency. Ultraviolet rays. Elderly. Cross-sectional study.

Al final del articulo se ofrece la relacion de las areas basicas de salud que han participado en el estudio
D'AVIS. Estudio financiado por ltalfarmaco SA.
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La hipovitaminosis D no sélo estd asocia-
da a trastornos del metabolismo dseo,
como la osteoporosis, sino que ademas
estudios epidemiclégicos han mostrado
valores bajos de vitamina D en diversas
enfermedades como la tuberculosis, la
artritis reurnatoide, la esclerosis mudltiple,
las enfermedades inflamatorias intestina-
les, la hipertensién arterial y algunos ti-
pos de cancer. Asimismo, en diversos
ensayos clinicos se ha demostrado que
esta vitamina podria mejorar los sintomas
de algunas de estas enfermedades o me-
jorar significativamente la funcién mus-
cular*. En los escasos estudios publica-
dos en Espafia ya hace algunos afos se
describen prevalencias muy variables: en-
tre el 30 y el 70% en personas de edad
avanzada no institucionalizadas, y mucho
mas altas (70-100%) en las institucionali-
zadas con pluripatologia y alta dependen-
cia funcional, variable en funcién del
punto de corte escogida®®.

Las principales fuentes de vitamina D son
la sintesis cutanea por la exposicion al sol
y la ingesta de determinados alimentos!®.
En Espafia, como en otros paises, la baja
ingesta en la poblacion generalll1? y |a
falta de suplementacion de los alimentos
comportan que el estado vitaminico de-
penda basicamente de la exposicién solar®.
Habiendo confirmado también en nues-
tra drea una situacion de elevada preva-
lencia de hipovitaminesis D en la gente
mayor'®, el objetivo del presente estudio
ha sido identificar posibles factores rela-
cionados con la hipovitaminosis D en la
poblacién ambulatoria mayor de 64 afios
sin factores de riesgo conocidos de hipo-
vitarninosis D.

Sujetos y método

Diserio y ambito

Estudio transversal de ambito poblacional en adultos
ambulatorios mayores de 64 afos (Proyecto D'AVIS),
pertenecientes al drea de influencia de la Corporacié
Sanitaria Parc Taull, llevado a cabo en el primer cua-

trimestre de 2003, Dicho hospital estd ubicado en
Sabadell {Barcelona), en el nordeste de Espafa, v
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Fig. 3. Correlation between blood pressure (systolic and diastolic) and 25(0OH)-D levels. Complete linear regression equation for the entire population:
systolic BP = 143.7 — 0.29 = 25(0H)-D (P = 0.018); diastolic BP = 82.5 — 0.15 » 25(0H)-D (P = 0.019). The graph splits the sample into groups
(A) and (B), according to whether patients received antihypertensive treatment.

antihypertensive treatment, diabetes and previous is-
chaemic event.

In the multivariate analyses (Table 3), low 25(0OH)-D
levels were significantly and independently associated with
a 6.6 mmHg increase in systolic BP (95% CI: 1.5-11.6)
after controlling for the other variables (F=3.9; P = 0.000;
 corrected = 0.092). This association was lost in relation
to diastolic BP, although other variables such as age and
diabetes maintained the association.

Discussion

The results of the present study suggest an inverse associ-
ation between serum 25(0OH)-D levels and BP. Although a
direct cause—effect cannot be extrapolated from this kind of
observational studies, several arguments make this inverse
association plausible. Furthermore, the persistence of the
association after adjusting for confounding factors in the
multivariate analysis strengthens the results.

Data from epidemiological studies suggest that condi-
tions that decrease vitamin D synthesis in the skin, such
as dark skin and living in temperate latitudes, are associ-
ated withincreased prevalence of arterial hypertension [18].
Also, a seasonal variation in BP has been shown, peaking
in winter and falling in summer [21]. Although Spain is a
sunny country, our results demonstrate a high prevalence
(86%) of hypovitaminosis D among the population over
64 years of age, at least in winter. Other studies in Spanish
samples have reported similar results [22].

Several potential mechanisms can explain the associa-
tion of vitamin D deficiency with higher BP. Although the
relationship between circulating levels of vitamin D and
renin activity linkage was previously suggested in essen-
tial clinical hypertension studies [23], it has just recently
been demonstrated that 1.25(OH)2-D directly modulates
the renin—angiotensin system [16].

Other potential mechanisms could be related to the ef-
fects of vitamin D on vascular smooth muscle cell growth,
inflammation and thrombosis [24]. In addition, in vitro
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