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Resumen

Introduccién: La vitamina D posee efectos beneficiosos que supuestamente contribuirian a mantener la funcién mus-
culo-esquelética.

Objetivo: Analizar en una poblacién no seleccionada el efecto de los niveles de calcidiol sobre la funcién muscular en
ambas manos, sobre actividades de la vida cotidiana y sobre los cambios en la densidad mineral 6sea (DMO).
Material y métodos: Se utiliz6 la cohorte del estudio EVOS que realizo, entre otros, medidas de fuerza muscular de
agarre en ambas manos, preguntas relativas a la dificultad para realizar actividades cotidianas, estudio densitométrico
en columna lumbar y cadera, y bioquimica para determinar los niveles de calcidiol.

Resultados: Valores de calcidiol 220 ng/mL se asociaron con mayor fuerza muscular de agarre en ambas manos. Tras
ajuste por edad, sexo, IMC y estacionalidad, niveles de calcidiol <20 ng/mL se asociaron independientemente con menor
fuerza muscular de agarre solo en la mano izquierda (OR=2,35; IC 95%: 1,03-5,38). Del mismo modo, la incapacidad o
tener dificultades para “coger un libro u objeto de una estanteria alta” e “incorporarse de la cama” se asociaron signifi-
cativamente con niveles de calcidiol <20 ng/mL. Niveles de calcidiol <20 ng/mL se asociaron con mayores pérdidas de
DMO en cuello femoral y cadera total. Estas asociaciones se mantuvieron en el analisis multivariante.

Conclusiones: Mantener niveles de calcidiol 220 ng/mL se asociaron con mayor fuerza muscular de agarre en las manos,
mantenimiento de actividades cotidianas y menores pérdidas de DMO en cadera. Este estudio corrobora la utilidad de

mantener niveles adecuados de vitamina D para mantener la funcién musculo-esquelética.

Palabras clave: calcidiol, fuerza muscular, capacidad funcional, densidad mineral 6sea.

INTRODUCCION

El envejecimiento se asocia con una pérdida de masa y
fuerza muscular, asi como con una disminucién en la den-
sidad mineral 6sea (DMO), lo que puede condicionar una
movilidad reducida, mayor riesgo de caidas y aparicién de
fracturas'?. En los tltimos afios se ha hecho especial hin-
capié en mantener un estado adecuado de vitamina D para
optimizar la fuerza muscular y la DMO con objeto de re-
ducir caidas y fracturas®>. Si bien, un reciente meta-anali-
sis cuestiona la utilidad de los suplementos de vitamina D
para reducir el riesgo de caidas, disminucién de DMO y
fracturas®, existen suficientes argumentos que evidencian
la importancia de la vitamina D sobre la salud muscular y
6sea. La vitamina D estimula la absorcién de calcio del in-
testino y mantiene los niveles séricos de calcio que se re-

quieren para una mineralizacion 6sea normal y para el
mantenimiento de la funcién muscular’. Varios estudios
in vivo sugieren el papel de la vitamina D en la regulacién
de la masa muscular y su funcién. Estudios observaciona-
les demuestran que la deficiencia de vitamina D en perso-
nas de edad avanzada esta asociada con una masay fuerza
muscular reducidas®°, un rendimiento fisico mas bajo®*?,
y un mayor riesgo de caidas!?. Ademas, un meta-analisis
de 17 ensayos clinicos mostré que la suplementacion con
vitamina D en sujetos con niveles basales de calcidiol in-
feriores a 10 ng/mL tuvo un efecto positivo en la fuerza
muscular de la cadera®. Los estudios descritos anterior-
mente sugieren que la vitamina D puede afectar la masa
muscular y su funcidn; sin embargo, no esta claro si la vi-
tamina D desempefia un papel directo o indirecto. En los
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ultimos afios se le ha dado cada vez mas importancia a la
conversion local de calcidiol a calcitriol, el metabolito de
la vitamina D mas activo, que se sintetiza principalmente
en el rifién a través de su precursor el calcidiol’. Esta sin-
tesis local se ha demostrado en otros varios tipos de célu-
las, como en osteoblastos'*!’, células de la prostatal® y
monocitos'?, lo que refuerza la importancia de alcanzar
unos niveles adecuados de calcidiol en el organismo.

Por tanto, el objetivo de este trabajo fue analizar en
una poblacidn no seleccionada el efecto de los niveles de
calcidiol (25-OHD) sobre la fuerza muscular en ambas
manos, las actividades de la vida cotidiana relacionadas
con la capacidad funcional del individuo y sobre los cam-
bios en la DMO.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo inicial del estudio se disefi6 para conocer
la prevalencia de fractura vertebral. Para ello, se selec-
cionaron al azar del registro municipal de Oviedo 624
hombres y mujeres mayores de 50 afios. El protocolo
consistié en que todos los sujetos completaron un cues-
tionario sobre factores de riesgo relacionados con la os-
teoporosis. Este cuestionario que fue disenado para el
estudio EVOS, traducido a varios idiomas, y tuvo un ade-
cuado indice de reproducibilidad?®2!. Asimismo a toda
la cohorte se le realizé dos radiografias laterales (el es-
tudio radiografico no se complet6 solo en 2 casos), la re-
cogida de mediciones antropométricas como altura y
peso para determinar el indice de masa corporal (IMC),
y un estudio densitométrico. Todos los sujetos tenian su-
ficiente capacidad ambulatoria para subir dos pisos sin
ascensor, y el 99% vivia en su propio domicilio.

Después del estudio de prevalencia, esta cohorte se si-
guié de forma prospectiva durante 4 afios mediante 2
cuestionarios postales para averiguar la incidencia de
fractura osteoporoética no vertebral. En el cuarto afio del
periodo de seguimiento (entre el segundo y el tercer cues-
tionario postal), se invitd a los participantes que habian
contestado al menos uno de los dos cuestionarios ante-
riores a repetir las mismas pruebas realizadas en el estu-
dio de prevalencia, a lo que se le sumé medidas de fuerza
muscular de agarre en ambas manos con un dinaméme-
tro que posee un escala que va desde el minimo 0 al ma-
ximo de 300 mm de Hg, una encuesta con 12 items sobre
la dificultad o no para realizar actividades de la vida coti-
diana, asi como un estudio bioquimico de marcadores ge-
nerales y del metabolismo dseo y mineral. En este
segundo estudio transversal participaron 404 sujetos
(212 mujeres y 192 hombres), de los que 322 estuvieron
de acuerdo en realizar el estudio bioquimico. Un total de
32 sujetos (9,9%) se excluyeron del analisis por haber re-
cibido tratamiento osteoporético, incluyendo tratamiento
con vitamina D. De un total de 290 sujetos dispusimos de
todos los datos en ambos cortes transversales.

Evaluacion densitométrica

La DMO se midi6 con un densitémetro Hologic® QDR-1000
DXA (Hologic Inc., Waltham, Massachusetts, EE.UU.). En
todos los casos, se analizaron la columna lumbar antero-
posterior (L2-L4) y la densidad del fémur derecho. Para la
evaluacion de la DMO lumbar; se excluyeron 4 sujetos con
artrosis degenerativa marcada. Los coeficientes de varia-
cion (CV) fueron 1,2%y 1,9%, respectivamente?. El control
de calidad diario a largo plazo fue seguido por un phantom
de la columna lumbar, con CV=0,0 * 0,1%?. En el cuarto
afo del periodo de seguimiento, la DMO también se deter-

mind en las mismas areas que se midieron en el primer es-
tudio transversal, utilizando la tasa de cambio en la DMO
entre ambos estudios transversales como un método para
evaluar la evolucién de la DMO a lo largo del tiempo.

Analisis bioquimico
En el cuarto afio de seguimiento y a lo largo de 1 afo, se
tomo una muestra de sangre y orina en ayunas de cada
sujeto: el 33% de las muestras de sangre se tomaron en
primavera, el 12% en verano, el 32% en otofio y el 23%
en invierno. Una vez separado el suero, se mantuvo con-
gelado junto con la orina a -802C hasta que se realizaron
los andlisis. Los niveles séricos de calcio, creatinina, fos-
fatasa alcalina total y fosfatasa acido tartrato resistente
se determinaron utilizando un autoanalizador (Hitachi
Mod. 717, Ratigen, Alemania). Los niveles séricos de cal-
cidiol (250HD) se determinaron mediante extraccion
previa con acetonitrilo (IDS, Ltd., Bolton, Reino Unido),
cuyos coeficientes de variacion (CV) intra e interensayo
fueron, respectivamente, del 5,2% y del 8,2%.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D se midieron
a través de radio-inmunoensayo (IDS, Ltd.); los CV intra
e interensayo fueron 6,5% y 9%, respectivamente. Los
niveles intactos de PTH se midieron utilizando métodos
de radio-inmunoensayo (Instituto Nichols, San Juan de
Capistrano, California, EE.UU.); los valores de CV intra e
interensayo fueron 2,6% y 5,8%, respectivamente.

Todos los estudios realizados siguieron los principios
enunciados en la declaracion de Helsinki y fueron for-
malmente aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos
del Principado de Asturias.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se llevé a cabo utilizando la ver-
sién 17.0 de SPSS para Windows. Las variables cuantita-
tivas se analizaron mediante t de Student. Las variables
cualitativas de analizaron mediante chi cuadrado.

Para analizar a nivel multivariante el efecto de los ni-
veles de calcidiol sobre la fuerza muscular, la fuerza
muscular de agarre en ambas manos se categorizé como
0 para valores iguales a 300 mm de Hg (méaxima presioén
del dinamdémetro) y 1 para valores <300 mm de Hg. El
andlisis de regresion logistica se ajusté por edad, sexo,
IMC y estacionalidad (estacidn del afio en el que se hu-
biera realizado la extraccion de sangre).

Para estudiar la asociacion entre la realizacion de las
actividades de la vida cotidiana con los niveles séricos
de calcidiol se realizé un andlisis de regresion logistica
tras ajuste por edad, sexo, IMC y estacionalidad.

Cuando se encontraron asociaciones estadistica-
mente significativas entre los niveles de calcidiol con la
tasa de cambio en la DMO en el analisis univariado, se
realizd una regresion lineal ajustada por edad, sexo, IMC
y estacionalidad.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran caracteristicas sociodemogra-
ficas, antropomeétricas, variables clinicas y marcadores
bioquimicos de la cohorte analizada en funcién de los
niveles séricos de calcidiol. En los que tenian niveles de
calcidiol 220 ng/mL habia una predominancia de hom-
bres, presentaban menor edad, valores superiores de
DMO en todos los segmentos esqueléticos analizados,
menor frecuencia de fracturas previas, mayores niveles
de calcitriol y menores niveles de PTH y fosfatasa alca-
lina total.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas, variables clinicas y marcadores bioquimicos en funcion de

los niveles séricos de calcidiol

Calcidiol <20/mL Calcidiol 220 ng/mL Valor de p
Sexo hombre (n) 95 (45,4%) 53 (63,9%) 0,005
Edad (afios) 631'250%4 6?;17:;;'2 0,002
IMC (kg/cm?) 2?1'13:; (?74)'2 22;17:;33)'3 0,249
DMO columna lumbar (g/cm?) 0'9(3‘112:?50579 1'0(5:601')158 0,007
DMO cuello femoral (g/cm?) 0'7?::;(?'71)29 017%?:821)130 0,008
DMO cadera total (g/cm?) 0'8(5;3:;(?%47 0'911(1):8(?);’)149 0,007
Fractura vertebral segin Genant (n) 36 (17,4%) 11 (13,3%) 0,362
Fractura previa (n) 53 (25,6%) 11 (13,3%) 0,032
Caidas (n) 49 (23,7%) 27 (20,5%) 0,532
Calcio (mg/dL) ?112(?'}? ()('IL\}I:B(;,)L} 0,547
Calcidiol (ng/mL) 1&{22)"0‘;')2 27(;17223754 <0,001
Calcitriol (pg/mL) 3%’11301,;})’4 47('::8;?’2 <0,001
PTH (pg/mL) 5 ?i; ()2;)'5 45('358;;3'7 <0,001
Fosfatasa alcalina total (UI/L) t?i;();? 1(6n 2=; 35)4 0,025
Creatinina (mg/dL) 1’816:3(?7';6 1'(()111:821)19 0,051
FATR (U/L) E}:; (% 2(’2:82')5 0,547

Valores de calcidiol 220 ng/mL (28,6% de la cohorte)
se asociaron con mayor fuerza muscular de agarre en
ambas manos respecto a niveles <20 ng/mL (Figura 1).
Tras ajustar por la edad, el sexo, el IMC y la estacionali-
dad, solo en la mano izquierda se asociaron niveles de
calcidiol <20 ng/mL independientemente con descensos
en la fuerza muscular de agarre (OR=2,35:1C 95%: 1,03-
5,38). Por contra, en la mano derecha se perdid esa aso-
ciacién (OR=1,91; IC 95%: 0,92-3,98).

Las actividades de la vida cotidiana en funcién de los
niveles de calcidiol se reflejan en la tabla 2. De las 12 ac-
tividades analizadas, la incapacidad o dificultad para “in-
clinarse para coger un objeto del suelo” se asocid
significativamente con niveles mas bajos de calcidiol
(p=0,009, tabla 2). Asimismo, se asoci6 con niveles me-
nores de calcidiol la dificultad o la incapacidad para: “in-
corporarse de la cama”; “coger un libro u objeto de una
estanteria alta”; “inclinarse desde una silla para coger
un objeto del suelo”; “quitarse las medias o calcetines”
y “correr 100 metros sin parar” (Tabla 2). Solamente “in-
clinarse para coger un objeto del suelo” e “incorporarse
de la cama” se asociaron significativamente con los ni-
veles de calcidiol tras el ajuste multivariante por la edad,
el sexo, el IMC y la estacionalidad. Asi, incrementos de
10 ng/mL de calcidiol se asociaron con una disminuciéon

del 30% y 58%, respectivamente, en la dificultad o im-
posibilidad para “inclinarse para coger un objeto del
suelo” o para “incorporarse de la cama”.

La estratificacion de los niveles de calcidiol mostré que,
en el ajuste multivariante, la presencia de deficiencia de
calcidiol (<10 ng/mL), no solo incrementd significativa-
mente la incapacidad o dificultad para “incorporarse de la
cama: (OR=2,14; IC 95%: 1,21-3,77)” sino también para
“coger un libro u objeto de una estanteria alta: (OR=2,02;
IC95%: 1,09-3,73)", “inclinarse desde una silla para coger
un objeto del suelo: (OR=1,78; 1C 95%: 1,03-3,07)"y “per-
manecer sentado en una silla dura durante 1 hora:
(OR=1,78;1C 95%: 1,03-3,07)".

El porcentaje de cambio en DMO a nivel de columna
lumbar, cuello femoral y cadera total en funcién de los
niveles séricos de calcidiol se reflejan en la tabla 3. La
presencia de niveles de calcidiol <20 ng/mL se asoci6
con mayores pérdidas de DMO tanto a nivel de cuello fe-
moral como de cadera total, no habiendo diferencias sig-
nificativas a nivel lumbar. Tras un analisis multivariante,
los cambios en DMO a nivel de cuello femoral y de cadera
total se asociaron independientemente con niveles de
calcidiol <20 ng/mL (coeficiente beta tipificado=0,130,
p=0,041 y coeficiente beta tipificado=0,142, p=0,033,
respectivamente).
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Figura 1. Medidas de fuerza de agarre (mm de Hg) en la mano A) izquierda; B) derecha en funcion de los niveles séricos
de calcidiol. *p<0,05 respecto a calcidiol <10 ng/mL y a calcidiol entre 10-20 ng/mL
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Tabla 2. Niveles de calcidiol (ng/mL) en funcién de la dificultad o no para realizar determinadas actividades de la

vida cotidiana

Coger un libro o un objeto de una estanteria alta

Transportar un objeto de 10 kg durante 10 metros

Lavarse y secarse por si mismo

Inclinarse hace adelante para recoger un objeto del suelo

Lavarse el pelo en un lavabo

Sentarse una hora en una silla dura

Estar de pie en una cola durante 30 minutos

Incorporarse de la cama

Quitarse calcetines o prendas similares de los pies

Inclinarse desde una silla para recoger un objeto del suelo

Levantar una caja de 6 botellas llenas y colocarlas en una mesa

Correr 100 metros sin parar

Sin dificultad o con dificultades
16,9+ 8,9 13,5+ 8,4
(n=232) (n=58)
16,8 £ 8,6 154 +9,4
(n=169) (n=120)
16,3 +8,8 15,7 +10,4
(n=257) (n=33)
17,4+9,2 14,6 £ 8,3
(n=174) (n=116)
16,3 +8,8 15,8+9,7
(n=251) (n=39)
16,7 £8,6 152+9,7
(n=203) (n=85)
17,0 £9,2 15,4+ 8,6
(n=157) (n=133)
17,4 +9,2 13,172
(n=214) (n=76)
17,0 £9,0 14,7 £8,7
(n=193) (n=97)
17,4+9,0 14,4 £+ 8,4
(n=183) (n=107)
16,8 + 8,5 15,5+9,5
(n=176) (n=114)
17,4+9,2 14,8 +8,4
(n=167) (n=123)

Incapaz de hacerlo

Valor de p

0,009

0,186

0,718

0,009

0,728

0,179

0,137

0,000

0,040

0,006

0,226

0,015

Tabla 3. Porcentaje de cambio en DMO a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera total entre los dos estudios

transversales en funcion de los niveles séricos de calcidiol

Calcidiol <20/mL

-0,59 £ 4,14
(n=153)

-1,49 5,29
(n=160)

-0,30+ 3,61
(n=160)

% cambio en DMO a nivel lumbar

% cambio en DMO a nivel de cuello femoral

% cambio en DMO a nivel de cadera total

Calcidiol 220 ng/mL
0,39 £5,29
(n=61)

-0,10 £ 5,09
(n=66)

1,08 + 4,54
(n=66)

Valor de p

0,193

0,036

0,017
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Discusion

En este estudio se ha observado que niveles bajos de calci-
diol (<20 ng/mL) contribuyen a una menor fuerza muscu-
lar de agarre en las manos, a mds dificultades para realizar
determinadas actividades de la vida diaria, asi como a ma-
yores pérdidas de DMO en la cadera.

Existen evidencias tanto basicas como clinicas que apoyan
la participacion de la vitamina D en la funcién del musculo
esquelético®. En un trabajo reciente en personas con lesiones
en la médula espinal que requieren rehabilitacion, los niveles
bajos de calcidiol fueron predictores independientes de la dis-
minucién de la funcion fisica?*. La menor fuerza muscular de
agarre en relacion con los bajos niveles de calcidiol encontra-
dos en nuestro estudio ha sido también reportada por otros
autores?. Asf, en un estudio longitudinal de adultos holande-
ses, con edades comprendidas entre 55 y 85 afios, los niveles
séricos de calcidiol inferiores a 10 ng/mL se asociaron con
una pérdida del 40% en la fuerza muscular de agarre en com-
paracién con los valores basales?.

En nuestro estudio se ha objetivado que algunas actividades
delavida diaria se vieron comprometidas por los bajos niveles
de calcidiol, siendo mas marcado este efecto en presencia de
deficiencia de calcidiol (<10 ng/mL). Las actividades que se vie-
ron mas afectadas fueron las que tenian mas que ver con la ca-
pacidad funcional del organismo que las dependientes de una
mayor fuerza muscular como “transportar un objeto de 10 kg
durante 10 metros” o “levantar una caja con 6 botellas llenas y
colocarlas en una mesa’”. Otros estudios recientes también han
asociado niveles bajos de vitamina D con la mayor dificultad
pararealizar actividades de la vida diaria. Asf, en un estudio re-
ciente de Arbex Borim y cols. se observé que la reduccion de
fuerza muscular o dinapenia combinado con bajos niveles de
calcidiol fueron un factor de riesgo que condiciond el desarrollo
de las actividades de la vida cotidiana en una muestra de 4.630
mayores de 50 afios libres de discapacidad al inicio del estudio,
seguidos durante 2 afios?”. De forma similar, Wicherts y cols,,
analizando un estudio de hombres y mujeres entre 65 y 88
afos, encontraron que aquellos con niveles de calcidiol por de-
bajo de 20 ng/mL presentaban un peor estado y rendimiento
fisico tanto a nivel basal como a 3 afios de seguimiento en com-
paracion con aquellos con niveles superiores a 30 ng/mL!. Otro
estudio prospectivo holandés mostré que los niveles de vita-
mina D se asociaron con limitaciones funcionales en el estrato
de edad entre 55 a 65 afios y en mayores de 65 afios?. Sin em-
bargo, hay autores que no han encontrado asociacion entre ni-
veles de calcidiol por debajo de 10 ng/mL y una menor flexion
de la cadera, fuerza de extension de la rodilla, fuerza de agarre,
velocidad en la marcha o discapacidad en actividades relacio-
nadas con movilidad de las extremidades superiores. Este tl-
timo estudio se realiz6 en 628 mujeres mayores de 65 afios
seguidas durante 3 afios y que presentaban una discapacidad
entre moderada a severa al inicio del estudio. Es posible que la
existencia de muy pocos participantes con valores bajos de cal-
cidiol limitase la posibilidad de obtener diferencias®.

Mas contradictoria es la asociacién entre niveles de calci-
diol y DMO puesta de manifiesto en un reciente metaanalisis®.
Existen evidencias epidemioldgicas que indican que los nive-
les de calcidiol mas elevados se asocian con una mayor DMO
tanto en la poblacién joven como la envejecida, manteniendo
una relacién lineal hasta niveles de 30 ng/mL, asociacién que
no parece tan claray sélida en poblaciones negras o hispanas
de América del Norte*. Nuestros datos indican una asociacién
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directa entre niveles de calcidiol <20 ng/mLy DMO anivel de
cuello femoral y cadera total. Un metaanalisis de 2014 con-
cluy6 que habia muy poca evidencia de que la vitamina D in-
fluyese sobre la DMO, dado que no se observé relacion
consistente entre la suplementacién con vitamina D y la DMO
en la mayoria de los sitios anatdmicos analizados (columna
lumbar;, cadera total, trocanter; cuerpo entero o antebrazo), si
bien se observé una asociacion positiva en cuello femoral al
igual que lo observado en nuestro estudio®. De igual forma,
un articulo reciente muestra que pacientes con fractura de ca-
dera presentan niveles inferiores de calcidiol, menor masa
6sea, disminucion de la calidad 6sea y aumento en el riesgo
de fractura®. Es importante resaltar que en nuestro estudio
se eliminaron todos aquellos sujetos que estaban recibiendo
tratamiento para la osteoporosis, incluyendo los suplementos
convitamina D, hecho que no permite valorar el posible efecto
de la suplementacién con vitamina D sobre la masa dsea.

Nuestro estudio tiene limitaciones, pero también fortale-
zas. Respecto a las primeras, el hecho de disponer de una
Unica determinacion bioquimica (tras 4 afios de seguimiento)
sin conocer los valores en el inicio del estudio limita las aso-
ciaciones encontradas. Por otro lado, el cuestionario sobre
dificultades para realizar actividades de la vida diaria no fue
autoadministrado sino administrado por un entrevistador, lo
que podria haber sesgado las respuestas de los participantes,
especialmente en aquellas preguntas que hacian referencia
alas dificultades para el propio aseo personal. Como fortale-
zas, la cohorte analizada particip6 en el estudio EVOS-EPOS,
siendo de los pocos grupos que finalizaron y completaron
todas las directrices del estudio. Los porcentajes de partici-
pacién de mas del 80% en los cuatro seguimientos postales
realizados durante 8 afios avala la representatividad de la
muestra analizada. Ademas de los articulos publicados con
datos de la cohorte completa del estudio EVOS-EPOS, la co-
horte del municipio de Oviedo, que ha sido utilizada para este
estudio, ha contribuido de forma individual a la publicacién
de varios articulos originales en revistas de alto impacto®**°.

A modo de resumen, los niveles de calcidiol por encima
de 20 ng/mL se asocian con una mayor fuerza muscular de
agarre en las manos, mejor desempefio en actividades de la
vida cotidiana como “inclinarse para coger un objeto del
suelo” e “incorporarse de la cama” y con una mayor DMO
en cadera total y cuello femoral, sugiriendo que mantener
niveles de calcidiol superiores a 20 ng/mL favorecerian una
adecuada funcion musculo-esquelética.
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