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RESUMEN.

Introduccién: Ladeficienciade 25 (OH) vitamina mostraron correlacién/relacién significativa con
D es una alteracién prevalente en los pacientes con la edad, la presencia de diabetes, los niveles de
enfermedad renal crénica (ERC) , sin embargo en hemoglobina y albimina, la fuerza y la masa
nuestro medio no es medida de manera rutinaria muscular y la clase funcional (p<0.05)

y por ende no suele hacerse reposicién vitaminica. Conclusién: Alta prevalencia de hipovitaminosis
Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia y D en pacientes hemodializados particularmente
los factores relacionados a deficiencia de 25 (OH) gerontes y diabéticos. Esto estaria relacionado
D en pacientes con ERC en hemodidlisis (HD), con la desnutricién, anemia, clase funcional y
particularmente la relacién con la funcién y masa la fuerza/masa muscular de los pacientes, estos
muscular. Métodos: Efectuamos un estudio pros tltimos dos factores no reportados hasta ahora.
pectivo, multicéntrico, en pacientes adultos en Todos estos factores deben ser considerados al
HD crénica que no estuvieran recibiendo ningtin momento de la sustitucién vitaminica y en la
derivado de la vitamina D. Se midieron en evaluacidn de la efectividad de la misma.

sangre los niveles de 25(OH) D, Hemoglobina,

PCR, Albtimina, Ca, P, FAL, PTHi. Se realizé la Palabras Clave: 25 (OH) vitamina D; Deficiencia;
medicién de la fuerza del pufio con dinamémetro Fuerza muscular; Fuerza del puno.

y la prueba de sentado-parado. Se aplicé el indice

de Karnofsky para clasificar el estado funcional. ABSTRACT

Se realiz6 una bioimpedanciometria (BCM; Frese Background: 25 (OH) vitamin D deficiency is
nius Medical Care) en aquellos pacientes sin a prevailing alteration in patients with chronic
contraindicacién. Resultados: Se incluyeron 138 kidney disease (CKD); however, in our environ-
pacientes. La 25(OH) vitamina fue de 20.43 + ment, it is not routinely measured and, therefore,
10.5 ng/ml, la prevalencia de insuficiencia /defi vitamin replacement is unusual. Our purpose was
ciencia 87% (37% con menos de 15 ng/ml). assessing the prevalence of and the factors rela-
Las concentraciones de vitamina D/deficiencia ted to 25 (OH) vitamin D deficiency in patients
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with CKD in hemodialysis (HD), especially the
relation to function and muscle mass. Methods:
We conducted a prospective, multicenter study
in adult patients on chronic HD who were not
receiving any vitamin D derivative. Blood levels
of 25 (OH) D, Hemoglobin, CRP, Albumin, Ca,
P, ALP and PTHi were measured. The hand-
grip strength was measured with a dynamome-
ter and the sitting-rising test was carried out. A
bioimpedance analysis (BCM; Fresenius Medical
Care) was conducted in the patients who had no
contraindications. Results: 138 patients were in-
cluded. The levels of 25 (OH) vitamin D were
20.43+10.5 ng/ml; the insufficiency/deficiency
had 87% prevalence (and 37% prevalence with
less than 15 ng/ml). Vitamin D concentrations/
deficiency showed a significant correlation with/
relation to age, diabetes, hemoglobin and albumin
levels, muscle strength and mass, and functional
class (p<0.05). Conclusion: High prevalence of
hypovitaminosis D in patients on hemodialysis,
particularly in the elderly and in patients with
diabetes. This should be related to undernutri-
tion, anemia, the functional class and the mus-
cle strength/mass of patients, the latter two being
unreported factors until now. All these factors
should be considered when vitamin replacement
is conducted and when its effectiveness is assessed.

Keywords: 25 (OH) vitamin D; Deficiency,
Muscle strength; Handgrip strength.

INTRODUCCION

La deficiencia de 25 (OH) vitamina D es una en-
tidad prevalente en los pacientes con enfermedad
renal crénica ¥, sin embargo en nuestro medio
no es medida de manera rutinaria y por ende no
suele hacerse reposicion vitaminica. Actualmente
se reconoce que muchos tejidos no relacionados
al metabolismo fosfocdlcico (que incluyen entre
otros al colon, préstata, piel, macréfagos, células
pulmonares) expresan la enzima 1-alfa hidroxi-
lasa . Se cree que la produccién de calcitriol
tiene importantes efectos modulatorios sobre el
crecimiento celular y otros efectos biolégicos que
disminuyen el riesgo de cdncer, de enfermedades
autoinmunes y del aparato cardiovascular. Va-
rios estudios han sugerido que la 25 (OH) D pue-
de tener acciones que pueden diferir cuantitati
vamente como cualitativamente con las del calci-
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triol V. Por ejemplo, en ratas no urémicas sin de-
ficiencia en vitamina D, la 25 (OH) D, pero no el
calcitriol, incrementa el ATP muscular, el conteni-
do de fosfato y la sintesis proteica®. Este metaboli-
to también mejora la fuerza muscular en pacientes
con insuficiencia renal no-dializados con osteo-
malacia con una mejoria paralela en la minerali-
zacién osea ). El objetivo de este trabajo fue de-
terminar la prevalencia de deficiencia de 25 (OH)
D vy los factores relacionados a esa deficiencia en
pacientes con ERC en hemodidlisis, y particular-
mente su relacién con la funcién y masa muscular.

Material y Métodos.

Este fue un estudio observacional, prospec
tivo y multicéntrico en el que se inclu
yeron pacientes adultos en HD crénica (mds
de 3 meses en hemodidlisis) que no estuvieran
recibiendo ningtn derivado de la vitamina D.
Se registré la edad en afos, sexo, tiempo en
hemodidlisis en meses, peso seco en kg, talla
en centimetros, indice de masa corporal (kg/
m?), presencia de diabetes, dosis de Eritropo-
yetina (EPO). Durante los meses de Junio-Julio
se midieron en sangre los niveles de Hemoglobina
(Hb), Proteina C Reactiva (PCR), Albimina, Cal
cemia (Ca), Fosfatemia (P) y Fosfatasa Alcalina
(FAL) por métodos convencionales. La Parato
hormona intacta (PTHi) fue medida por electo-
quimioluminiscencia y 25(OH) D por radioin-
munoensayo. Se calculé el indice de resistencia
ala EPO (unidades de EPO semanal/peso en kg/
Hb en g/dl). Se aplicé el indice de Karnofsky para
clasificar el estado funcional (I, autovdlido; II, au-
tovalido sélo para lo que requiere su cuidado per-
sonal; III, requerimiento de asistencia parte del
tiempo; IV requerimiento de asistencia de mane-
ra permanente).

Inmediatamente antes de la sesién de didlisis se
realizaron las siguientes pruebas y mediciones:
1) medicién de la fuerza del pufio de la mano
habil con dinamémetro TKK-5001 (en kg.) y 2)
se determiné el tiempo en segundos de pasar de
la posicién de parado a sentado, incluyendo la
necesidad de apoyo si el paciente lo requiria.

Se realizé bioimpedanciometria con el uso del
BCM (Body Composition Monitor; Fresenius
Medical Care”) en aquellos pacientes sin
contraindicacién, para evaluar composicién
corporal, obteniendo la Masa magra y grasa (en
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gramos/metro®). Se defini6 como deficiencia
valores de 25 OH D menores de 15 ng/ml y
como insuficiencia valores de 25 OH D 215 ng/

ml y <30 ng/ml.

Estadistica

Las variables continuas se expresaron en media
y DS, las variables categéricas en frecuencia y
proporciones. Las variable continuas fueron eva
luadas en un modelo de regresién lineal uni y
multivariado considerando los niveles de 25
(OH) D, como variable dependiente. Por otro
lado, todas la variables fueron consideradas en un
andlisis univariado tomando como variable de
pendiente la deficiencia o insuficiencia de 25
(OH) D. Las variables continuas fueron analiza-
das con t Test o Wilcoxon, segin fueran
paramétricas o no paramétricas; se aplicc’) el test

Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Variable
Edad (afios)
. Masculino
Género .
Femenino
Peso (kg)
Talla (cm)
Indice de masa corporal (kg/m?)
Diabetes
Tiempo en dialisis (meses)
25(OH)Vitamina D (ng/ml)
PTHi (pg/ml)
FAL (UI/)
Calcio (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
Albumina (g/dl)
PCR (mg/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Eritropoyetina (EPO) U/kg/sem
Indice de Resistencia EPO
Masa Magra (kilogramos/m?)
Masa Grasa (kilogramos/m?)
Fuerza del Puiio (kilogramos)
Prueba sentado-parado (segundos)
Necesidad de apoyo
Estadio |
Estadio 11
Estadio 111
Estadio IV

Indice Karnofsky

Chi* para las variables categéricas. Se considerd
significativo un valor de p < 0.05. Todas aquellas
variables que resultaron significativas o clini
camente importantes fueron incluidas en dos
modelos de regresién logistica, previa dicotomi
zacién de las variables continuas; para las
variables dependientes insuficiencia y deficiencia
respectivamente.

Se utiliz6 el programa Intercooled STATA 8.0 for
Windows (Stata Corporation, 2003, U.S.A.)

RESULTADOS

Se incluyeron 138 pacientes en hemodidlisis
crénica, 50 varones (36%) y 88 mujeres (64%)
con una edad promedio de 65 + 15 anos y un
tiempo medio en hemodiélisis de 77 + 223 meses.
El resto de las caracteristicas de la poblacién
estudiada se muestran en la Tabla 1.

Resultado
65+ 15

50 (36%)
88 (64%)
70.5 £ 15
164+ 16
26+5

71 (52%)
77 £ 223
20.43 £ 10.5
371 + 267
184 £ 103
9+0.64
5.2+ 1.05
4+ 0.33
487 +747
11.3£1.24
85+ 78
71+ 14

48 + 13

36 +9.3
7.85+10.2
1.91 + 1.44
25 (23%)
72 (52%)
31 (23%)
21 (15%)
14 (10%)

Las variables continuas se muestran en media y DS; las variables categoricas en frecuencia y proporciones.
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La media de 25(OH) vitamina D fue de 20.4 +
10.5 ng/ml en el conjunto de los pacientes. La
distribucién de los niveles de 25(OH) D se ven
en la Figural. La prevalencia de insuficiencia/

deficiencia de 25 (OH) D fue de 87% (37% con
deficiencia y 50% con insuficiencia).

En la Tabla 2 se muestra el andlisis univariado
de todas las variables incluidas.
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Niveles de 25 (OH) vitamina D ng/mil
Variable 25(0OH)D < 30 ng/ml 25(0OH)D 230 ng/ml P
Edad(afios) 66 + 16 59 + 16 <0.05
Géner Masculino 73 15 N
chero Femenino 46 4 s
Peso (kg) 69 + 15 73 + 14 ns
Talla (cm) 163 + 10 168 + 12 ns
Indice de masa corporal  (kg/m?) 26+ 5 26+ 4 ns
Diabetes IS\}O g 23 ns
Tiempo en didlisis (meses) 107 + 303 72 +209 ns
PTHi (pg/ml) 364 + 251 416 + 81 ns
FAL (UI/]) 183 + 105 190 + 86 ns
Calcemia (mg/dl) 8.9+ 0.6 9.2 +0.6 ns
Fésforo (mg/dl) 5.2+ 1.1 5.2+0.7 ns
Albumina (g/dl) 3.98 £ 0.3 4+0.3 ns
PCR (mg/dl) 494 +7.7 434 +5,7., ns
Hemoglobina (g/dl) 11+1.24 12 +1.15 <0.05
Eritropoyetina (EPO) Ulkg/sem 86 + 81 75 +53 ns
Indice de Resistencia EPO 7.08 + 14.4 7.05+11.3 ns
Masa Magra (kilogramos/m?) 46.9 £12.6 55.8 £12.3 <0.05
Masa Grasa (kilogramos/m?) 36.8 +9.1 31.3+9.4 <0.05
Fuerza del Puno (kg) 6.8 £8.9 16.3 +15.2 <0.05
Prueba sentado-parado  ( segundos) 1.96 +1.52 1.54 + 0.64 ns
. SI 24 1
Necesidad de apoyo NO 7 13 <0.05
Estadio I 60 12
. Estadio IT 26 5
Indice Karnofsky Estadio 111 19 > <0.05
Estadio IV 14 0
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En el andlisis de regresién lineal univariado
solo fueron significativas la edad (R? 0.0320,
p<0.05), la hemoglobina (R* 0.0402, p<0.05), la
albumina (R*, p<0.05), la masa magra (R*0.0820,

p<0.05) y la fuerza del pufio (R*0.0985, p<0.05).
En el andlisis de regresién lineal multiple solo
resulté significativo, la fuerza del pufio (véase

Figura 2).
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Figura 2.

Correlacién entre la fuerza muscular determinada a nivel del pufio y los niveles de 25 (OH)Vitamina D sérica

Si bien la variable Diabetes y Albimina no fueron
significativas en este tipo de andlisis, cabe destacar
que cuando se compararon los niveles de 25(OH)
D en diabéticos y no diabéticos éstos mostraron
diferencias significativas (19.2 + 8.9 ng/ml vs.
22.5 + 12.3 ng/ml respectivamente), lo mismo
que los pacientes con albimina > o igual a 3.5
g/dl; los niveles de 25 OH D fueron de 22 +
10, mientras que aquellos con albumina < a 3.5
g/dl; los niveles de 25 OH D fueron de 16 + 8
(p<0.05).

En el andlisis de regresiéon logistica para la
presencia de insuficiencia de 25 OH D, sélo
mostré  significacién la presencia de anemia
definida por una hemoglobina menor a 11 g/dl y
el indice de Karnofsky mayor a grado 2 .

En el andlisis de regresién logistica parala presencia
de deficiencia, sélo mostraron significacién la
edad mayor a 65 anos (OR 5.87; 1C95 1.37-
25.1); una masa grasa mayor 36 kg/m?* (OR 20.4;
IC 3-138); una fuerza del pufio menor a 7.8 kg
(OR 13.5; IC 1.93-95.6) y una prueba sentado
parado menor a 2 segundos (OR 13; 1.77-99).

Discusion

Nuestros resultados muestran una alta prevalencia
de insuficiencia/deficiencia de 25 OHD en pa-
cientes en hemodialisis (87%)(37% con deficiencia
y 50% con insuficiencia en el drea de Buenos
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Aires, Argentina, similar a la que reportamos
estudios previos *?. Este trabajo muestra también
los efectos de la hipoalbuminemia y la causa de la
enfermedad renal subyacente sobre los niveles de
250H D. Los pacientes con albiimina inferior a
3,5 y los pacientes con diabetes tuvieron niveles de
25 OH D significativamente mds bajos. Estudios
previos han mostrado que las concentraciones
de 25 OH D se correlacionan en forma positiva
con la albimina sérica " y son menores en los
pacientes diabéticos.

El hallazgo mds significativo de nuestro estudio
fue la importante asociacién entre menor fuerza
muscular, asi como su manifestacién clinica
de alteracién de la prueba sentado parado, con
niveles bajos de 25 OH D

Varios autores han mostrado en la poblacién
sin insuficiencia renal %' los niveles séricos
de vitamina D estdn relacionados con la fuerza
muscular, el estado fisico funcional y el riesgo de
fracturas y caidas, cuya tasa anual en las personas
de més de 65 afos es de alrededor del 30% 1°.
La deficiencia de vitamina D también se ha
asociado a inestabilidad postural, baja velocidad
de marcha e incremento del riesgo de fracturas"”.
También se ha demostrado que en mujeres
institucionalizadas, la suplementacién con calcio
y vitamina D disminuye el ndmero de caidas al
mejorar la funcién musculoesquelética, y reduce
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la tasa de fracturas &'

En forma sorprendente, la incidencia, factores
de riesgo, y las complicaciones de las caidas en
los hemodializados son casi desconocidas a pesar
del creciente nimero de pacientes anosos en
hemodiilisis alrededor del mundo. Desmet y col
analizaron este problema en un grupo de pacientes
dializados afosos (media de edad 70.9 anos) y
encontraron que el 12.7% de ellos se habia caido
por lo menos una vez durante 8 semanas y que un
tercio de las caidas habian causado algtn tipo de
lesién que requirié cuidado u hospitalizacién®”.
El andlisis de regresién logistica identificé a
la mayor edad, la diabetes, el mayor ndmero
de drogas prescriptas (especialmente el uso de
antidepresivos), y la falla en caminar 10 m sin
ayuda como factores independiente para caidas.
Sin embargo en este estudio no se analizaron los
niveles de vitamina D.

Este estudio tiene limitaciones. No tenemos
informacién sobre la exposicién solar, cuya
importancia ha sido previamente informada @, si
bien cabe destacar que las mediciones se hicieron
en Junio-Julio, equilibrando en cierto modo la
poblacién analizada y sensibilizando atn mads
el método acorde a las variaciones estacionales
de los niveles de vitamina D ya descriptas por
nosotros ¥ . Tampoco tenemos informacién sobre
el ingreso dietético de vitamina D, a pesar de que
tuvimos en cuenta que los pacientes no usaran
ningun tipo de suplementos. La restriccién de
fésforo a la que son sometidos los pacientes en
didlisis contribuye a bajar los niveles de 25 OH
D al reducir el ingreso diario de ldcteos.

En conclusién, los pacientes en didlisis tienen
una alta prevalencia de déficit de 25 OH
D, por lo cual es importante su medicién y
su suplementacién adecuada. Destacamos
la asociacién entre la fuerza/ muscular y los
niveles de Vitamina D. La causalidad, deberd
ser demostrada en futuros trabajos prospectivos
donde la suplementacién adecuada de vitamina
D mejore la fuerza y la masa muscular de los
pacientes en didlisis crénica.
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