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RESUMEN

Introduccion. Las mujeres postmenopausicas tienen mayor riesgo de presentar disminucién de masa
6sea. La vitamina D tiene efectos antiinflamatorios en el organismo; la actividad de las células inmunes
afecta el equilibrio de la mineralizacion y resorcion 6sea. El objetivo de este estudio fue evaluar si la
asociacion entre el estado de vitamina D y la Densidad Mineral Osea (DMO) puede estar modificada
por la Inflamacion crénica de baja intensidad en mujeres postmenopausicas con sobrepeso u obesidad.
Meétodos. Estudio transversal de los datos basales de un ensayo clinico realizado en mujeres
postmenopausicas con sobrepeso u obesidad. Se cred un indice de inflamacion con los biomarcadores
inflamatorios. Se ajusté un modelo de regresion lineal con un término de interaccién para evaluar la
hipotesis de estudio.

Resultados. La muestra de estudio estuvo conformada por 111 mujeres (media de edad e IMC 56.5 afios
32.7 kg/m?, respectivamente). La prevalencia de deficiencia de vitamina D (78%) y de Inflamacion
cronica de baja intensidad (79%) fue muy alta. La DMO total se correlaciond con el indice de
inflamacién, peso e IMC; la edad y el consumo de café tuvieron una correlacién negativa. En el modelo
ajustado por covariables, el coeficiente del término de interaccion fue significativo (p<0.05).
Conclusiones. Nuestros resultados muestran que la inflamacién (expresada como indice de inflamacion)
aumenta el efecto antagonico que tiene la deficiencia de vitamina D sobre la DMO en mujeres
postmenopausicas con sobrepeso u obesidad.

Palabras clave: Densidad mineral d6sea, Vitamina D, Proteina C Reactiva, Interleucina 6,

Interleucina 10, mujeres postmenopausicas.
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INTRODUCCION

El proceso de modelado 6seo inicia desde etapas gestacionales y culmina alrededor de los 25 afios. Este
periodo es fundamental para la adquisicion del pico maximo de masa Osea y para la morfologia
definitiva del hueso.! Una masa 6sea disminuida resulta de una obtencién menor del pico maximo de
masa 0sea durante el crecimiento esquelético o de una pérdida 6sea aumentada en la etapa adulta.

Las mujeres postmenopdusicas tienen mayor riesgo de presentar disminucion de masa dsea por el
hipoestrogenismo propio de la menopausia. El riesgo de presentar disminucion de la masa 6sea también
se acentlia cuando hay un estilo de vida sedentario, baja ingesta de calcio, produccion e ingestion de
vitamina D disminuida, tabaquismo, consumo de alcohol, entre otros.” * En México la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis en columna lumbar de mujeres mayores de 50 afios es de 43% y 9%,
respectivamente.” Las fracturas de cadera estan aumentando a un ritmo réapido. Del afio 2000 a 2006, el
IMSS report6 un aumento de 24.8% en la incidencia de fractura de cadera.”

La vitamina D juega un papel crucial en la modelacion y remodelacion 6sea debido a sus funciones en la
absorcién y metabolismo del calcio, entre otras funciones vitales para la homeostasis del hueso. Ademas
de esto la vitamina D tiene efectos antiinflamatorios en el organismo, debido a que modula la sintesis de
inmunoglobulinas, la produccion de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a ¢ INF-y) y regula la expresion de
receptores tipo Toll (TLR).®

Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado un aumento en el riesgo de desarrollar osteoporosis
en diversas condiciones inflamatorias.”*° Esto se debe a que la actividad de las células inmunes afecta al
equilibrio de la mineralizacion 6sea y la resorcién debido a la superposicion de las vias de la biologia del
hueso y de la biologia de la inflamacion. Esta superposicion se debe a que ambas vias comparten las
mismas citocinas y mediadores celulares.**

La mayoria de los estudios epidemioldgicos han estudiado la asociacién entre la relacion del calcio y la
vitamina D con la masa Osea; faltan mas investigaciones de la asociacion de biomarcadores
inflamatorios y la vitamina D con la masa Gsea. El objetivo de este estudio es evaluar si la asociacion
entre el estado de vitamina D y la DMO puede encontrarse modificada por la Inflamacion crénica de

baja intensidad en mujeres postmenopausicas con sobrepeso u obesidad.



Inflamacion, Vitamina D y DMO

METODOS

Disefio de estudio

Analisis transversal de los datos basales del ensayo clinico “Efecto de la suplementacion con Vitamina
D sobre la resistencia a la leptina, el hambre, el peso corporal y el gasto de energia en mujeres con
obesidad” realizado entre agosto del 2010 a junio del 2011, en la Unidad de Investigacion
Epidemiolodgica y de Servicios de Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad

de Cuernavaca, Morelos, México.

Poblacién de estudio

Las participantes del ensayo clinico fueron reclutadas del Estudio de Cohorte de Trabajadores de la
Salud (ECTS) que tiene por objetivo analizar la relacion entre estilos de vida y las enfermedades
cronicas. Entre marzo de 2004 y abril de 2006, 8315 adultos trabajadores del IMSS, Instituto Nacional
de Salud Publica (INSP) y de la Universidad Auténoma del Estado de México (UAEM) y sus familiares
fueron matriculados formalmente en el ECTS. Los detalles del disefio del estudio, la metodologia y las
caracteristicas iniciales de los participantes han sido reportados en otras investigaciones. >

Un total de 819 mujeres participantes del ECTS fueron invitadas a participar al ensayo clinico ya que
eran posmenopausicas, tenfan entre 45 y 66 afios de edad, sobrepeso (IMC: 25 - 29.9 kg/m?) u obesidad
(IMC>30 kg/m?). Se excluyeron a mujeres con historia de enfermedad hepética, cardiaca, cancer,
diabetes mellitus 2, trastorno endocrino o con terapia de remplazo hormonal. Un total de 111 mujeres se
incluyeron en el presente analisis (Figura 1).

Todas las participantes firmaron carta de consentimiento informado de los procedimientos del estudio.
Los comités de ética del IMSS y del Instituto Nacional de Salud Publica revisaron y aprobaron el

protocolo de estudio.
Variables y métodos de obtencion de la informacion
Densidad mineral 0sea

Se midié la DMO total, de columna lumbar (L2-L4), cadera, pelvis utilizando exploraciones DXA

(Lunar GE, General electric, Madison, WI) por personal estandarizado.'® Los sujetos de estudio se
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presentaron con al menos doce horas de ayuno y sin haber realizado ejercicio extenuante 24 horas antes
para su evaluacion.

Los resultados de DXA fueron expresados en miligramos por centimetro cuadrado (mg/cm?). Se
utilizaron valores de referencia T-score para poblacion mexicana sana.'® Para clasificar la DMO se
tomaron los puntos de corte que establece la OMS: T-score > a -1 normal, de -1 a -2.5 osteopenia y <-

2.5 osteoporosis.*’

Variables bioquimicas

Se tomO una muestra de sangre de 15 ml. de la vena antecubital después de 12 horas de ayuno,
posteriormente se centrifugd a temperatura ambiente 20 min a 1500 g y se obtuvieron alicuotas
independientes de suero y se almacenaron a -70° C hasta ser analizadas.

Proteina C reactiva. Se determind con nefelometria de alta sensibilidad, con un limite inferior de
deteccién de 0.19 mg/l (Dade-Behring, Marburg, Alemania). Si la concentracion de PCR estuvo
comprendida entre 3-10 mg/L se considerd como Inflamacién crénica de baja intensidad.*®
Interleucinas. Para la determinacion de la IL-10 e IL-6 se realiz6 un ensayo de ELISA de acuerdo a las
instrucciones del proveedor. (IL-10: High Sensitivity ELISA R&B SYSTEMS #HS600B IL-6: High
Sencsitivity ELISA eBiosciencie No. BMS215HS).

Velocidad de Sedimentacion globular. Se determin6 con 1 ml de sangre obtenida por puncién venosa
la cual fue colocada en tubos al vacio (Vacutainer) con EDTA como anticoagulante y posteriormente se
realiz6 el método de Wintrobe.

25-hidroxivitamina D. Las concentraciones séricas de 25-OH-D se midieron realizando un
Inmunoensayo magnético Quimioluminiscente (CMIA), utilizando “Architect CI8200”® (Abbott Lab,
Michigan, EE.UU.). El CV% interensayo fue menor de 10%. La precision de las determinaciones se
verificd mediante el uso de materiales de referencia estandar NIST 968E. Se considerd deficiencia de

vitamina D cuando la 25-OH-D fue <50 nmol/L.%*?°

Actividad fisica

Se evalud con acelerometros triaxiales RT3 (Stayhealthy Inc.), estos sensores de movimiento miden la
actividad realizada en tres direcciones: vertical (x), anteroposterior (y) y mediolateral (z). Previa a su
colocacion, cada RT3 fue calibrado con los datos de los participantes y programado para registrar siete

dias de actividad en periodos de un minuto. Los siete dias incluyeron dos dias de fines de semana. Las
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participantes realizaron sus actividades de manera cotidiana usando el RT3 en todo momento, excepto
para dormir y para aquellas actividades que involucraran contacto con el agua; se instruyé a los
participantes a mantener el dispositivo sobre el lado derecho de la cadera. Concluido este tiempo, se
descargo la informacién con el equipo y software proporcionados por el proveedor (Stayhealthy Inc.).
Los periodos de 60 ceros continuos fueron considerados como tiempo de no uso y el tiempo minimo de
uso para considerar el dia como un dia valido fue de 10 horas.?* Asi mismo, para considerar que el
participante tuvo una semana de lecturas validas se requirié que contara con al menos cuatro dias entre
semana y un dia de fin de semana como validos.? La actividad fisica fue expresada en cuentas por

minuto (cpm).

Antropometria

El peso se midid con una balanza electronica digital (Tanita 1583, Tokio) previamente calibrada con una
precision de 100 gramos, la medicidn se realiz6 con un minimo de ropa y sin zapatos. La talla se evalud
con un estadiometro Holtain de 2.05+5 x 10-4 m (Holtain Limited, Dyfed, UK). Estas mediciones se
realizaron con personal previamente capacitado y con técnicas y procedimientos estandarizados.?®

El IMC se calcul6 como el peso en kilogramos dividido entre el cuadrado de la talla en metros.

La masa 6sea, masa magra, masa grasa y porcentaje de grasa se obtuvieron utilizando exploraciones
DXA (Lunar GE, General electric, Madison, WI) con las mismas indicaciones e instrucciones llevadas
con la DMO.

Dieta

Las variables dietéticas y el consumo de alcohol de las participantes, se evalué mediante un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos y bebidas, previamente validado en poblacion
mexicana.?* Se les pregunté acerca de la frecuencia de consumo de una porcién estandar de 116
alimentos y ocho tipos de bebidas durante el ultimo afio, de acuerdo con 10 opciones de respuesta (desde
seis 0 mas por dia, hasta nunca) y 11 opciones de respuesta en consumo de bebidas (desde cero hasta
mas de 15 copas). La frecuencia reportada de cada alimento se convirtio en ingesta diaria.

La estimacion de la cantidad de energia y nutrimentos consumida por persona se hizo a través de la
compilacion de bases de contenido nutricional del INSP (no publicadas).® Para este andlisis se tomaron
en cuenta variables como: consumo de energia total, ingesta de calcio, ingesta de vitamina D, consumo

de café, refrescos y alcohol.
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Otras variables
Se recolectd informacion sobre caracteristicas sociodemograficas mediante un cuestionario auto
administrado. Para el analisis se tomaron en cuenta variables como: edad, duracion de la

postmenopausia en afios, tipo de menopausia, nimero de gestas y tabaquismo.

Anélisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo por grupos de edad, donde las variables continuas fueron expresadas
como medias y desviacion estandar, mientras que las variables categoricas fueron expresadas como
porcentajes. Para analizar la diferencia entre las medias de los dos grupos de edad se realizaron pruebas t
para variables con distribucién normal y la prueba de Mann-Whitney en caso de que no se cumpliera el
supuesto de normalidad.

Se cre6 un indice de inflamacion con las variables inflamatorias (PCR, IL-6, IL-10, VSG) y se utilizo el
método de analisis de componentes principales.

El coeficiente de correlacion de Pearson fue utilizado para analizar la asociacion entre la DMO total
(variable de desenlace) y la 25-OH-D, indice de inflamacién, PCR, IL-6, IL-10, VSG (variables
independientes) y otras covariables como edad, peso, IMC, masa Osea, ingesta de Calcio, ingesta de
vitamina D, consumo de café. Se realizd la prueba de tendencias de Cuzick para evaluar si la relacién
entre las categorias de la DMO (normal, osteopenia, osteoporosis) con las variables independientes y
covariables antes mencionadas siguen un patron lineal de dosis respuesta.

Se ajustaron tres modelos de regresion lineal y se verificaron los supuestos de normalidad,
homoscedasticidad, linealidad y no colinealidad. En el modelol la DMO total fue la variable de
desenlace, estado de vitamina D e indice de inflamacion (se utilizé el indice de inflamacion en lugar de
la inflamacion crénica de baja intensidad ya que se ajustaba mejor a los modelos) como variables
independientes. EI modelo 2 tuvo la misma variable de desenlace y variables independientes, se ajusto
por edad, IMC, masa grasa y masa magra. Al modelo 3 se agregaron las covariables afios con
menopausia, actividad fisica, ingestas dietéticas (vitamina D, energia total, café y alcohol), tabaquismo,
nimero de gestas. Para evaluar la hipotesis de estudio al modelo 3 se agregd un término de interaccion
(Estado de vitamina D e indice de inflamacion).

Para todas las estimaciones, se considerd estadisticamente significativo cuando los valores de p fueron

<0.05. Todos los analisis se realizaron con el software Stata versién 11.1. (College Station, TX).
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RESULTADOS

La muestra de estudio incluyé a 111 mujeres, con un promedio de edad superior a los 55 afios y media
de peso e IMC de 76.9 kg y 32.7 kg/m?, respectivamente. El peso y el IMC de las mujeres de mayor
edad fueron mas bajos que los de las mujeres de menor edad (p<0.05). Las mujeres de mayor edad
tuvieron niveles mas bajos de DMO total, cadera, lumbar y pelvis (p<0.05) y presentaron prevalencias
mas altas en osteoporosis y osteopenia en todas las regiones (p<0.05 so6lo en DMO total y DMO
lumbar) comparadas con las mujeres menor edad. El porcentaje de mujeres con deficiencia de Vitamina
D (25-OH-D <50nmol/L) fue cercano al 78%. Cerca del 80% de las participantes presentd Inflamacion
cronica de baja intensidad (PCR entre 3-10 mg/L). Otras caracteristicas de la poblacion de estudio se
muestran en la tabla 1.

La DMO total tuvo una correlacion positiva con el indice de inflamacién, peso, IMC y la masa grasa; la
edad y el consumo de café se correlacionaron negativamente con la DMO total (p<0.05) (Tabla 2).

La edad y el consumo de café mostraron una tendencia ascendente, mientras que el peso, IMC y PCR
una tendencia descendente entre las categorias de la DMO (normal, osteopenia, osteoporosis) ambas
tendencias significativas (p<0.05) (Tabla 3).

En las mujeres de estudio un aumento en el indice de inflamacion se asoci6é con un aumento de la DMO
total ajustando sélo con el estado de vitamina D (modelo 1- Tabla 4). Por cada afio de edad la DMO
disminuyé 5.5 mg/cm? en promedio en las mujeres de la muestra, ajustando por indice de inflamacién,
estado de vitamina D, IMC, masa grasa y masa magra (p<0.05) (modelo 2-Tabla 4). En el modelo 3
(ajustado por edad, IMC, masa grasa, masa magra, himero de gestas, afios con menopausia, actividad
fisica, tabaquismo, consumo de café, ingesta dietética de vitamina D, consumo de alcohol, ingesta de
energia total, interaccion estado de vitamina D # indice de inflamacion) el coeficiente del indice de
inflamacién aumenté (p<0.05) comparado con el del modelo 1, la deficiencia de vitamina D mostré una
asociacion negativa con la DMO total, sin embargo no fue significativa. El coeficiente del término de
interaccion (Estado de vitamina D # Indice de inflamacion) fue significativo (p<0.05) lo que nos indica
que la inflamacion (indice de inflamacidn) aumenta el efecto antagonico que tiene la deficiencia de
vitamina D sobre la DMO (modelo 3-Tabla4).
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DISCUSION

En este estudio transversal con mujeres postmenopdusicas con obesidad y sobrepeso se encontrd que la
inflamacion (expresada como indice de inflamacion) aumenta el efecto antagonico que tiene la
deficiencia de vitamina D sobre la DMO. También se observd una alta prevalencia de deficiencia de
vitamina D (25-OH-D <50nmol/L) en las mujeres de la muestra de estudio. En diferentes paises (incluso
con latitudes cercanas al ecuador) se ha encontrado una elevada prevalencia (de 25 a 90%) de
deficiencia e insuficiencia de Vitamina D en poblacién general.**?® En México segln datos de la
ENSANUT 2006 la insuficiencia y deficiencia de Vitamina D son un problema de salud ptblica.”® Esto
es consistente con lo encontrado en esta investigacion.

Mdltiples mecanismos explican la relacion entre la vitamina D y la Inflamacién cronica de baja
intensidad. La forma activa de la vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D3) es capaz de regular la
produccidn de citocinas proinflamatorias (especialmente TNF-a ¢ IL-6). En este estudio se encontrd una
alta prevalencia de Inflamacion cronica de baja intensidad, asi como una correlacion negativa (aunque
no significativa) entre la 25-OH-D y el indice de inflamacion y la PCR; esto también ha sido reportado
en otras investigaciones donde se ha encontrado asociacion de los niveles séricos bajos de 25-OH-D con
aumento de marcadores inflamatorios en adultos.*

Estudios epidemiologicos muestran que bajos niveles de 25-OH-D se asocian con algunos resultados
negativos en la salud 6sea (reduccion de la DMO, problemas de absorcién de calcio, hiperparatiroidismo
secundario, aumento de caidas en adultos mayores, raquitismo). ** El 90% de las mujeres con
osteopenia en esta investigacion presentaron deficiencia de vitamina D.

Encontramos una asociacion positiva entre el indice de inflamacion y la DMO, asi con una correlacion
positiva con la PCR (aungue no significativa). Estos resultados se contradicen a lo informado en otros
estudios con muestras de mayor tamafio donde han encontrado asociacion inversa entre los
biomarcadores inflamatorios y la DMO. En un analisis con una muestra de 10475 sujetos (incluidos
hombres y mujeres) pertenecientes a la NHANES se encontrd que la PCR estuvo inversamente asociada
a la DMO, esta asociacion fue independiente de medicamentos, comorbilidades (tales como Diabetes,
hipertension arterial, artritis, enfermedad cardiovascular, EPOC) y otros factores de confusion
potenciales (edad, raza, tabagquismo, consumo de alcohol, actividad fisica, IMC, menopausia y uso de
hormonas en el caso de las mujeres).®* Koh et al. evaluaron la asociacion entre la PCR y la DMO en

4693 mujeres coreanas sanas y encontraron que las mujeres con osteopenia y/u osteoporosis tenian
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niveles séricos de PCR mas elevados comparadas con las mujeres con DMO normal después de ajustar
por edad, IMC y afios con menopausia.>

Para el mejoramiento y mantenimiento de la DMO en adultos el ejercicio debe ser de moderado a
intenso y especialmente los que involucran entrenamiento de resistencia y fuerzas de carga
relativamente altas.>® *® En esta investigacion no se encontré asociacién entre la actividad fisica y la
DMO en las mujeres de estudio, quiza debido a que no se tomo en cuenta la intensidad de los ejercicios
de resistencia.

Una de las principales fortalezas de este estudio es que tanto la variable dependiente e independientes se
midieron con instrumentos precisos y algunos de ellos estandares de oro. Dentro de las limitaciones del
estudio se encuentra su naturaleza transversal, la cual no permite hacer inferencias causales. Otra
limitacion se relaciona con la generalizacion de los resultados para otras mujeres con peso normal o
mas jovenes o para el sexo masculino ya que la muestra de estudio fue relativamente homogénea
(mujeres postmenopausicas con sobrepeso u obesidad y con criterios de inclusion muy especificos). Sin
embargo nuestra muestra representa un segmento de la poblacion que se encuentra en mayor riesgo de
presentar problemas 6seos.

En este estudio no se contd con biomarcadores de recambio 6seo (fosfatasa alcalina dsea, osteocalcina,
telopéptido C del colageno tipo I, calcio urinario), los cuales son indicadores muy dtiles en los
mecanismos de recambio 0seo; el uso combinado de la medicion de DMO y biomarcadores de recambio
6seo son de gran apoyo en la evaluacion de riesgo, en especial en aquellas mujeres con DMO normal.

En conclusion, los resultados de este estudio revelan que la inflamacion (expresada como Indice de
Inflamacion) aumenta el efecto antagonico que tiene la deficiencia de VD sobre la DMO en mujeres
postmenopausicas con sobrepeso u obesidad. Se recomienda para futuras investigaciones en el tema
explorar las asociaciones tomando en cuenta mujeres con peso normal y bajo peso, debido a que se ha
encontrado asociacion positiva y significativa entre un IMC alto con una mayor DMO en mujeres
postmenopausicas mexicanas, ** que puede ser resultado de una respuesta adaptativa a la mayor carga

del esqueleto.
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Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes

Estudio de Cohorte de Trabajadores de la Salud (n=8315)
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¢ No asistid a cita de toma sanguinea (n=214)

¢ No tenia datos de DMO (n=17)

~

/

Analizadas (n=111)
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Edad (afios)
Peso (kg)

IMC (kg/m?)
Sobrepeso (%)
Obesidad (%)

DMO total (mg/cm?)
DMO cadera (mg/cm?)
DMO lumbar (mg/cm?)
DMO pelvis (mg/cm?)

DMO total (%)
Osteoporosis
Osteopenia
Normal

DMO cadera (%)
Osteoporosis
Osteopenia
Normal

DMO lumbar (%)
Osteoporosis
Osteopenia
Normal

DMO pelvis (%)
Osteoporosis
Osteopenia
Normal

25(0OH)VD (nmol/L)
Deficiencia de Vitamina D (%)*
CRP (mg/L)

ICBI (%) |

IL-6 (pg/L)

IL-10 (pg/L)

VSG (mm/h)

AF (cpm)

Masa 6sea (Kg)

Masa magra (Kg)

Masa grasa (Kg)

Porcentaje de grasa
Postmenopausia (afos)
Menopausia fisioldgica (%)

46 -56 afios 57-66 afios Valor P Total
(n=57) (n=54) (n=111)
52.8+2.4 60.5+2.7 <0.001* 56.5 +4.6
79.9+9.9 74.7+8.4 <0.05* 76.9+94
33.2+3.7 32.1+35 0.07 32.7+3.7
24.14 36.36 30.09

75.86 63.64 0.15 69.91

1147 + 82 1088 + .88 <0.001* 1118 + 89
1038 + 124 985.3 + 102 <0.05* 1012 + 117
1061 + 143 1000 + 143 <0.05* 1032 + 146
1128 + 87 1084 + 105 <0.05* 1107 + 98
3.51 9.26 6.31

22.81 51.85 36.94

73.68 38.89 <0.001* 56.76

1.75 3.70 2.70

21.05 29.63 25.23

77.19 66.67 0.44 72.07

5.26 9.43 7.27

38.60 58.49 48.18

56.14 32.08 <0.05* 44,55

0.00 3.70 1.80

21.05 33.33 27.03

78.95 62.96 0.09 71.17

40.43 +9.04 42.85 + 11.65 0.22 41.62 +10.43
81.82 73.58 0.30 77.78
5.39+£4.43 4,95+ 3.52 0.55 5.17 £4.00
80.70 77.78 0.92 79.28
2.09+1.86 1.94+1.78 0.63 2.01+1.80
2.66+9.10 1.42+11.30 0.29 2.00+£10.29
27.19+10.11 28.53+10.72 0.47 27.84 £10.39
162.8 +62.1 153.03 £76.2 0.10 158.1 + 68.9
2.26+0.307 2.11+0.265 <0.05* 2.19+0.296
36.49+4.9 35.69+3.78 0.56 36.10+4.41
41.19+6.62 37.87 £6.01 <0.05* 39.58 + 6.52
52.05+ 3.7 50.45 + 3.9 <0.05* 51.27 + 3.8
6.8+5.8 13+ 5.9 <0.001* 9.86 + 6.61
73.68 79.63 0.614 76.58
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NUmero de gestas 3.4+1.6 4.3£1.7 <0.05* 4 (3-5)
Tabaquismo (%)

Nunca 62.07 70.91 66.37

Fumo en el pasado 6.90 7.27 7.08
Fumadora pasiva 13.79 16.36 15.04
Fumadora actual 17.24 5.45 0.27 11.50

Ingesta dietética

Calcio (mg/dia) 972.96+402.8 1031.09+440.8 0.64 1001.2+420.8
Vitamina D (Ul/dia) 112.19472.9 109.534+58.5 0.72 110.89+66.07
Café (ml/dia) 70.17+£110.5 111.62+142.2 0.12 90.34+128.1
Refrescos (ml/dia) 277.57+£290.3 248.44+291.0 0.38 263.40+289.7
Alcohol (ml/dia) 9.92+14.1 14+24.2 0.33 11.90+19.7
Energia total(Kcal/dia) 2046.23+707.9 2069.7+719.3 0.94 2057.67+710.3

IMC = Indice de masa corporal; DMO= Densidad mineral 6sea; 25-OH- D= 25-hidroxivitamina D; PCR= Proteina C reactiva; ICBI,
Inflamacién crénica de baja intensidad; IL-6= Interleucina 6; IL-10= Interleucina 10; VGS= Velocidad de Sedimentacién Globular; AF=
Actividad Fisica.

Deficiencia de VD: 25-OH-D <50 nmol/L
ICBI= niveles de PCR entre 3-10 mg/L
*Estadisticamente significativo (p<0.05)
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Tabla 2. Matriz de correlacion de las variables de interés

Inflamacion, Vitamina D y DMO

DMO Edad Peso IMC MO MG 25-OH-D indice  PCR IL-6 IL-10 VSG AF Ingesta  Ingesta  Ingesta

de I. VD Calcio  café
DMO (gicm?) - - - - - - - - - - - - - - - -
Edad (arios) 0.41%* - - - - - - - - - - - - } } }
Peso (kg) 0.40**  -0.19** - - - - - - - - - - - - - -
IMC(kg/m?) 0.30**  -0.12 0.77** - - - - - - - - - - - - -
MO (Kg) 0.80**  -0.35** 0.37** 0.02 - - - - - - - - - - - -
MG (Kg) 0.40**  -0.22** 0.91** 0.77** 0.36** - - - - - - - - - - -
25-OH-D (nmoiiL) | -0.05 0.09 -0.15 -0.04  -0.09 -0.13 - - - - - - - - - -
indice de I. 0.21* -0.08 0.25** 0.26** 0.07 0.26** -0.11 - - - - - - - - -
PCR (mg/L) 0.11 -0.06 0.18** 0.18** 0.04 0.25** -0.13 0.79** - - - - - - - -
IL-6 (pg/L) 0.20 -0.11 0.29** 0.30** 0.06 0.22** 0.02 0.73** 0.20* - - - - - - -
IL-10 (pg/L) -0.01 -0.10 -0.06 0.04 -0.08 -0.00 0.16 -0.16 -0.04 005 - - - - - -
VSG (mm/h) -0.04 0.11 -0.09 -0.05 -0.03 -0.06 0.24 0.08 0.02 -0.06 0.07 - - - - -
AF (cpm) 0.024 -0.11 -0.12 -0.10 0.01 -0.10 -0.14 -0.02 -0.02 -0.09 -0.00 -0.14 - - - -
Ingesta VD (Ul/dia) | 0.001 -0.04 0.01 0.03 0.00 -0.04  0.01 -0.19* -0.17* -0.14 -0.02 0.08 0.04 - - -
Ingesta Ca (mg/dia) | 0.03 0.06 -0.11 -0.09 0.04 -0.16* -0.01 -0.05 -0.08 -0.07 -0.09 0.06 011 0.78** -
Ingesta café -0.19**  0.13 0.02 0.02 -0.16* 0.06 0.13 -0.02 0.01 -0.06 -0.10 0.14 -0.12 0.00 -0.02 -
() DMO, Densidad mineral 6sea; IMC, indice de masa corporal; MO, Masa 0sea; MG, Masa grasa; 25-OH- D, 25-hidroxivitamina D; Indice de 1., indice de inflamacién; PCR, Proteina C

reactiva; IL-6, Interleucina 6; 1L-10, Interleucina 10; VSG, Velocidad de sedimentacion globular; AF, Actividad fisica; VD, Vitamina D; Ca, calcio.

*p <0.10

** Estadisticamente significativo (p<0.05)
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Tabla 3. Analisis de tendencias de las categorias del estado de la DMO

Densidad mineral 0sea

Normal Osteopenia Osteoporosis p de tendencia

Edad (afios) 54.6x4.0 59.1+4.3 58.2+3.9 <0.05*
Peso (kg) 79.20+9.8 74.69+7.9 69.18+7.7 <0.05*
IMC (kg/m?) 33.34+3.71 32.17+3.55 30.47+3.82 <0.05*
25-OH-D (nmol/L) 42.45+10.49 38.43+£9.20 52.53+8.71 0.73
Deficiencia Vitamina D (%)* 73.77 90 42.8 0.91
PCR (mg/L) 5.65+ 4.40 4.72+3.4 3.57+2.381 0.07
ICBI (%) + 80.9 78.0 714 0.81
IL-6 (pg/L) 2.27+2.07 1.69+1.40 1.58+1.12 0.36
IL-10 (pg/L) 2.67+£9.91 -0.34+6.39 10.44423.4 0.82
VSG (mm/h) 27.46+10.99 28.02+10.28 30.28+3.90 0.53
AF (cpm) 162.28+ 65.48 157.27+78.79 133.62+30.81 0.21
Masa grasa (kg) 41.42+6.54 37.77+5.66 33.55+4.74 <0.05*
Porcentaje de grasa 52.17+3.74 50.39+3.62 48.41+2.69 <0.05*
Masa 0Osea (kg) 2.37£0.2 2.00£0.16 1.66+0.14 <0.05*
Masa magra (kg) 36.5+4.8 35.7+3.7 34.7+£3.7 0.26
Postmenopausia (afios) 8.87+6.56 11.0746.70 11.7145.79 <0.05*
Ingesta dietética

Calcio (mg/dia) 1010.1+£389.0 988.2+495.6 997.2+207.6 0.72
Vitamina D (Ul/dia) 111.7+68.8 106.8+65.2 126.5+48.5 0.51
Café (ml/dia) 71.61+119.6 100.7£129.0 197.7+154.6 <0.05*
Refresco (ml/dia) 251.1+286.6 287.4+312.4 233.1+180.9 0.56
Alcohol (ml/dia) 9.9+12.9 15.4+27.8 9+11.2 0.82
Energia total(Kcal/dia) 2063.14+708.5 2087.7£760.7 1832.1+374.1 0.57

IMC = indice de masa corporal; DMO= Densidad mineral 6sea; 25-OH- D= 25-hidroxivitamina D; PCR= Proteina C reactiva; Inflamacion
cronica de baja intensidad, ICBI; IL-6= Interleucina 6; IL-10= Interleucina 10; VGS= Velocidad de Sedimentacion Globular; AF=

Actividad Fisica.

Deficiencia de Vitamina D: 25-OH-D <50 nmol/L

ICBI: niveles de PCR entre 3-10 mg/L
*Estadisticamente significativo (p<0.05)
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Tabla 4. Analisis de regresion lineal maltiple de la asociacion de la Inflamacion y el estado de
Vitamina D con la DMO

Coeficiente de regresion lineal

Modelo 1° Modelo 2" Modelo 3
n=77 n=77 n=56
r*=0.02 r=0.21 r*=0.58
Deficiencia de Vitamina D -17.80 -25.94 -27.75
indice de inflamacion 18.90* 9.90 58.03*
Edad (afios) - -5.56* -5.38*
IMC (kg/m?) - 0.27 3.18
Masa grasa (kg) - 3.37 4.92*
Masa magra (kg) - 0.001 -0.001
NUmero de gestas - - 4.28
Afos con menopausia (afios) - 1.16
Actividad fisica (cpm) - - 0.06
Tabaquismo
Nunca - - Referencia
Pasado - - 14.45
Pasiva - - 78.61*
Actual - - 25.59
Consumo de café (ml/dia) - - -0.30*
Ingesta de VD (Ul/dia) - - -0.28
Consumo de alcohol (ml/dia) - - -0.073
Energia total (Kcal/dia) - - 0.04*
Interaccion
Deficiencia de Vitamina D # indice de - - -64.71*
inflamacion
Constante 1125.22* 1234.45* 1111.90*

Los coeficientes estan expresados en mg/cm?.
Deficiencia de Vitamina D: 25-OH-D <50 nmol/L

8Modelo sin ajustar

 Modelo ajustado por edad, IMC, masa grasa y masa magra
T Modelo ajustado por edad, IMC, masa grasa, masa magra, actividad fisica, afios con menopausia, nimero de gestas, consumo de café,
ingesta de VD, energia, consumo de alcohol y término de interaccion. La ingesta de calcio y el peso no se incluyeron en el modelo debido a

que presentaban colinealidad.

*Estadisticamente significativo (p<0.05)
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