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ProLOGO

La realidad cientifica y cultural del Cono Sur ha propiciado —durante los ulti-
mos 40 afos— la construccion de una vision cientifica compartida respecto de la
situacion nutricional en la regién. En ese contexto, a fines del afio 2007 fue creado
el Instituto Danone Cono Sur, que convoca a especialistas de la nutricién de toda
latinoamérica con el fin de fortalecer la capacidad local de andlisis e impulsar la
difusion de informacioén cientifica. La mision del IDCS esta integrada con la mision
de Danone, que es“brindar salud a través de los alimentos a tantas personas como
sea posible”, y “enfrentarse a los grandes retos sociales relacionados con la salud y
la nutricién”.

Esta tercera publicacion resume las ponencias del Taller “El papel del Calcio y la
vitamina D en la salud ¢seay mas alld”llevado a cabo en el mes de abril del 2013 en
la ciudad de Open Door (Buenos Aires Argentina). Para este Taller, los Dres. Ricardo
Uauy y Esteban Carmuega le solicitaron al Dr. José Belizan que participara en la con-
vocatoria, dada su larga y pionera tarea de investigacién sobre la funcion del calcio
en la salud gestacional y su impacto en el ciclo de la vida.

El conocimiento y la activa participacion de los tres editores en el desarrollo de
las investigaciones en nutricion en la region les permitid reunir a expertos del Cono
Sur para desarrollar una vision actualizada sobre la situacion nutricional del calcio
y la vitamina D en la region, y sobre los puntos en los que se debe profundizar
la investigacion, asi como su impacto en el ciclo vital. También se analizaron los
requerimientos y la forma de resolver la carencia a través de las recomendaciones
dietarias y los planes nutricionales realizados en el Cono Sur, analizandose su im-
pacto econémico.

Estuvo presente en el espiritu de los participantes la vision del recientemente
fallecido Dr. David Barker, inspirador de nuestra mision de difundir e interpretar el
conocimiento actual para impactar en la salud y calidad de vida de la poblacion.
Queremos agradecer la dedicacion y el compromiso de todos los participantes del
Taller y redactores de este libro, que consideramos que sera de gran utilidad para
todos los interesados en trabajar en el area de la nutricion en nuestra region.

Ing. Ricardo Weill
Delegado General
Instituto Danone Cono Sur
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RESUMEN

Los lacteos son alimentos con un contenido y biodisponibilidad de
calcio que resulta importante para la dieta de la poblacion. Se trata de
un mineral de suma importancia, ya que junto con la vitamina D, resulta
relevante para la funciéon ésea y los estados deficitarios favorecen la os-

teoporosis, condicidn asociada a una alta prevalencia de fracturas.

La disponibilidad de productos lacteos en Chile ha aumentado en
forma sostenida, alcanzando en el 2011 a los 138,5 litros per cépita de
leche, 13,8 kg de yogur y 7,2 kg de quesos y quesillo. Asimismo, en los
hogares el consumo aparente de lacteos ha aumentado segun se ob-
serva a partir del analisis de las tres ultimas Encuestas de Presupuestos
Familiares (EPF) realizadas en 1987 (IV), 1997 (V EPF) y 2007 (VI), y los
productos como leche, queso y yogur se ubican dentro de las quince
primeras preferencias de los hogares en el momento de la compra. No
obstante, este aumento en la disponibilidad y consumo aparente no se
reflejan nacionalmente en las encuestas realizadas por el Ministerio de
Salud, que sefalan que Unicamente un 63,8% de la poblacion declara
consumir lacteos, un 44,5% los consume diariamente y solo un 7,3%

consume tres lacteos diarios.

Cabe destacar que este consumo aparente de lacteos no alcanza a
satisfacer las recomendaciones de calcio diario que indica el Institute of
Medicine de Estados Unidos y el consumo recomendado que sefialan las
Guias Alimentarias de Chile, que aconsejan el consumo de tres lacteos

diarios.
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l. INTRODUCCION

El analisis de los patrones de consumo alimentario es de gran importancia para la
planificacion y vigilancia alimentaria-nutricional, asi como para la orientacion de as-
pectos concernientes a la produccion y disponibilidad de alimentos y su relacion con
el consumo, en términos de alimentos y nutrientes a nivel de grupos de poblacion 'y
hogar.

Del mismo modo, el conocimiento del consumo alimentario es fundamental para
la promocion de los alimentos que se encuentran por debajo de las recomendacio-
nes y para la reducciéon de aquellos que afectan la salud de la poblacion, acciones
cuyo objetivo es mejorar las conductas y habitos alimentarios, ademas de prevenir las
enfermedades crénicas no transmisibles relacionadas con la dieta.

El perfil epidemioldgico y nutricional de la poblacién chilena, asi como los ha-
bitos y practicas alimentarias, han presentado grandes cambios durante las Ultimas
décadas como consecuencia de multiples factores que han afectado directamente
los estilos de vida y patrones alimentarios. Entre estos cambios, puede mencionarse
el aumento en los ingresos familiares y el acceso a las nuevas tecnologias que han
marcado el aumento del sedentarismo y la adopcién de habitos alimentarios no sa-
ludables que conllevan a las enfermedades crénicas no transmisibles.

Entre estas enfermedades se encuentra la osteoporosis, patologia asociada al défi-
cit de micronutrientes como el calcio y la vitamina D, y a una alta incidencia de fractu-
ras que se presenta principalmente en mujeres postmenopausia. Esta enfermedad se
encuentra asociada al bajo consumo de productos lacteos, aportadores de calcio con
biodisponibilidad maxima, lo que constituye un dato preocupante, pues un 95% de
la poblacidon consume menos de tres veces por semana estos productos, quedando
por debajo de las recomendaciones nacionales (tres lacteos diarios) y las internacio-
nales, que definen una ingesta adecuada de 1.000 a 1.300 mg de calcio diario para
prevenir las enfermedades asociadas a su déficit.

En este capitulo, el objetivo fundamental es analizar la disponibilidad y el consu-
mo de productos lacteos en la poblacion chilena, y las recomendaciones de consu-
mo adecuadas.

Il. DiSPONIBILIDAD DE LACTEOS PARA LA POBLACION CHILENA

IILA. HoJAS DE BALANCE DE ALIMENTOS

Las hojas de balance de alimentos de un pais presentan el suministro alimentario
durante un periodo determinado, su potencial disponibilidad para el consumo hu-
mano Y las fuentes de suministro y su uso.

Segun las hojas de balance de alimentos de FAOSTAT en Chile, la produccién de

leche ha aumentado considerablemente desde 2.190.000 toneladas en el ano 2001 a
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2.620.000 toneladas de leche en el afio 2011, presentando una diferencia de 430.000
toneladas durante la década 2001 - 2011; a su vez, la produccion de leche aumentd
90.000 toneladas desde el ano 2010 al 2011. Cabe destacar que el aumento en la pro-
duccioén de leche ha sido constante a lo largo de los anos (Tabla 1y Figura 1).

TaBLA 1. PRODUCCION DE LOS TRES PRINCIPALES PRODUCTOS GANADEROS EN CHILE, EN TONELADAS POR ANO.

Anos

2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

Leche de vaca,
entera, fresca

2.190.000
2.170.000
2.130.000
2.250.000
2.300.000
2.400.000
2.450.000
2.550.000
2.350.000
2.530.000
2.620.000

Fuente: FAOSTAT 2013.

Huevos de gallina

con cascara
2.312.300
2.275.900
2.275.400
2.391.000
2.530.740
2481.820
2.742.000
2.800.870
3.167.030
3.180.810
3.305.800

Carne de pollo

indigena
410378
379.584
388674
446.566
457.280
523.650
486.750
510.220
513.840
503.686
562.012

FIGURA 1. PRODUCCION DE LOS TRES PRINCIPALES PRODUCTOS GANADEROS EN CHILE, 2001 - 2011,

3.500.000 -
3.000.000 -
2.500.000 -
2.000.000 -
1.500.000
1.000.000 -

500.000

Toneladas

2001 2002 2003

Leche de vaca, entera, fresca M Huevos de gallina con cascara

2005 2006
Aios

2008 2009 2010 2011

[ Carne de pollo indigena

Fuente: FAOSTAT 2013.

La Tabla 2 muestra que la leche se encuentra dentro de los diez principales pro-
ductos alimentarios y agricolas de mayor producciéon durante el afo 2011 en Chile,

alcanzando el segundo lugar de la lista (Tabla 2 y Figura 2).
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TABLA 2. PRODUCCION DE LOS 10 PRINCIPALES PRODUCTOS ALIMENTARIOS Y AGRICOLAS EN CHILE, 2011.

Productos
Uvas

Leche entera vaca (fresca)

Remolacha azucarera
Papas, patatas

Trigo

Manzanas

Tomates

Avena

Carne de pollo indigena
Carne de cerdo indigena

Fuente: FAOSTAT .

Produccién 2011

3.149.380
2.620.000
1.951.070
1.676.440
1.575.820
1.169.090
872485
563.812
562.012
527.905

FIGURA 2. PRODUCCION DE LOS DIEZ PRINCIPALES PRODUCTOS ALIMENTARIOS Y AGRICOLAS EN CHILE 2011.

3.500.000 -
3.000.000 -
2.500.000 -
2.000.000 -
1.500.000 -
1.000.000 -

500.000 -

Toneladas

0]9]6]0]6]0]0]0]0]0

0

Produccion 2011

Uvas

Leche entera vaca (fresca)
Remolacha azucarera
Papas, patatas

Trigo

Manzanas

Tomates

Avena

. Carne de polloindigena
0. Carne de cerdo indigena

Fuente: FAOSTAT 2013.

2.B. EsTapisTicas OFIcINA DE EsTubios Y PoLiticas AGRARIA (ODEPA)

Segun las estadisticas entregadas por ODEPA, la recepcion de leche entre el afo
2011y 2012 alcanzé una diferencia de 15.341.559 litros de leche, con un porcentaje
de variacién entre los afios 2012y 2011 de 0,7%. No obstante, la elaboracion total de
productos lacteos durante el afo 2011 fue de 924.267.910 litros, mientras que duran-
te el afo 2012 fue de 965.098.903 litros, presentando un aumento de 40.830.993 litros
de un afo para otro (Tabla 3).
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TABLA 3. RECEPCION DE LECHE Y ELABORACION DE PRODUCTOS LACTEOS EN PLANTAS LECHERAS.

Producto Un. Afos % Variacion
2011 2012 2012/2011
Recepcién de leche litros 2.103.738.538 2.119.080.097 0,7
Elaboracion de leche fluida litros 369.166.121 389.024.080 54
LLeche pasteurizada 3,0% m.g. litros 1.503.479 855.860 -43,1
Leche pasteurizada 2,5% m.g. litros 6474919 4.175.870 -35,5
Leche pasteurizada descremada  litros 525321 314.968 -40,0
Leche esterilizada con sabor litros 92.573.222 99.827.914 7.8
Leche esterilizada descremada litros 71.013.605 80.727.793 13,7
Leche esterilizada litros 197.075.575 203.121.675 3,1
Elaboracién de leche en polvo kg 92.812.449 93.196.624 04
Leche en polvo 28% m.g. kg 14.181.150 13.491.850 -4.9
Leche en polvo 26% m.g. kg 53.984.999 49.432.809 -84
Leche en polvo 18% m.g. kg 3.938.031 6.020.200 52,9
Leche en polvo 12% m.g. kg 1.875.386 4.999.395 166,6
Leche en polvo descremada kg 18.832.883 19.252.370 22
Quesillos kg 9.134.872 9.048.859 -0,9
Quesos kg 80.619.584 82.307.190 2,1
Yogur litros 222.063.393 229.995.654 3,6
Leche cultivada o fermentada litros 11.125.512 11.638.153 4,6
Crema kg 31.353.169 34445825 90
Mantequilla kg 21.041.340 22.205.116 55
Suero en polvo kg 26.789.688 26.721.134 -03
Leche condensada kg 34.578.871 39.827.973 15,2
Manjar kg 25.582911 26.688.295 43

Fuente: elaborado por Odepa sobre la base de antecedentes proporcionados por las plantas lecheras.

El consumo aparente expresa la disponibilidad de un producto para una pobla-
cion en un tiempo dado. El calculo se realiza a partir de la siguiente férmula:

Consumo Aparente = (Produccién + Importaciones) — (Exportaciones + Otros usos)

El consumo aparente per capita de lacteos en el 2001 fue de 124,9 litros, aumen-
tando en el afo 2011 a 138,5 litros, evidenciando una diferencia de 13,6 litros en la
década. Del mismo modo, el aumento entre el afno 2010 (132,0 litros) y el afio 2011
fue de 6,5 litros, y la disponibilidad per cépita diaria durante el 2011 fue de 379,5 ml.

En lo que respecta a los quesos, su consumo aparente en el ano 2004 fue de 5,4
kg, aumentando en el afo 2011 a 7,2 kg, indicando una diferencia de 1,8 kg/persona.
Con estos datos se puede destacar el aumento de 0,8 kg entre los afios 2010- 2011y
puede calcularse la disponibilidad persona/dia en el afo 2011, que es de 19,7 g.

El yogurt presentd, en el 2004, una disponibilidad de 10,0 kg/persona, valor que
se incrementd a 13,8 kg/persona en el ano 2011. También se observa un aumento
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entreelano 2010y 2011, el cual alcanza a 1,3 kg/personay se estima un consumo per
capita/dia de 37,8 g de yogurt (Tabla 4).

TABLA 4. EVOLUCION DEL CONSUMO APARENTE PER CAPITA DE ALIMENTOS EN CHILE 2000 — 2010.

Productos Unidad 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

(ames kg/hab 705 702 708 737 750 790 810 81,2 791 819 847
(ame bovina kg/hab 22,1 2] 23,1 239 46 27 235 20 25 286 207
(arne ovina kg/hab 0,4 04 03 03 0.2 03 03 04 03 0,2 03
(ame porcina kg/hab 179 194 191 18,3 19,3 225 235 250 240 244 256
(ame aviar kg/hab 294 276 277 306 303 339 332 333 319 333 36,7
Otras cames kg/hab 07 07 06 06 05 06 0,5 0,5 04 04 05
Lacteos (1) I/hab 1249 1186 1252 1194 1236 1294 1260 1322 1260 1320 1385
Quesos y quesillos ~ kg/hab 54 58 6,1 56 55 58 6,4 72
Yogurt kg/hab 10,0 118 10,7 109 119 123 12,5 138
Huevos Unid/hab 1650 1680 1560 1560 1520 1640 1650 1680 1720 1790 1850
Aceite de Oliva [/hab 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0.2 04 04 0,5 0,6 08
Azlicar kg/hab 402 444 320 388 391 339 465 363 433 399 455
Papa kg/hab 630 670 560 580 560 690 410 480 450 530 748
Leguminosas kg/hab 45 34 35 4,0 38 43 2,7 3.2 3,1 30 2,7
Poroto kg/hab 2,7 18 20 24 2,2 24 1,0 14 1,6 11 13
Lenteja kg/hab 1,0 09 09 1,0 1,0 12 1,0 09 08 11 08
Garbanzo kg/hab 03 03 0,2 0,2 0,2 03 0,2 03 0.2 03 0,2
Arveja kg/hab 05 04 0,4 05 05 04 05 0,5 05 0,5 04
Manzana kg/hab 11 10,1 11,0 118 121 134 14,4 13,6 12,7 14,3 13,7
Uva de mesa kg/hab 59 6,4 6,7 69 71 7,6 74 75 77 76 79
Platanos kg/hab 9,5 9,5 10,0 10,0 10,3 10,3 10,7 104 10,6 10,2 10,7
Palta kg/hab 50 39 2,7 29 3,2 3,2 38 22 39 34 31
Vino |/hab 14,5 14,6 16,0 15,8 16,3 14,5 179 14,0 18,4 189 19,6
Pan kg/hab 80 80 80 80 80 8O 80 80 80 860 =
Arroz kg/hab 118 10,7 14,2 10,4 10,4 12,6 11 121 1.8 10,0 11

Fuente: elaborado por ODEPA en base a informacidn de: INE y Aduanas (carne, papas, azicar, leguminosas,
arroz); ODEPA, INE y Aduanas (Ldcteos); ASOHUEVO y Aduanas (huevos); CIREN y Aduanas (frutas); FECHIPAN
(pan).

(1) Calculado en base a la conversion de la cantidad de litros de leche utilizados para la elaboracién de

los diferentes productos Idcteos a litros de leche equivalentes.

La disponibilidad per capita de productos lacteos ha crecido a una tasa de 1,0%
anual en la Ultima década, y en los ultimos 20 afios ha registrado un incremento
cercano al 25%, reflejandose la incorporacion de estos productos en la alimentacion
familiar. No obstante, es en los Ultimos tres afos cuando se desarrolla el mayor creci-
miento en el consumo de estos productos, probablemente como consecuencia del
crecimiento econémico, mejoramiento de los ingresos, calidad y promocion de los
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lacteos, asi como de la busqueda de una alimentacidon mas sana y equilibrada en la
ciudadania. Los quesos y quesillos y el yogurt presentaron un crecimiento anual para
los Ultimos 5 afos de 3,4% y 5,1 respectivamente (Tabla 5).

TABLA 5. TASA MEDIA ANUAL DE CRECIMIENTO DEL CONSUMO APARENTE PER CAPITA DE ALIMENTOS EN CHILE.

Tasa media anual de crecimiento

Productos Ultimos 5afos  Ultimos 10 afios
Carne 1,40 1,85
Carne bovina 0,00 -0,18
Carne ovina 0,00 -2,84
Carne porcina 2,62 3,64
Carne aviar 1,60 2,24
Otras carnes -3,58 -3,31
Productos lacteos 1,37 1,04
Quesos y quesillo 3,40 -
Yogur 512 =
Huevos 244 1,15
Aceite de oliva 31,95 14,87
Azlcar 6,06 1,25
Papa 1,63 1,73
Leguminosas -8,87 -4,83
Poroto -11,54 -7,05
Lenteja -8,53 -2,55
Garbanzo -6,09 -4,04
Arveja 0,28 -0,35
Manzana 041 2,17
Uva de mesa 1,52 2,34
Platanos -0,09 1,37
Palta -4,85 -2,53
Vino 6,21 3,06
Pan 0,00 0,40
Arroz -2,50 -0,61

Fuente: Elaborado por Odepa en base a informacién de consumo aparente. El
consumo de ldcteos (quesos, quesillo y yogur) toma antecedentes de la encuesta
ldctea mayor (Odepa) y de la encuesta Idctea menor (INE). Solo se consideran los
Ultimos 5 anos, pues la dltima encuesta solo se inicié en 2004.

Sin embargo, a pesar del incremento de la disponibilidad de los productos lacteos
en Chile durante los Ultimos afios, aun no se logra el consumo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 160 litros per capita anuales.
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I1l. CONSUMO DE LACTEOS EN LA POBLACION CHILENA
I1l.LA. ESTRUCTURA ALIMENTARIA EN EL HOGAR

En el hogar, las variaciones del gasto absoluto y relativo en alimentos de los hoga-
res del Gran Santiago, permiten apreciar los cambios en la estructura alimentaria para
el total de hogares y quintiles de ingreso. En base a los antecedentes de la IV (1987),V
(1997) y VI (2007) EPF, se presenta el gasto en alimentos de los hogares entre 1987 y
2007 para el Total de Hogares (TH) y para los quintiles Il (Qll) y V (QV), representativos
de los sectores de menores y mayores ingresos, respectivamente. Se observa que el
gasto en alimentos tuvo un incremento progresivo de un 52,9%, 75,9%y 42,4% (TH, Qll
y QV, respectivamente) entre 2006 y 2007, siendo mayor para los quintiles de menores
ingresos e ingresos medios, y de un 41,7%, 57,2 % y 34,7% (TH, Qll y QV, respectiva-
mente) entre 1987 y 2007), lo que indica un mejoramiento econdmico de los hogares,
aumentando y diversificando el acceso a los alimentos. A su vez, el gasto relativo, de-
finido, como la ponderacion del gasto de cada producto respecto al gasto total en ali-
mentos, disminuye entre 1987y 2007, representando un 21%, 31,2%y 14,5% (TH, Qll y
QV, respectivamente) en el 2007, lo que sefala que los hogares disponen de mayores
econémicos para la adquisicion de otros bienes (Tabla 6).

TABLA 6. EVOLUCION DEL GASTO ABSOLUTO Y RELATIVO EN ALIMENTOS. TOTAL HOGARES Y QUINTILES DE
INGRESO. GRAN SANTIAGO. 1987 - 1997 - 2007.

TH Ql Qll Qi Qv Qv
Pesos % Pesos % Pesos % Pesos % Pesos % Pesos %

Gasoabsolioy — yoc110 309 sal6 523 70449 484 91310 423 119987 376 197878 31

relativo 1987

Gasoabsoluoy — yyoocr g6 75973 423 110961 359 1572 329 168177 252 5963 154
relativo1997

GasoabsolUloy — yeroe) 011 g7aM 374 1B9M 34 WETT 79 178293 DA 67501 145
relativo 2007

Porcentaje variacién

o0, Ny 403 575 85 oy 346
Porcentaje variacion

09607 79 115 17 82 60 57
Porcentaje variacion

0 529 615 759 607 186 04

(*)En pesos abril 2007. Deflactado por IPA. Crovetto M; Uauy R. Rev Méd. Chil 2010; 138:1091-1098.
[11.B. EVOLUCION DEL GASTO ABSOLUTO Y RELATIVO DE ALIMENTOS LACTEOS

El analisis de la evolucion del gasto absoluto (cuanto se gasta en pesos) y relativo
en alimentos (la ponderacion que se le da a un producto) para el Total Hogary en los
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quintiles representativos de los niveles socioeconémicos de menor ingreso y mayor
ingreso, permite apreciar las preferencias de los hogares en el momento de comprar
los alimentos. Entre 1987 y 2007, los hogares han aumentado el gasto en lacteos, que
ocupan el quinto lugar dentro del gasto absoluto y estén precedidos por las comidas
preparadas, bebidas alcohdlicas y/o bebidas y jugos procesados (dependiendo del
quintil) y las comidas fuera del hogar (Figura 3). Es importante analizar el lugar que
ocupan las bebidas y los jugos procesados, ya que se trata de productos que sin
lugar a dudas han desplazado a los lacteos en orden de importancia en el consu-
mo alimentario. Este aspecto es importante a la hora de implementar una campaha
que permita derivar el gasto que actualmente se realiza en bebidas y jugos, hacia la
compra de productos lacteos, sobre la base de que es posible que la limitacion en el
consumo de los lacteos no esté relacionada con sus precios, sino con las estrategias
de marketing utilizadas para promocionar su consumo.

Ficura 3. CAMBIOS EN EL GASTO ABSOLUTO POR GRUPOSDE ALIMENTOS. TOTAL HOGARES Y QUINTILES DE
INGRESO I Y V. GRAN SANTIAGO®. 1987 - 2007.

Comidas fuera hogar
[ Comidas preparadas
Bebidas alcohélicas

[ Bebidas y jugos procesados

Qv 87-2007
— __I _

g Legumbres
v
S ~
(=]
£ S B Frutas frescas procesadas
2 & ,
2 = Hortalizas frescas procesadas
=
=
B pescados
Lacteos

1|"]

TH 87-2007

~Tm

-200 200 400 600 800 1.000 1.200

* En pesos abril 2007. Deflactado por IPA. Crovetto M; Uauy R. Rev Méd. Chil 2010; 138:1091-1098.
[11.C. ESTRUCTURA DEL GASTO EN ALIMENTOS

De acuerdo con la cuarta EPF realizada en el periodo 1986 - 1987, la leche liquida
y en polvo ocuparon el sexto y séptimo lugar en la estructura del gasto en alimentos.
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No obstante, en la quinta Encuesta (1996-1997) los productos lacteos fueron repre-
sentados por el queso y la leche en el séptimo y octavo lugar; lo mismo ocurrié du-
rante la sexta EPF, pero agregando un nuevo producto, el yogur, el cual ocupo el
doceavo lugar de la estructura del gasto en alimentos (Tabla 7).

TABLA 7. ESTRUCTURA DEL GASTO EN ALIMENTOS SEGUN GRUPOS DE ALIMENTOS DEL GRAN SANTIAGO.
TOTAL HOGAR. 1987 — 1997 — 2007.

R LI L
Carne vacuno 178 Almuerzo fuera del hogar 100 Almuerzo fuera del hogar 133
Pan 9,9 Carne vacuno 92 Pan 8,7
Almuerzo fuera del hogar 60 Pan 9,1 Carne vacuno 7.7
Porotos 49 Bebidas gaseosas 7,1 Bebidas gaseosas 6,3
Carne de ave 40 Carne ave 42 Carne de ave 3,7
Leche Liquida 33 Cecinas 33 Cecinas 35
Leche Polvo 33 Queso 26 Queso 26
Cecinas 26 Leche 22 Leche 24
Bebidas 25 Tortas, pasteles 19 Tortas, pasteles 2.2
Azucar 22 Papa 18 Platos preparados 19
Aceite 2,1 Helados 1,7 Papa 18
Lentejas 20 Aceite 1,7 Yogurt 1,7
Sub Total 60,6 548 55,8
Otros productos 394 452 54,2
Total 100,0 Total 100,0 Total 100,0

Fuente: Crovetto M, en base a andlisis de la IV; Vy VI EPF, INE, Chile.

[11.D. CAMBIOS EN EL CONSUMO APARENTE DE PRODUCTOS LACTEOS EN EL
GRAN SANTIAGO, EN LOS HOGARES

Los cambios en el consumo aparente de lacteos en el Gran Santiago en Chile
entre 1987 y el 2007 sefalan que el quintil de mayores ingresos es el que tiene un
mayor consumo de estos productos, observandose que hay diferencias entre los
quintiles. Se observa ademas una disminucion en la compra de productos lacteos en
el afo 2007 para el quinto quintil, representativo de los sectores de mayor ingreso,
lo que podria estar relacionado con el aumento en la compra de otros productos,
tales como bebidas y jugos, que podrian estar ejerciendo un efecto de sustitucion o
desplazamiento de los productos lacteos. Se observa que el consumo de productos
lacteos se encuentra por debajo de los consumos recomendados para todos los gru-
pos de hogares (Tabla 8).
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TABLA 8. CAMBIOS EN EL CONSUMO APARENTE DE LACTEOS GRAN SANTIAGO, CHILE. TOTAL HOGARES Y
QUINTILES DE INGRESO (1987 - 2007) G/ML/DIA PER CAPITA.

Total Hogares  Quintil Il QuintilV  Total Hogares  Quintilll  Quintil V
1987 1987 1987 2007 2007 2007
Leche liquida 86 49 148 73 56 76
Leche en polvo 91 52 190 61 50 80
Queso 3 1 6 12 8 19
Yogurt 2 1 5 27 21 40
Postre de leche 8 5 17 1 0 1

Fuente: Crovetto M, en base a IV y VI Encuestas Presupuestos Familiares, Instituto Nacional de Estadisticas.
Chile 2013.

[11.E. FRECUENCIA DE CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS EN CHILE.
ENcuesTas NACIONALES DE SALUD

De acuerdo con la Encuesta de Salud 2009-2010 el 7,3% de la poblacién consumia
productos lacteos tres o mas veces al dia, siendo los hombres (8,3%) quienes presen-
taron mayor porcentaje de consumo que las mujeres (6,2%). El 92,7% de la poblacion
refiere consumir menos de tres productos lacteos diariamente siendo mayor el por-
centaje de mujeres (93,8%) que el de hombres (91,8%). Asi, se observa que un alto
porcentaje de personas no cumplen con las recomendaciones dietéticas internacio-
nales, ni las de las Guias Alimentarias (Tabla 9).

TABLA 9. PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS, SEGUN ANALISIS POR SEXO.
CHILe 2009 - 2010.

. Hombres Mujeres Total
Frecuencia de Consumo

(%) (%) (%)
Tres o mas veces al dia 6,2 8,3 73
Menos de tres veces al dia 14,3 14,6 144
Unavez al dia 31,7 36,3 34,1
Dia por medio 17,2 13,2 15,1
Al menos una vez por semana 184 14,9 16,6
Al menos una vez al mes 58 59 59
Nunca 6,4 6,9 6,6

Fuente: Encuesta Nacional de Salud 2009 - 2010.

En la Encuesta de Calidad de Vida y Salud 2006, realizada a mayores de 15 afos
de ambos sexos y distintos niveles socioecondmicos, el 44,4% contesté que habifa
consumido lacteos (leche, queso o yogur) todos los dias durante la Ultima semana
antes de la encuesta, en tanto que el 42,9% declard haberlos consumido tres veces o
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menos en la Ultima semana antes de la encuesta. En relacion con el sexo, se observo
que las mujeres consumen en mayor porcentaje de lacteos a diario (49,9%) en com-
paracion con los hombres (38,5%), mientras que al realizar el anélisis en funcion de la
franja etaria se observé que los grupos que mayor cantidad de lacteos consumen son
el comprendido entre los 15y los 19 afos, y el conformado por mayores de 75 afios
(53,9% y 55,8% respectivamente). El andlisis en funcién de los quintiles de ingreso
mostro que los individuos pertenecientes a los quintiles con menores ingresos son
quienes menos consumen estos productos, con un porcentaje del 27,5%. Por su par-
te, los individuos pertencientes a los quintiles de mayores ingresos presentan un por-
centaje mayor de consumo diario de lacteos, con un porcentaje del 63,8% (Tabla 10).

TasLA 10. EN LA ULTIMA SEMANA, §CON QUE FRECUENCIA USTED CONSUMIO LECHE, YOGUR, QUESO?

, 4-6diasala 2-3vecesala 1vezala Ocasionalmen-
Todos los dias
semana semana semana te o nunca
Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
(%) (%) (%) (%) (%)

Sexo
Hombre 38,5 14,3 18,1 94 19,7
Mujer 49,9 11,0 15,8 7,0 16,2
Edad
15a19 539 13,6 153 54 11,8
20a44 40,1 13,6 17,5 9,6 19,1
45 a 64 444 10,9 17,3 78 19,6
65a74 46,3 12,3 17,1 0,6 17,8
75y mas 55,8 11,5 13,6 6,6 12,5
Nivel Socioeconémico
1° Quintil 27,5 11,8 19,8 124 28,5
2° Quintil 349 12,5 19,7 10,8 22,1
3° Quintil 45,0 11,6 16,9 8,2 18,2
4° Quintil 511 14,8 16,3 57 12,1
5° Quintil 63,8 12,1 11,9 3,7 85
Total 44,5 12,6 16,9 81 17,9

Segun las Encuestas de Calidad de Vida en la Vejez realizadas durante el afio 2007
y 2010, el 64,4% de los encuestados refirié haber consumido lacteos (leche, queso o
yogur) durante los Ultimos seis meses antes de la encuesta, cifra que disminuyd en el
2010 (63,8%) (Figura 4).
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FIGURA 4. PREGUNTA ENCUESTA CALIDAD DE VIDA EN LA VEJEZ 2010. " EN LOS ULTIMOS SEIS MESES...?"
(2007 - 2010).
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IV. PROGRAMAS ALIMENTARIOS EN CHILE

Es importante sefalar que los programas alimentarios existentes en Chile estan
articulados sobre la entrega de productos lacteos especificos a la poblacion hacia
la cual estan focalizados, contribuyendo asf directamente a alcanzar el consumo re-
comendado en poblacién vulnerable. Los programas alimentarios en Chile son el
Programa Nacional de Alimentacion Complementaria (PNAC), que es un programa
que entrega alimentos complementarios adecuados a la edad, situacion fisioldgica,
situacion nutricional, condicién de prematurez y morbilidad asociada en los estable-
cimientos de salud de la red de atencién primaria. Este programa se divide ademas
en subprogramas: PNAC Bdsico, PNAC Refuerzo, PNAC Prematuros, PNAC Enfermedades
Especiales y el Programa de Alimentacion Complementaria del Adulto Mayor (PA-
CAM), que es un programa de ayuda alimentaria destinado a prevenir y recuperar el
dafo nutricional en los adultos mayores. Los productos entregados son Crema Afos
Dorados y Bebida Lactea.
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V. RECOMENDACIONES DE CONSUMO
V.A. RECOMENDACIONES DIETETICAS DEL INSTITUTE OF MEDICINE

Segun la Encuesta de Calidad de Vida en la Vejez 2010, el 34,5% declara haber
padecido artritis durante el Ultimo previo a la encuesta, el 15,9% osteoporosis vy el
5,8% fractura de cadera o femoral (Figura 4). A su vez, la Encuesta Nacional de Salud
2009 - 2010 indicé una prevalencia de fracturas de un 17,9% para la poblacion gene-
ral, mostrando a su vez que las mujeres presentan un mayor porcentaje que los hom-
bres (22,4% y 13,7%, respectivamente). La distribucién porcentual de acuerdo con
las edades, confirmd que a medida que la edad aumenta, la prevalencia de fracturas
también lo hace en ambos sexos (Tabla 11).

TABLA 11. ENCUESTA NACIONAL DE SALUD 2009 — 20710. PREVALENCIA DE FRACTURAS POR GRUPO DE
EDAD Y SExO. CHILE 2009 - 2010.

Edad (afios) Hombres Mujeres Total
21-24 7,6 2,7 50
25-44 22,6 104 16,5
45 - 64 26,8 14,4 204
>=65 241 30,5 278
Total 224 13,7 17,9

Prevalencias % (intervalo 95% de confianza).
Fuente: ENS 2009 - 2010.

En conjunto, el conocimiento de estos antecedentes resulta de suma importancia,
pues las enfermedades croénicas caracterizadas por el déficit de calcio y vitamina D
como la osteoporosis y otras se encuentran estrechamente relacionadas con la inciden-
cia de fracturas en la poblacién general, siendo mayor en las personas de mayor edad
y preferentemente mujeres (Figura 5). El 99% del calcio se encuentra en los huesos y
dientes proporcionando rigidez y actuando como reservorio de este mineral, mientras
que el otro 1% se encuentra en los tejidos blandos y el liquido extracelular, ayudan-
do a realizar las funciones relacionadas con la accion de las hormonas, sefalizacion
intracelular, transmisién nerviosa, contractibilidad neuromuscular y coagulaciéon san-
guinea. Los niveles de calcio circulante son regulados por la absorcion intestinal, que
en el adulto y en condiciones normales es de alrededor del 20-30% del calcio ingerido,
y por la excrecion renal, aunque también existe pérdida por sudor y por la materia fecal.
El calcio ingresa al organismo a través de la ingesta alimentaria, y la cantidad adecuada
necesaria de ingestion varia seguin la edad y estado fisiolégico del individuo. Por esto, el
Institute of Medicine ha entregado las ingestas dietéticas de referencia, que varian entre
los 1.000 y 1.300 mg diarios, siendo minimas en los ninos menores de 4 anos, en tanto
los niveles maximos de ingesta para este mineral se encuentra entre 1y 3 g diarios.
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FIGURA 5. ENCUESTA CALIDAD DE VIDA EN LA VEJEZ 2010. EN EL ULTIMO ANO ' HA TENIDO ALGUNO DE
LOS SIGUIENTES PROBLEMAS DE SALUD?".
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El rol fundamental de la vitamina D es mantener la homeostasis del calcio y el
metabolismo éseo. Aln cuando es denominada vitamina, su producto final -la 1,25 di
OH vitamina D- es en realidad una hormona, la cual junto con la hormona paratoidea
son las responsables de regular las concentraciones plasmaticas de calcio. Esta vita-
mina es aportada principalmente por la sintesis en piel por accion de la radiacion ul-
travioleta sobre un precursor denominado 7-dehidrocolecalciferol; asimismo, puede
ingresar al organismo a través de la ingesta alimentaria de lacteos, huevos y hongos,
entre otros, denominéndose en este caso colecalciferol o D3 y siguiendo la misma
ruta metabdlica que la vitamina D por sintesis en la piel. Las recomendaciones dieté-
ticas oscilan entre los 600 y 800 Ul/dia, en tanto que los niveles maximos de ingesta
para esta vitamina se encuentran entre 1y 4 Ul/dia (Tabla 12).

TABLA 12. REFERENCIAS DIETETICAS DE REFERENCIA PARA CALIO Y VITAMINA D.

Requerimiento

Grupo Edad promedio

estimado
06 meses *
6a 12 meses *
1a 3 afos 500
4 a8aos 800
9—13 afos 1.100
14218 afios 1.100
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CALCIO

Racion dietética
recomendada

700
1.000
1.300
1.300

Ingesta de nivel
superior

1.000
1.500
2.500
2.500
3.000
3.000

Requerimiento
promedio
estimado

*%

%

400
400
400
400

VITAMINA D
Racion dietética
recomendada

*%

600
600
600
600

Ingesta de nivel
superior

1.000
1.500
2.500
3.000
4.000
4.000
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19230 afios 800 1,000 2500 400 600 4000
31250 afios 800 1,000 2500 400 600 4000
o1 /0afios 800 1,000 2000 400 600 4000
Hombre

ola/0aios 1,000 1.200 2000 400 600 4000
Mujeres

> 70 afios 1,000 1.200 2000 400 800 4000
Ma8aios 1100 1300 3,000 400 600 4000
Gestante/Nodriza

1930 anos 800 1,000 2500 400 600 4000

Gestante/Nodriza

*Para infantes, la ingesta adecuada es de 200 mg/dia de 0 a 6 meses de edad y 260 mg/dia de 6 a 12
meses de edad.
** Para infantes, la ingesta adecuada es de 400 Ul/dia de 0 a 6 meses de edad y 400 Ul/dia de 6 a 12
meses de edad.

V.B. GUIAS ALIMENTARIAS

Las Guias Alimentarias son mensajes comunicacionales actualizados y validados

en el contexto nacional de cada pais. Si bien se basan en recomendaciones nutricio-
nales vigentes, se centran prioritariamente en los alimentos que ayudan a mantener
un peso saludable y una salud 6ptima en las distintas etapas de la vida.

Por lo tanto, las Gufas Alimentarias son mensajes educativos que adaptan los co-

nocimientos cientificos sobre alimentacion y actividad fisica a las necesidades de in-
formacion de la poblacion general, considerando su situacion de salud y los factores
socioculturales que los afectan. En Chile, las nuevas Guias Alimentarias recién pro-
puestas en mayo del 2013 contienen las siguientes recomendaciones.

W

10.
. Lee y compara las etiquetas de los alimentos y prefiere los que tengan menos

11

Para tener un peso saludable, come sano y realiza actividad fisica diariamente.
Pasa menos tiempo frente al computador o la tele y camina a paso rapido, 30
minutos al dia.

Come alimentos con poca sal y saca el salero de la mesa.

Siquieres tener un peso saludable, evita el azlcar, dulces, bebidas y jugos azucarados.
Cuida tu corazén evitando las frituras y alimentos con grasas como cecinas y ma-
yonesas.

Come cinco veces verduras y frutas frescas de distintos colores, cada dia.

Para fortalecer tus huesos, consume tres veces al dia lacteos bajos en grasa y azlcar.
Para mantener sano tu corazédn, come pescado al horno o a la plancha, dos veces
por semana.

Consume legumbres al menos dos veces por semana, sin mezclarlas con cecinas.
Para mantenerte hidratado, toma 6 a 8 vasos de agua al dia.

grasas, azdcary sal (sodio).
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La recomendacién de lacteos se fundamenta en que su consumo es inferior al
40% de lo recomendado, segun grupos de edad y estado fisioldgico. Considerando la
importancia nutricional del calcio que aportan estos productos, es esencial promover
su consumo, enfatizando en la eleccion de aquellos con menos contenido de grasas
y azucar.

Si se consideran las recomendaciones de tres lacteos bajos en grasas al dia y te-
nemos en cuenta que una porcion de leche descremada fluida al 2% (200 ml) aporta
242 mg de calcio, obtenemos que tres lacteos cubren el 63,1% (726 mg) de las reco-
mendaciones dietéticas promedio (1.150 mg de calcio) de un adulto hombre o mujer.

VI. ESTRATEGIAS COMUNICACIONALES PARA PROMOCIONAR CONSUMO DE
LACTEOS EN CHILE

En Chile, se han efectuado campanas comunicacionales poblacionales para au-
mentar el consumo de lacteos, como el “Yo Tomo Yo Como’, que son promocionadas
por la Federacion de Productores de Leche (FEDELECHE) cuyas imagenes se asocian
a figuras destacadas tanto en el &mbito deportivo, como el profesional y el vincula-
do al arte. Actualmente se esta desarrollando una campafia para la promocion del
consumo de leche en la television chilena. En este aspecto se sugiere conocer el
impacto que estas campanas tienen sobre el consumo de los productos lacteos en la
poblacién, considerando ademas que es una iniciativa atractiva que promociona el
consumo de un producto beneficioso para la salud en el rea de los alimentos.

VII. CONCLUSIONES

La importancia del consumo de productos lacteos en la reduccion de prevalencia
de la osteoporosis y fracturas, principalmente en las mujeres, es un tema de vital re-
levancia para nuestro pais.

A pesar de las multiples acciones que se han realizado en pos del aumento del
consumo de los lacteos y del incremento en la disponibilidad de los productos lac-
teos en las Ultimas décadas -que se traduce en 134 litros per capita- la disponibilidad
no alcanza los 160 litros per capita recomendados por la OMS.

En términos del consumo aparente en el hogar, no se alcanza la recomendacion
de consumo de tres lacteos diarios por persona. En este aspecto, habria que sefalar
el rol de los programas alimentarios que contemplan la entrega de productos lacteos
a las poblaciones vulnerables -en el sentido fisioldgico y en el sentido social- que se
orientan a cubrir las recomendaciones de calcio. Las iniciativas de la Federacién de
Productores de Lacteos para promocionar el consumo de productos lacteos, como
las campafas comunicacionales orientadas a la poblacién, requieren ser mantenidas
en el tiempo e invitan a realizar estudios que permitan evaluar su impacto real sobre
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el consumo de lacteos en la poblacion. Asimismo, es necesario estudiar otras inicia-
tivas de promocion con el fin de adaptarlas tanto a los contextos y estilos de vida
modernos, como a las motivaciones que tienen las personas para querer poseer o
mantener una vida mas sana y saludable.

A su vez, resulta fundamental orientar la investigacion, producciéon y comercializa-
cion de los productos alimentarios, analizar las estrategias de marketing, la educacion
alimentaria—nutricional y la orientacion al consumidor.

El Estado debe continuar con la educacion y difusion de las Guias Alimentarias, asi
como realizar estudios que permitan evaluar aspectos relacionados con las preferen-
cias de los consumidores, en conjunto con las instituciones académicas y la industria
alimentaria.
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RESUMEN

La ganaderfa ha sido la gran protagonista de la historia y de la eco-
nomia del Uruguay. La leche ha sido histéricamente un alimento no
solo accesible sino también muy apetecible. La produccion lactea ha
ido aumentando, alcanzando en el 2011 el récord de 2.145 millones
de litros de leche. El 63% de esta produccién se exporta fundamental-
mente como leches en polvo y quesos. Se estima que los habitantes
del pais urbano disponen del equivalente a 224 litros de leche por afo.
El 70% de los lacteos disponibles en el mercado interno provienen de
la industria, el 18% de los productores que elaboran quesos artesana-
les y venden leche cruda y el 12% restante se destina al consumo en
los predios rurales.

El consumo aparente de calcio a nivel de los hogares fue analizado a
partir del re-procesamiento de la base de datos de la Encuesta de Gas-
tos e Ingresos de los Hogares (ENGIH, INE/2006-2007). El tamafio de la
muestra fue de 2.780 hogares para Montevideo y 3.524 para el Interior.
El método de recoleccion fue la entrevista personal, en el hogar. La en-
cuesta relevd informacion tanto sobre el gasto como sobre las cantida-
des fisicas de alimentos adquiridas durante el periodo de una semana.
Para el presente trabajo no se analizd el consumo de los productos lac-
teos de los hogares del area rural.

Los productos lacteos aportaron mas del 65% del calcio pero resultaron
los predictores del consumo total del calcio proveniente de los alimentos
(R? ajustada = 0,94). Sumadas todas las leches, alcanzaron una media por
persona/dia de 280 ml, el yogurt 25 gy los quesos 17 g. La leche se consu-
me fundamentalmente fluida y entera. Las leches descremadas y en polvo
mostraron muy bajo aporte, al igual que los yogures. De acuerdo con el
patrén de consumo identificado, quedd demostrado que para alcanzar el
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minimo aporte de calcio, era necesario ademas de las leches el agregado
de al menos 10 g de queso (OR: 18,1;1C95%: 15,1 - 21,7).

La cantidad de productos lacteos disponible en el hogar resulté muy
variable y condicionada por el nivel de los ingresos econdmicos, asi
como también por la composicion del hogar. Los hogares de menor in-
greso (OR: 2,3;1C95%: 2,0 - 2,6) al igual que aquellos donde vivian nifios
(OR: 1,9;1C95%: 1,6 - 2,2) duplicaron el riesgo de no alcanzar el minimo
de dos porciones de lacteos por dia.

El elevado consumo de lacteos en los hogares donde solo vivian
adultos y en aquellos que presentaron mayor edad resultd una mani-
festacion de lo apetecibles que son estos productos a lo largo de todo
el ciclo vital. Los resultados también pusieron en evidencia la relevancia
del aporte de leche en las escuelas como un complemento fundamen-
tal del consumo de lacteos en el hogar. Asimismo, la constatacion del
alto riesgo que tienen los hogares de menores ingresos de no consumir
al menos dos porciones/dia, sehala la necesidad de jerarquizar la leche
como un alimento basico en los programas alimentarios. En este sen-
tido, es necesario promover estrategias que contribuyan a proteger el
consumo de lacteos y a disminuir las inequidades en la distribucion de
los mismos.
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l. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
"y nos trajo a este lugar, y nos dio esta tierra, tierra que fluye leche y miel”
(Exodo 3:17).

Al analizar el consumo de calcio en el Uruguay, se debe tener presente que la
produccién ganadera ha sido la gran protagonista de la historia y de la economia
del pais. Se pueden encontrar referencias a la misma hasta en los simbolos patrios.
El Escudo Nacional, por ejemplo, tiene un buey, como simbolo de la “abundancia”.
La produccién ganadera se inicié hacia el 1600 cuando el Rey de Espafa autorizé a
Hernando Arias de Saavedra (Hernandarias) a transportar y liberar una importante
tropa de ganado vacuno en las tierras al este del Rio Uruguay, llamadas "tierras sin
ningun provecho’, por no tener oro ni metales preciosos. Con el tiempo, los animales
se reprodujeron constituyendo una importante riqueza nacional.

La produccién comercial de leche se desarrolld como consecuencia del crecimiento
de la ciudad de Montevideo. Entre 1860 y 1920 llegé al pafs una oleada de inmigrantes
procedentes de toda Europa, pero fundamentalmente desde Espafa e Italia. De este
modo, la poblacion se multiplicéd por 14 en tan solo 60 afos [1]. Hasta el Ultimo cuarto
del siglo XIX, la leche consumida en Montevideo provenia de los tambos situados en
la planta urbana o en los suburbios. Luego, cuando el ferrocarril permitié transportar la
leche, se comenzo a desarrollar la cuenca lechera. De este modo, fueron desaparecien-
do gradualmente los tambos urbanos, y hacia 1913 el 65% de la leche consumida en
Montevideo ya provenia de los establecimientos rurales [2].

Para el proceso de industrializacion de los productos lacteos, el surgimiento de
CONAPROLE en 1936 fue clave. Esta cooperativa continda siendo la méas importante
industria lactea del pals. La misma ha sido premiada como la principal exportadora
latinoamericana, exportando sus productos a mas de 50 paises del mundo [3]. De
este modo, dadas las condiciones naturales para la produccion y las caracteristicas de
la poblacién llegada basicamente desde Europa, la leche ha sido histéricamente un
alimento no solo accesible sino también muy apetecible.

A lo largo del presente capitulo se analizara la produccién de leche, la disponibi-
lidad en el mercado interno y el consumo aparente de calcio a nivel de los hogares.

I. LA PRODUCCION, LAS EXPORTACIONES, EL MERCADO INTERNO Y LA
DISPONIBILIDAD DE PRODUCTOS LACTEOS

La produccion, las exportaciones y la disponibilidad de los productos lacteos fue
analizada sobre la base de la informacion publicada por la Direccion de Estadisticas
Agropecuarias (DIEA) del Ministerio de Ganaderfa, Agricultura y Pesca [4] .

La produccion de leche ha mantenido a lo largo de la historia una importante
concentracion territorial en el sur del pais en las zonas de Florida, San José y Colonia.
Los productores son unos 4.430, con unas 850 mil hectareas en produccion. £l rodeo

39



CariTULO 2 - CONSUMO DE CALCIO EN EL URUGUAY: DEL BALANCE NACIONAL A LA INGESTA EN EL HOGAR

lechero significd para el 2011 unas 793 mil cabezas. Uruguay, en la Ultima década,
ha tenido un crecimiento en la disponibilidad de lacteos como consecuencia de una
produccion pecuaria consolidada, una industria exportadora y precios competitivos
en el mercado internacional. En el afio 2011 el pais casi duplicé la produccion del afio
2002 (1.109,2 litros) con un récord de produccion de 2.145 millones de litros de leche.
Una proporcion muy elevada de la produccion nacional, el 86% de los dos mil millones
de litros, fue captada por la industria (Figura 1). Los principales productos han sido los
quesos y las leches en polvo (Figura 2).

El volumen de lacteos exportados durante el afo 2011 se estimd en 1.302 millo-
nes de litros de leche equivalente, estimandose el coeficiente de exportacién en un
63% (exportado/disponible). El mayor volumen derivo de las leches en polvo (707
millones de litros) y de los quesos (490 millones), acumulando ambos el 92% del total.
El precio por tonelada para ese afo fue el mas alto recibido por estos productos.

Ademas de la produccién nacional, ingresan al pafs productos importados, que para
elafo 2011, representaron unos 20,9 millones de litros de leche equivalente, de los cua-
les un 27% correspondio a los yogures. El 70% de los lacteos disponibles en el mercado
interno provienen de la industria, con un consumo en el 2011 equivalente a 513 millo-
nes de litros de leche. El 18% proviene de los productores que elaboran quesos artesana-
les, que no pasan por la industria, y de la venta de leche cruda sin pasteurizar. El restante
12% corresponde a la leche consumida en los predios donde no hay actividad lechera
comercial pero ordefian con destino al personal y la familia (Tabla 1). A lo largo del afio
2011 las ventas internas fueron equivalentes a 773 millones de litros, lo que supone cier-
ta estabilidad en el consumo, segun se puede observar en la Tabla 1. En relacion con la
poblacion del pals, esto equivaldria a una disponibilidad de 239 litros por persona/afio;
en el contexto urbano la disponibilidad se estima en 224 litros por persona /afio.

FIGURA 1. VVOLUMEN Y DESTINO DE LA PRODUCCION TOTAL ANUAL DE LECHE (ANOS 2001 AL 2011).

20004 1
[ ] ||
15004 = - - B sk == _ y
m W
. . Il = .
Millones litros 1.000d - - | B B B B B B B B
500
0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Consumo otros predios 815 79,6 80,0 71,6 778 78,6 76,9 76,8 88,1 88,1 88,1

Consumo en tambos 73,0 78,0 76,1 74,0 78,0 78,0 81,0 78,0 74,0 76,9 VAN

Proc. predial y venta directa 1613 1644 1617 1628 1664 1640 1640 1292 1358 1369 1424

Remisién 1145 1109 1144 1277 1352 1420 1328 1531 1472 1552 1.843

Nota: tomado de: MGAP/DIEA ESTADISTICAS DEL SECTOR LACTEQ 2011 Serie Trabajos Especiales
N°309. Enero, 2013.
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FIGURA 2. PRODUCTOS LACTEOS INDUSTRIALES ELABORADOS EN EL PAIS (ARO 2011).

50%- 47%

45%
40%- 37%
35%-+
30%-+4
25%
20%
15%
10%+4 7%
5% 3% 2% 2% 2%
0%
Leche en Quesos Lechelarga  Manteay Acidificados Caseinay Otros
polvo vida otras grasas caseinatos
Quesos Lechesenpolvo  Leche Larga vida Yogurt Manteca Dulce de leche
(Toneladas) (Toneladas) (Miles litros) (Miles litros) (Toneladas) (Toneladas)
2011 67.868 83.560 41661 33.429 25389 13.175

Nota: elaboracién propia en base a informacién: MGAP/DIEA ESTADISTICAS DEL SECTOR LACTEQ 2011 Serie

Trabajos Especiales N° 309. Enero, 2013.

TaBLA 1. EXPORTACION Y CONSUMO HUMANO APARENTE DE LACTEOS EN LITROS EQUIVALENTES (MILLONES
LITROS) POR ANO SEGUN TIPO DE CONSUMO. PEriopo 2007-201.

2007
Exportacion (millones litros) 974
Consumo interno (millones litros) 708
Productos industriales 463
Proces. predial y venta directa 164
Consumo en tambos 10
Otros predios 71
Poblacion (miles) 3.241
Consumo/por persona (litros/afno) 218

ARos
2008 2009 2010 2011

901 1.230 1.118 1.302

685 754 785 773

469 520 550 534

129 136 137 142

10 10 10 9

77 88 88 88

3.241 3.241 3.241 3.241
211 233 242 239

Tomado de: MGAP/DIEA ESTADISTICAS DEL SECTOR LACTEO 2011 Serie Trabajos Especiales. Enero, 2013.

I1l. DE LA DISPONIBILIDAD AL CONSUMO APARENTE EN LOS HOGARES

I1l.LA. LA METODOLOGIA

El consumo aparente de calcio a nivel de los hogares fue analizado a partir del
re-procesamiento de la base de datos de la Encuesta de Gastos e Ingresos de los Ho-
gares (ENGIH, INE/2006-2007). Una descripcion detallada de la metodologia con que
se realizd dicha Encuesta ha sido publicada [5].
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El universo investigado fue el conjunto de todos los hogares particulares de resi-
dentes en el pafs. El disefio de la muestra fue aleatorio, estratificado, por conglome-
rados y polietapico. El tamano de la muestra fue de 2.780 hogares para Montevideo,
2.064 en las localidades de mas de 5.000 habitantes del Interior y de 1.260 en las loca-
lidades pequenas. Para el presente trabajo no se analizo el consumo de los productos
lacteos de los hogares del drea rural, ya que no fue posible distinguir entre la leche
destinada al consumo humano y animal.

El método de recoleccidn fue la entrevista personal en el hogar en varias etapas
con uno o més informantes. El periodo de realizacion de la encuesta fue desde no-
viembre 2005 a marzo 2007. La encuesta relevd informacion tanto sobre el gasto
como sobre las cantidades fisicas de alimentos adquiridas durante el periodo de una
semana. El informante fue instruido para anotar en una libreta especial todos los ali-
mentos y bebidas que se adquirieran durante la semana, registrando el gasto ($), la
cantidad de unidades adquiridas, el tamafio de las unidades y el volumen en litros o
el peso en kilogramos. Asimismo, se les pidid registrar todas las comidas realizadas
fuera del hogar consignando el nombre de la preparacion, la cantidad de porciones
aligual que el tipo y el volumen de bebidas (alcohdlicas, dietéticas y normales).

La informacion fue ingresada a una base de datos especialmente disefiada para
asegurar la consistencia entre las cantidades ingresadas y el gasto efectuado por el
hogar. De este modo las cantidades de alimentos ingresadas fueron chequeadas y
cuando fue necesario se realizaron correcciones basadas en procedimientos previa-
mente estandarizados. El programa incluyd una base de 1.470 alimentos y bebidas
con su valor econémico en el mercado (con minimos y maximos aceptados) y el
tamano de las unidades con su peso o volumen correspondiente. Mientras se desa-
rrollé la encuesta, se realizaron controles de calidad, con andlisis parciales verificando
los consumos segun estrato geogréfico y nivel de ingreso del hogar. De este modo,
los encuestadores fueron informados y capacitados respecto de las inconsistencias
detectadas, y se hicieron los ajustes necesarios. Al final de la toma de datos, 1.585
alimentos, bebidas y platos preparados habian sido registrados.

El consumo aparente de alimentos, bebidas y comidas preparadas registrado por
todos los hogares durante el periodo de la encuesta (una semana) fue expandido al
mes. Para estimar el consumo por persona y por dia (per capita), se considero el nu-
mero de integrantes del hogar presentes durante la semana del estudio, incluyendo
visitas o personal que consumiera alimentos en el hogar.

Para estimar el contenido de calcio de los alimentos, se recurrié a las Tablas de
composicion de alimentos [6, 7]. Sobre la base de estas Tablas, se elabord una Tabla
ad hoc con el contenido de calcio de los 1.585 alimentos y bebidas que se habian
ingresado a la base de datos.

La principal limitacion de la metodologia de la ENGIH es que no permite conocer
la distribucién intrafamiliar de los alimentos y de las bebidas, no contempla el estudio
de los sobrantes, ni los alimentos y/o preparaciones que se desechan por diferentes
motivos, o los que se destinan a la alimentacién de mascotas.
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I11.B. Los LACTEOS EN LOS HOGARES

El 10% del presupuesto alimentario fue destinado a la compra de productos lac-
teos, representando estos una parte sustantiva de la canasta (Figura 3). Segun los
datos de la Encuesta, el 98% del total de los hogares adquirieron en la semana de
referencia productos panificados y cereales, el 96% lacteos (el 90% de los hogares
habian adquirido leche y el 54% quesos), el 90% carnes, el 90% hortalizas, el 88%
bebidas y refrescos no alcohdlicas y el 72% frutas.

En la Tabla 2 se puede observar el consumo aparente de lacteos en el hogar, ex-
presado en mililitros (ml) o gramos (g) por persona/dia, como también su equivalen-
te en leche en litros (I) persona /afio. Sumadas todas las leches alcanzaron una media
por persona/dia de 280 ml, el yogurt 25 gy los quesos 17 g. La leche mas consumida
resultd la leche entera pasteurizada (2,6% de grasa). La leche descremada o semides-
cremada (<1,5% de grasa) representd poco mas de una décima parte que la leche
entera. El consumo aparente de la leche cruda de tambo sin pasteurizar resultd leve-
mente superior a la leche descremada. La cantidad de leche en polvo adquirida por
los hogares fue muy baja. Un poco mas relevante resulté la leche en polvo distribuida
por los programas alimentarios.

Si se confronta la disponibilidad de leche equivalente en las ciudades analizada
previamente (224 | persona/afio) con el consumo aparente de los hogares estudiado
segun la ENGIH (185 | persona/ano), se observa una brecha de 39 litros por persona/
ano. Esta diferencia podria deberse a que una parte de la leche en polvo, las cremas,
la manteca, el dulce de leche al igual que algunos subproductos como el suero de la
leche, son utilizados como insumos para la industria alimentaria, por lo que una frac-
cion relevante no es adquirida directamente por los hogares. Por otro lado las comi-
das preparadas consumidas fuera y dentro del hogar también contienen productos
lacteos. Ademas, por su metodologfa, la ENGIH podria no estar captando la totalidad
de lacteos que son consumidos en las escuelas y de los jardines infantiles, los cuales
se estiman en aproximadamente 32 litros por niflo/ano.

FIGURA 3. PORCENTAJE DEL GASTO EN ALIMENTACION DESTINADO A LA COMPRA DE LACTEOS.

Carnes
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TABLA 2. CONSUMO APARENTE MEDIO POR PERSONA/DIA/ANO Y EQUIVALENTE EN LITROS DE LECHE SEGUN

ENGIH 2006/2007.

Leche comun entera, pasteurizada

Leche entera larga vida

Leche descremada,

Leche descremada larga vida en caja

Leche de tambo no pasteurizada

Leches, otras (saborizadas)

Leche consumida en cafeterfas

Leche en escuelas y cuarteles

Leche en polvo

Leche en polvo en Programas de complementacion alimentaria
Yogurt comun, frutado, dietético y bio yogurt

Quesos untables, ricota, queso blanco, requesén, quesos fundidos
Queso rallado

Queso mozzarella y de sdndwich

Quesos frescos, otros

Quesos especiales: Camembert, Brie, Mascarpone, de cabra, de oveja
Queso duro o semiduro

Queso en sandwiches preparados

Queso muzzarela en pizzas

Otros consumidos fuera del hogar

Dulce de leche

Crema doble

Manteca

Helados, postres y flanes preparados

Complementos nutricionales y férmulas infantiles

Total

persona /dia
mlog

209,9
1,2
26,0
1,0
34,0
48
3,1
09
03
30
250
14
2,0
36
6,3
01
12
2,0
0,7
28
43
06
24
6,1
0,1

*La leche equivalente se estimé usando los mismos coeficientes que usa el MGAP.

Equivalente
en leche
(I/persona /
ano)*

76,6

04

9,5

04

12,4

18

1,1

03

1.1

10,9

33

4,1

73

10,5

184

03

44

03

0,2

9,0

78

09

2,6

08

04

185,0

[11.C. EL CONSUMO DE CALCIO A NIVEL DE LOS HOGARES. EL CALCIO LACTEO

Habitualmente, para conocer el consumo de calcio de los alimentos se suele estu-
diar el consumo de productos lacteos y se asume que ello representa el consumo de
calcio alimentario. Sin embargo, otros productos también contienen calcio en menores
proporciones y, al ser consumidos en grandes cantidades, pueden representar un por-
centaje nada despreciable en el global de la ingesta de calcio. Segun se puede apreciar
en la Figura 3 los productos lacteos aportaron el 65,4% del calcio total de los alimentos
de la dieta; los panificados, harinas, arroz y otros cereales el 8,7%, las hortalizas y frutas el
12,2% (papas y boniatos el 5,8%; verduras 3,6%; frutas el 2,8%), la comidas consumidas
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fuera del hogar el 4,3%, las carnes el 1,7%, los pescados y mariscos el 0,7%, los huevos el
1,5%, y las lentejas, porotos y otras leguminosas por su escaso consumo tan solo el 0,6%
del total del calcio. Como es de esperar, los aceites y grasas, las bebidas no alcohdlicas,
las bebidas alcohdlicas y el azdcar no aportaron calcio. Otros alimentos reportaron el
restante 4,4% del calcio.

El consumo aparente promedio de calcio por persona/dia proveniente de la totali-
dad de los alimentos fue de 729 mg (IC95%: 716 - 742), mas alto en Montevideo 815 mg
(IC95%: 793 - 836) que en el interior del pais 659 mg (IC95%: 643 - 675), p<0,0001
(Tabla 3).

Como era de esperar, el consumo de calcio no presentd una distribuciéon normal. En
la Figura 5 se puede observar el consumo aparente de calcio segun percentilos P 10, P
15,P 25,P 50,P 75y P 90. A partir del P 50, se puede observar una marcada pendiente
en la curva, lo que refleja un incremento relevante en la cantidad de calcio que se con-
sume en estos hogares.

El calcio proveniente de los lacteos supuso un aporte medio de 477 mg persona/dia
(IC95%: 466 - 488) lo que representd, como ya fue analizado, en promedio el 65,4% (1C95%:
65,1 - 65,7) del total del consumo de calcio proveniente de los alimentos (Tabla 3).

Las leches, en su conjunto, a su vez representaron el 44,6% del total de calcio del dia
(IC95%: 43,6 - 45,6), siendo mas alto el consumo de leche en el interior del pais (51,1%)
que en Montevideo (38,0%), con p<0,001. La leche méas consumida fue la leche entera,
que aportd casi un tercio del total del calcio de la dieta; la leche cruda de tambo sin
pasteurizar significé un aporte relevante en el interior del pafs y nulo en Montevideo.
Por su parte, la leche descremada aporté un 4,3% del calcio de la dieta (Tabla 4).

Luego de la leche -segun importancia en el aporte de calcio- le siguen los quesos,
los cuales aportaron el 18,3% del total, con un mayor consumo en Montevideo que en
el interior del pais (23,5% y 13,0% respectivamente), con p<0,0001. El yogurt aportd en
promedio el 4,4% del calcio y los postres de leche un 2,0% (Tabla 4).

En la Tabla 5 se puede observar que, segun un analisis de regresion lineal multiple,
la prediccion de la ingesta total de calcio estuvo dada por el consumo de calcio lacteo
(R? ajustada = 0,94). En el modelo solo se considero el calcio lacteo, dejando de lado el
calcio de otros alimentos, como los panificados, cereales, frutas, tubérculos, hortalizas
y carne (Tabla 8).

FIGURA 4. ORIGEN DEL CALCIO APORTADO POR LOS ALIMENTOS.
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TasLA 3. CONSUMO PROMEDIO DE CALCIO (MG) POR PERSONA/DIA SEGUN DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y

PORCENTAJE DEL CALCIO LACTEO SOBRE EL TOTAL.

n
Montevideo 2.633
Interior Loc. Grandes 2017
Interior Loc. Pequenas  1.231
Total 5.881

FIGURA 5. PERCENTILES DE DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE CALCIO TOTAL EN MONTEVIDEO Y EL INTERIOR

DEL PAIS (MG/PERSONA/DIA).
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TABLA 4. APORTE DE CALCIO EN MG Y PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE LAS LECHES, LOS QUESOS, EL
YOGURT, LOS POSTRES DE LECHE, LOS PANIFICADOS Y CEREALES, LAS HORTALIZAS, TUBERCULOS Y FRUTAS Y LAS

CARNES Y PESCADOS.

Leches todas

-Leche entera

-Leche descremada
-Leche de tambo

- Leche en polvo

-leche progr. alimentarios
Quesos

Yogurt

Dulce, y postres de leche
Panes y cereales
Hortalizas y frutas
Carnes y pescados

Otros

46

Montevideo
mg Ca/dia/ % sobreel
persona total Ca

310 38,0%

254 31,2%

48 5,9%

0 0,0%

2 0,3%

5 0,6%

192 23,5%

40 4,9%

19 2,3%

56 6,9%

80 9,9%

19 2,3%

99 12,1%

%

Interior Total
mgCa/dia/  %sobreel  mgCa/dia/
persona total Ca persona
337 51,1% 325
198 30,0% 223
18 2,7% 31
95 14,4% 52
3 0,4% 3
24 3,6% 15
86 13,0% 133
27 4,0% 32
10 1,6% 14
61 9,2% 59
71 10,8% 75
15 2,3% 17
48 8,0% 73

Calcio lacteo/ total

66,2%
65,1%
63,9%
65,4%

% sobre el
total Ca

44,6%
30,6%
4,3%
7,2%
0,4%
2,1%
18,3%
4,4%
2,0%
8,0%
10,3%
2,3%
10,0%
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TABLA 5. VARIABLES PREDICTORAS DEL CONSUMO DE CALCIO TOTAL SEGUN REGRESION LINEAL MULTIPLE
CON EL CONSUMO TOTAL DE CALCIO COMO VARIABLE DEPENDIENTE (EN MG DE CALC\O/D\'A) Y EL CALCIO
PROVENIENTE DE LOS LACTEQS, PANIFICADOS Y CEREALES, FRUTAS, TUBERCULOS Y HORTALIZAS Y EL DE LA
CARNECOMO VARIABLES INDEPENDIENTES.

Variables predictoras  Coeficiente regresion
calcio total (B)
Calcio lacteo 115 (1,14-1,16) 097 094 094 <0,0001

IC95% deB R R2 R2ajustado p

IV. PORCIONES DE LACTEOS SEGUN QUINTILES DE CONSUMO DE CALCIO

En la Tabla 6 se detalla el consumo aparente de leche, quesos y yogurt en gramos
o mililitros segun quintiles de distribucion de consumo de calcio del total de los ali-
mentos. Asimismo, el consumo de los lacteos se expresa en porciones, considerando
una porcion de lacteos como el equivalente a un aporte de 250 mg de calcio.

El 20% de hogares que mostraron el mas bajo consumo (Q1) no alcanzaron la mi-
tad de una porcién de lacteos/persona/dia. Una porcion de lacteos/persona/dia ad-
quirieron los hogares del Q2. La mediana de la poblacion (Q3) consumid una porcion
y medio de lacteos conformada por 259 ml de leche, 10 g de quesoy 19 g de yogurt.
Los hogares del Q4 mostraron un consumo mayor a las dos porciones y los del quintil
de mayor consumo (Q5) sobrepasaron la recomendacion de tres lacteos por dia.

En la Tabla 7 se puede observar que casi el 100% de los hogares que consumieron
al menos 2 porciones de lacteos/persona/dia alcanzaron los 600 mg de calcio/dia. La
leche y el queso, ambos resultaron necesarios para asegurar este minimo aporte. Un
consumo inferior a los 250 ml de leche/dia OR: 26,3(1C95%: 22,1 - 31,2) e inferiora 10
g de queso OR:18,1 (1C95%: 15,1 - 21,7) increment¢ el riesgo de no cubrir los 600 mg
de calcio (Tabla 8).

TaBLA 6. PORCIONES DE LACTEOS (1 PORCION = 250 MG DE CALCIO/DIA) SEGUN QUINTILES DE CONSUMO.

Ccé;\rcts(r)no Leches todas (cc) Quesos (g) Yogurt (g) N F:g;iznse*s e

Quintiles Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95%
Q1 68 (65-73) 8 (1,5-2,1) 6 (5-6) 0,38 (0,3-0,4)
Q2 178 (172-183) 45 (4-5) 2 (10-14) 0 (0,9-1,0)
Q3 259 (251-266) 9 5(9- 10) 9(17-22) 5(1,5-1,6)
Q4 359 (349-369) 6 (15-17) 30 (27-34) 2,3(2,2-2,3)
Q5 536 (516-556) 46 (43-48) 2 (55-68) 3(4,2-44)
Total 280 (274-287) 6 (15-17) 6 (24-28) 9(1,8-1,9)

*Una porcién de ldcteos fue el equivalente a un aporte de 250 mg de calcio.
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TABLA 7. PORCENTAJE DE HOGARES QUE ALCANZARON A CONSUMIR 600 MG O MAS DE CALCIO SEGUN
NUMERO DE PORCIONES DE LACTEOS, ML DE LECHE Y GRAMOS DE QUESO AL DIA .

Consumo 600 mg o mas de calcio < 600 mg de calcio

Porciones lacteos/dia *

1,5 porciones 0 menos 231 /(22,6%) 789(77,4%)
Entre 1,5 porciones y 2 porciones 558 (65,2%) 298 (34,8%)
Mas de 2 porciones 2.081 (99,4%) 13 (0,6%)
Leche

<250 ml 767 (25,0%) 2.303 (75,0%)
>= 250 ml 2.219 (80,3%) 546 (19,7%)
Queso

<10g 1.284 (34,5%) 2441 (65,5%)
>=10g 1.707 (79,3%) 439 (20,5%)

*Una porcion de ldcteos fue el equivalente a un aporte de 250 mg de calcio.

TABLA 8. CoNsUMO < 250 ML LECHE ¥ < 10 G DE QUESO COMO FACTOR DE RIESGO PARA NO CUBRIR
600 MG DE CALCIO AL DIA SEGUN REGRESION LOGISTICA BINARIA.

Consumo < 600 mg calcio B Sig. ORIC 95%
<250 ml leche 32 <0,0001 26,3 (22,1-31,2)
< 10 g de queso 29 <0,0001 18,1 (15,1-21,7)

V. FACTORES CONDICIONANTES DEL CONSUMO DE LACTEOS

En la Figura 5 se puede observar que el consumo de calcio lacteo se asocio
positivamente al ingreso econdmico mensual per capita ($) del hogar. El producto
lacteo mas estrechamente asociado al ingreso del hogar fue el queso (r = 0,390).
El calcio proveniente de la leche entera (r = 0,155) mostré una menor asociacion
con el ingreso. El yogurt (r = 0,224) al igual que los postres y los dulces de leche
(r =0,239) si bien también se mostraron positivamente asociados al ingreso, por
la cantidad y frecuencia con que se consumieron reportaron menor cantidad de
calcio a la dieta. Por su parte, como es de esperar el calcio proveniente de la leche
de tambo cruda sin pasteurizar (r = -0,188) al igual que el de los programas ali-
mentarios del estado (r =-0,287) mostraron una asociacion negativa con el ingreso
econémico del hogar (Figura 7).

Contrario alo que se podria suponer, no se detectd un mayor consumo de calcio
lacteo entre los hogares donde vivian nifios. El consumo de calcio lacteo promedio
resultd significativamente inferior en los hogares con nifos (367 mg/dia; 1C95%:
356 - 378) (Figura 8 y Tabla 9). Estos hogares duplicaron el riesgo de no alcanzar el
minimo de dos porciones de lacteos por dia OR: 1,9 (1C95%: 1,6 - 2,2). En un estudio
desarrollado en las escuelas de la Administracion Nacional de Educacién Publica
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(ANEP) se constatd un consumo aparente de 562 mg (550 - 580) de calcio lacteo
[8]. Una alta proporcién de los nifios consumian leche durante el horario escolar. La
ANEP con la oferta de un vaso diario de 200 ml de leche para cada nifio durante 5
dias a la semana durante un promedio de 8 meses al afo, seguramente contribuye
a aumentar el consumo de calcio en este grupo de poblacion.

Por su parte, entre los hogares donde vivian solo personas adultas, cuando la
edad promedio fue mayor de 65 afnos el consumo de calcio lacteo resultd signifi-
cativamente mas alto (650 mg; 1C95%: 630 - 689) y 498 mg (IC95%: 480 - 516) en
mayores y menores de 65 afos respectivamente (Figura 9).

Los hogares que presentaron un mayor riesgo de un consumo inferior a las dos
porciones de lacteos por dia segun el modelo de regresion logistica, fueron los ho-
gares con un ingreso menor al quintil 4 OR: 2,3 (IC95%: 2,0 - 2,6), donde vivian nifos
OR: 1,9 (1C95%: 1,6 - 2,2) y aquellos hogares donde los adultos manifestaban una
edad menor a los 45 afos OR: 1,6 (IC95%: 1,4 - 1,9) (Tabla 9). Si bien en el interior el
consumo resultd inferior, vivir en el interior del pais no significd un factor de riesgo
para un menor consumo de calcio.

FiGURA 6. CONSUMO MEDIO DE CALCIO LACTEO SEGUN DECILES DE INGRESO PER CAPITA DE LOS HOGARES.
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FIGURA 7. CONSUMO APARENTE MEDIO DE CALCIO LACTEO PROVENIENTE DE LA LECHE PASTEURIZADA, LOS

QUESOS, YOGURT, DULCES Y POSTRES, LECHE CRUDA Y DE LOS PROGRAMAS ALIMENTARIOS DEL ESTADO SEGUN
DECILES DE INGRESO PERCAPITA DE LOS HOGARES.
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GRAFICO 8. CONSUMO APARENTE MEDIO DE CALCIO LACTEO SEGUN PRESENCIA DE NINOS (< 18 ANOS) Y
QUINTILES DE INGRESO DEL HOGAR.
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GRAFICO 9. CONSUMO APARENTE MEDIO DE CALCIO LACTEO EN LOS HOGARES DONDE NO VIVEN NINOS
SEGUN EDAD PROMEDIO DE LOS ADULTOS.
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TABLA 9. PORCIONES DE LACTEOS Y MG DE CALCIO DE ORIGEN LACTEO AL DIA SEGUN CARACTERISTICAS DE
LOS HOGARES.

Ca lacteo mg/dia Porciones de lacteos
N Media, Media,
IC del 95% IC del 95%
Nifos en el hogar
Solo adultos 3480 553 (537-569) 22(2,1-22)
Viven ninos 2.389 367 (356-378) 1,5(1,4-1,5)
Edad de los adultos
<30 anos 684 355(331-379) A4(1,3-1,5)
30 a45 anos 2.288 400 (387-413) 6 (1,5-1,7)
45 a 65 anos 1.693 504 (482-526) 0(1,9-2,1)
> 65 anos 1.204 654 (625-684) 6(2,5-2,7)
Quintiles de ingreso del hogar
1 1.141 280 (264-295) 1,1 (1,1-1,2)
2 1.135 373 (356-390) 1,5(1,4-1,6)
3 1.106 453 (434-473) 1,8(1,7-1,9)
4 1.149 547 (523-571) 22(2,1-23)
5 1.340 693 (663-724) 2,8(2,7-2,9)

TaBLA 10. FACTORES DE RIESGO DEL HOGAR PARA EL CONSUMO DE MENOS DE DOS PORCIONES DE LACTEOS

POR DIA.

Consumo < 2 lacteos/dia B Sig. ORIC 95%
Ingreso debajo del Quintil 4 0,82 <0,001 2,3(2,0-2,6)
Edad de los adultos < 45 afios 048 <0,001 1,6 (1,4-1,9)
Viven ninos 0,63 <0,001 1,9(1,6-2,2)

V1. CONCLUSIONES

La principal debilidad del presente trabajo es que a través del mismo no es posible
conocer el consumo individual de calcio ni de los productos lacteos. La fortaleza es
la robustez de los datos y la representatividad nacional de la muestra, que permiten
poner el foco en la disponibilidad y en los factores que condicionan el consumo a
nivel de los hogares.

La disponibilidad de leche por habitante en el Uruguay segun la FAO y la FEPALE
es la mas alta entre los pafses de América Latina. Los productos lacteos ocuparon
una parte sustantiva de la canasta alimentaria y fueron adquiridos por casi todos los
hogares. Sin embargo, las cantidades disponibles de estos productos estuvieron fuer-
temente condicionadas por el ingreso econémico asi como también por la compo-
sicion del hogar.

Los productos lacteos aportaron mas del 65% del calcio, resultando ser los
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predictores del consumo total del calcio proveniente de los alimentos.

El alto consumo de lacteos en los hogares donde solo vivian adultos, y el mayor
consumo en los hogares donde éstos presentaron mayor edad, resultd una demos-
tracion de lo apetecibles que son los productos lacteos a lo largo de todo el ciclo vital.

Los resultados pusieron en evidencia la relevancia del aporte de leche en las es-
cuelas como un complemento fundamental del consumo de lacteos en el hogar.
Asimismo, la constatacion del alto riesgo que tienen los hogares de menores ingre-
sos de no consumir al menos dos porciones/dia, sefiala la necesidad de jerarquizar
la leche como un alimento basico en los programas alimentarios. En este sentido es
necesario promover estrategias que contribuyan a proteger el consumo de lacteos y
a disminuir las inequidades en la distribucion de los mismos.

VII. BIBLIOGRAFIA CITADA

[1] Barran, Nahum, Castellanos, Abadie, Méndez, Williman, Frega, Trochon. Historia Uruguaya
Tomo 3. Ed. De La Banda Oriental, 2010

[2] Magadalena Bertino y Héctor Tajam. LA AGROINDUSTRIA LACTEA EN EL URUGUAY 1911 -
1943, Marzo de 2000, D.T. 4/00

[3] Historia de la industria lactea del Uruguay. Instituto Nacional de la Leche, Uruguay
[4] ESTADISTICAS DEL SECTOR LACTEO 2011,Serie Trabajos Especiales Enero, 2013 N° 309

[5] Glejberman et al, 2008, “Encuesta Nacional de Gastos e Ingresos de los Hogares 2005-2006.
Metodologia y Resultados” Disponible en: www.ine.gub.uy

[6] CENEXA. Tabla de Composicion Quimica de Alimentos. Argentina, 1996.

[7]1 Departamento de Alimentos ENYD/Facultad de Medicina, 2002. Compendio de Referen-
cias Practicas

[8] Aldabe I, Marquez M. 1o ENCUESTA NACIONAL DE CONSUMO DE LACTEOS EN NINOS DE
10,30y 60 ANO DE LAS ESCUELAS PUBLICAS URUGUAYAS. ADMINISTRACION NACIONAL DE
EDUCACION PUBLICA/CONSEJO DE EDUCACION PRIMARIA. Programa de Alimentacion Esco-
lar. Disponible en: www.anep.edu.uy

53






3

DEL BALANCE NUTRICIONAL A LA INGESTA EN EL HOGAR.
INGESTA DE CALCIO: SITUACION EN LA ARGENTINA

Alicia Rovirosa
arovirosa@cesni.org.ar

« Bioguimica y Nutricionista Dietista.
- Investigador adjunto de CESNI.

Maria Elisa Zapata
mezapata@cesni.org.ar

- Licenciada en Nutricion.
« Investigador adjunto de CESNI.

Florencia Flax Marcé
fflaxmarco@buenosaires.gob.ar

- Licenciada en Nutricion.
- Especialista en politicas alimentarias y nutricionales.

RESUMEN

El calcio es un nutriente que tiene limitadas fuentes alimentarias, ya
que la mayoria de los alimentos tiene un bajo contenido, o una reducida
biodisponibilidad de este mineral. Los lacteos (leches, yogures y que-
sos) son considerados la fuente méas importante de calcio en la dieta. A
pesar de ubicarse entre los paises con una importante industria lactea,
la disponibilidad alimentaria de calcio en Argentina es insuficiente para
cubrir las necesidades de la poblacién. A partir de los datos de suminis-
tro alimentario de las hojas de balance de FAO 2009 se ha estimado que
cada argentino dispone en promedio de 634 mg de calcio diario, una
cifra que se encuentra por debajo de las recomendaciones nutricionales
promedio, siendo los lacteos el principal aportador (cerca de dos terce-
ras partes del calcio disponible).

Los resultados de las encuestas alimentarias indican que la ingesta
de calcio en nuestro pais disminuye con la edad a partir de los 5 afos,
hecho que coincide con una reduccién en el nimero de porciones
de productos lacteos consumidos. Esta disminucion, en periodos con
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elevados requerimientos de calcio como son la adolescencia, la infan-
cia y también la edad adulta, determina que gran parte de los indivi-
duos tengan ingestas inferiores a las recomendadas. También puede
observarse que los individuos pertenecientes a hogares con menores
ingresos o con pobreza estructural, tienen ingesta de calcio mas baja y,
por lo tanto, tienen una menor cobertura de las recomendaciones que
aquellos con mejores condiciones socioeconémicas. Pero, aun en los
sectores de mayores ingresos, mas de la mitad de las mujeres en edad
fértil, de los nifios en edad escolar, adolescentes, y adultos mayores tie-
nen ingestas inferiores a las recomendadas.

Existe muy poca informacién con respecto a la ingesta de vitamina D
en Argentina. La encuesta EAN CABA permite observar que la mediana
de ingesta se ubica muy por debajo de la ingesta recomendada en to-
dos los grupos etarios, siendo los lacteos la principal fuente de esta vi-
tamina. Debe tenerse en cuenta que las ingestas recomendadas se han
establecido para poblaciones con minima exposicién a la luz solar, que
no es el caso de la ciudad de Buenos Aires. Pero las caracteristicas de
la vida urbana, las recomendaciones de utilizacion de pantallas solares
y de no exponer al sol a los nifos pequefios hacen que puedan existir
individuos que no tengan suficiente exposicion solar, en los cuales una
ingesta adecuada de vitamina D es esencial para mantener un adecua-
do estado nutricional.
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l. INTRODUCCION

Pese a la importancia sanitaria que reviste el lograr una adecuada ingesta de cal-
cio, diversos estudios [1, 2] sefalan que su aporte en la dieta de nifios, adolescentes y
adultos de Argentina con frecuencia se encuentra por debajo de las recomendacio-
nes nutricionales. El calcio es un nutriente con limitadas fuentes alimentarias, tanto
por el bajo contenido de gran parte de los alimentos, como por la baja biodisponibi-
lidad de la mayoria de las fuentes de origen vegetal. La absorcién de calcio depende
de diversas condiciones del alimento, del individuo y de la composicion de la comida
en la que se consume. A diferencia de otros alimentos (vegetales de hoja, semillas
y legumbres, fuentes de calcio de baja biodisponibilidad), los lacteos tienen un ele-
vado contenido de calcio de buena absorcién. Por este motivo los lacteos (leches,
yogures y quesos) son considerados la fuente mas importante de calcio en la dieta,
y resulta dificil cubrir las ingestas recomendadas de calcio si estos no se incluyen en
la alimentacion.

Por su aporte de calcio, vitamina A y proteinas de muy buena calidad, las Guias
Alimentarias para la Poblacion Argentina [3], incluyen a los lacteos en la gréfica de la
alimentacion saludable y en su segundo mensaje indican ‘es bueno consumir diaria-
mente leche, yogur o quesos. Es necesario en todas las edades”. Las cantidades diarias
recomendadas por las Guias Alimentarias son 2 tazas diarias de leche -0 su equiva-
lente en otros lacteos- en adultos y 3 porciones en ninos, adolescentes, embarazadas
y madres lactantes.

Una taza de leche liquida es igual a alguna de estas opciones:
» 2 cucharadas soperas de leche en polvo;
« 1 pote de yogur;
« 1 porcidn tamano cajita de fésforos de queso fresco;
« 3 fetas de queso de maquing;
6 cucharadas soperas de queso untable;
3 cucharadas de queso de rallar.

Argentina es un pais productor de leche, y exportador de leche en polvo, que-
50s, sueros y otros productos derivados a 103 paises. De acuerdo con las estadisti-
cas de la Subsecretaria de Lecheria [4], en 2012 en Argentina se produjeron 11.338
millones de litros de leche, de los cuales 8.918 millones de litros se destinaron a
consumo local y 2.492 millones de litros se exportaron. De acuerdo con estas cifras,
cada habitante dispondria de 216 litros de leche por afo, que equivalen aproxi-
madamente a 540 ml de leche diarios, que aportarian aproximadamente 664 mg
de calcio lacteo per cdpita por dia. Debido a que parte de la leche se destina a la
produccion de quesos en los que una fraccion del calcio y las proteinas quedan en
el lactosuero, la cantidad de calcio efectivamente disponible es menor.
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A pesar de ubicarse entre los paises con una importante industria lactea, el cal-
cio ha sido considerado el Unico nutriente [5] para el cual la disponibilidad alimen-
taria es insuficiente para cubrir las necesidades de la poblacién, determinando que
el consumo de calcio de la mayoria de la poblacion se ubique por debajo de las
ingestas recomendadas.

En este capitulo se presentan los datos de disponibilidad de calcio a partir de
la informacion de las hojas de balance elaborados por FAQ y se revisa la ingesta de
calcio de la poblacion argentina a partir encuestas alimentarias con representativi-
dad poblacional.

Il. CALCIO DISPONIBLE EN ARGENTINA

Una de las formas de aproximarse a la situacion alimentaria con respecto al calcio de
un pais es a través del analisis de su disponibilidad a partir de las Hojas de Balance de
Alimentos (HBA). Este instrumento, elaborado por la FAQ, permite determinar el consu-
mo aparente nacional de cada alimento, presentando la estructura del suministro de
los principales alimentos de un pafs durante un periodo de referencia. La cantidad total
de alimentos producida mas la cantidad importada y reajustada para tomar en cuenta
cualquier cambio que pudiera haber ocurrido en las existencias, proporciona el sumi-
nistro disponible para consumo interno de los principales alimentos.

En el analisis de la disponibilidad de calcio a partir de las HBA publicado por FAO
y un grupo de expertos locales en 2001 [5], se calculd que la cobertura de las nece-
sidades variaba alrededor del 60%, siendo una excepcién frente a la disponibilidad
plena que presenta el resto de los nutrientes analizados. En dicho andlisis, la leche
(43% del total) y los quesos (25%) eran las principales fuentes alimentarias de calcio.

Las HBA son actualizadas regularmente de acuerdo con las variaciones en los sumi-
nistros alimentarios. Las Ultimas hojas de balance disponibles para Argentina, son las
que elabord FAO [6] en el afo 2009. Para actualizar el dato de disponibilidad de calcio
en base a estas HBA, se estim¢ la cantidad de calcio disponible por habitante tomando
en cuenta el suministro per capita de cada alimento, y al contenido de calcio de los mis-
mos segun las tablas de composicion de alimentos. Segun esos datos cada argentino
dispone de 634 mg diarios de calcio, de los cuales dos terceras partes son aportados
por lacteos (410 mqg) y una tercera parte proviene de otros alimentos (224 mq). La pro-
porcion que es aportada por cada grupo de alimentos se muestra en la Tabla 1, siendo
la leche (40% del total) y los quesos (25%) las principales fuentes alimentarias de calcio,
en niveles similares a los estimados en la publicacion de 2001 antes mencionada.

Debe tenerse en cuenta que la estimacion de disponibilidad a partir de las ho-
jas de balance no toma en consideracion el calcio proveniente de suplementos o
de fortificacién de alimentos (leches, yogures, galletitas, cereales, pan de molde,
bebidas) o el aportado por la utilizacién de sales como aditivos alimentarios (pro-
pionato de calcio, cloruro de calcio, etc). Tampoco permite hacer inferencias acerca
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del consumo de los distintos grupos etarios o en los niveles socioecondmicos. Pero
al comparar la disponibilidad per capita de calcio (634 mg/d) con el requerimiento
promedio de la poblacion (863 mg por dia) se confirma que el calcio continua sien-
do un nutriente que no presenta disponibilidad alimentaria plena, para cubrir las
necesidades de la poblacién.

TABLA 1. CALCIO DISPONIBLE EN ARGENTINA Y SUS PRINCIPALES FUENTES SEGUN LAS HOJAS DE BALANCE
ALIMENTARIO, FAO 20009.

i 29 Aporte de % del total de

IS :;?Eigz r”? :)))r Calcio (mg/d) calcio

Leche 76,3 251 396
Quesos 11,6 159 25,1
Vegetales 109,8 71 11,1
Carnes y huevo 1199 54 8,6
Frutas 784 50 79
Cereales, legumbres y derivados 113,22 36 56
Otros 17,7 13 2,0
Total calcio (mg/hab/d) 634

Calcio de leche y quesos 410 65%

Calcio no lacteo 224 35%

Fuente: elaboracién propia en base a Hojas de Balance de Alimentos de FAO 2009 y tablas de
composicién de alimentos.

I1l. INGESTA DE CALCIO EN ARGENTINA

La ingesta de calcio de los distintos grupos poblacionales puede estimarse a
partir de encuestas alimentarias. En Argentina se ha realizado una Unica encuesta
con representatividad nacional, la ENNYS [1], que desarrollé el trabajo de campo
en 2004 - 2005 e incluyd niflos de 6 meses a 5 aflos, mujeres en edad fértil y em-
barazadas. No existe informacion con representatividad nacional con respecto a la
ingesta en ninos en edad escolar, ni tampoco en varones adultos y adolescentes, si
bien existen algunos datos de ingesta a nivel regional en escolares.

La reciente 1° Encuesta Alimentaria y Nutricional de la Ciudad de Buenos Aires (EAN
CABA), realizada en 2011, si bien solo es representativa de la poblacion de la Ciudad
de Buenos Aires, tiene una muestra con una composicion etaria (ninos y adolescen-
tesde 0 a 18 anos, mujeres de 19 a 49 afos y adultos mayores de 60 ahos de ambos
sexos) que permite evaluar las diferencias en la ingesta de calcio y la adecuacion a
las recomendaciones, entre los distintos grupos bioldgicos, y de acuerdo con el ni-
vel de ingresos, la condicion de pobreza estructural o el clima educativo del hogar
entre otros estratificadores sociodemograficos.

59



CAPiTULO 3 - DEL BALANCE NUTRICIONAL A LA INGESTA EN EL HOGAR. INGESTA DE CALCIO: SITUACION EN LA ARGENTINA

También resultan de interés los datos del estudio “Patrones de Consumo de
lacteos de la poblaciéon argentina” [7], realizado por CESNI en 2012, que permite
conocer el aporte de calcio de los productos lacteos, y la adecuacion del consumo
de lacteos a las recomendaciones de las guias alimentarias, en una muestra repre-
sentativa de nifos y adultos de 2 a 65 afos, de los principales centros urbanos de
la Argentina.

A continuacién se muestran los principales resultados de estos tres estudios
poblacionales con respecto a la ingesta de calcio.

[11.A. ENcUEsTA NAcIONAL DE NUTRICION Y SALUD (ENNYS)

La Encuesta Nacional de Nutricién y Salud (ENNYS) [1] indagd el consumo ali-
mentario mediante recordatorio de 24 hs en 6.605 mujeres en edad fértil, 1.612
embarazadas, y 28.137 nifos de 6 meses a 5 anos. Los resultados de esta encuesta
permiten conocer la ingesta de calcio de estos grupos bioldgicos, asi como la ade-
cuacion a las recomendaciones nutricionales y sus diferencias de acuerdo con las
distintas regiones de nuestro pais, los ingresos de acuerdo con la canasta basica o
la presencia de pobreza estructural.

I1ILA.l. INGESTA DE CALCIO EN NINOS DE 6 MESES A 5 ANOS Y MUJERES EN EDAD FERTIL Y
EMBARAZADAS

Los datos de ingesta de calcio de los distintos grupos etarios relevados por la
ENNYS se muestran en la Figura 1. La mediana de ingesta de los ninos de 6 meses
a 5 anos fue aproximadamente el doble que la de las mujeres en edad fértil (700 y
367 mg/dia respectivamente), mientras que entre las embarazadas la mediana de
ingesta de calcio fue de 448 mg/d. Debe tenerse en cuenta que en el caso de los
nifios de 6 a 23 meses, debido a las dificultades en la cuantificacion de la ingesta
de leche materna, no se considerd el aporte de la leche humana en la alimentacion
de los nifios amamantados. Esto determina una probable subestimacion de la in-
gesta de calcio en este grupo etario, ya que cerca de la mitad de los nifos recibian
leche materna. En un analisis posterior [8], restringido a los nifios que no recibian
lactancia materna, la mediana de ingesta de calcio de los niflos de 6 a 23 meses no
amamantados fue de 923 mg/d.

Al analizar las diferencias de la ingesta de calcio entre las distintas regiones de
nuestro palis, segun se muestra en la Figura 2, tanto los nifos menores de 5 anos
como las mujeres de la regiones del Noroeste (NOA) y Noreste (NEA) tuvieron las in-
gestas mas bajas, mientras que en el Gran Buenos Aires (GBA) y la regidon pampeana
presentaron las ingestas mas elevadas.
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FIGURA 1. MIEDIANA DE INGESTA DE CALCIO POR GRUPO DE EDAD, POR REGION (MG/D) (ENNYS, 2005).
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Fuente: elaboracion propia en base a ENNYS Documento de resultados de 2007.

También se observaron diferencias al analizar los resultados segun el nivel de in-
gresos de los hogares y la presencia de pobreza estructural (NBI, Necesidades Bdsicas
Insatisfechas). En la Tabla 2 se observan algunos datos tomados del informe de resul-
tados de ENNYS, que muestran ingestas significativamente mas elevadas entre los
nifnos de 6 a 23 meses sin NBI, con respecto a los con NBI, y en las mujeres sin NBI y
pertenecientes a hogares no pobres, con respecto a aquellas con peores condicio-
nes socioecondmicas. En las embarazadas no existieron diferencias significativas de
acuerdo con los ingresos o la presencia de pobreza estructural.

TABLA 2. INGESTA PROMEDIO DE CALCIO Y PROPORCION CON INGESTA INADECUADA EN NINOS DE 6 MESES A
5 ANOS Y MUJERES EN EDAD FERTIL, ENNYS 2005.

Ingesta de calcio, media
e (IC95%) (mg/d)

Porcentaje con ingesta

Condicién socioeconémica inadecuada % e (IC95%)

Grupo etario

Nifos 6 a 23 meses (to- Sin NBI 787 mg (764-810) 23% (21,1%-25,6%)

dos los ninos, sin incluir el

aporte de leche materna) Con NBI 631 mg (599-662) 37% (33,5%-40,7%)
Sin NBI * 40% (37,5%-42,7%)
Con NBI * 56% [52,5%-59,5%)

Nifios de 2 a 5 anos No pobres * 33,6% (30,5%-36,9%)

Mujeres de 19 a 49 afos

Pobres no indigentes
Bajo linea indigencia
Sin NBI
Con NBI
No pobres
Pobres no indigentes
Bajo linea indigencia

*Datos no disponibles en el Documento de resultados.
Fuente: ENNYS, Documento de resultados, 2007.

50,3% (46,8%-53,9%)
57% (53,1%-60,9%)
93,0% (91,7%-94,1%)
98% (97,1%-98,9%)
91,5% (89,9%-92,9%)
97,3% (96,1%-98,1%)
96,3% (94,1%-97,7%)
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ILA.Il. INGESTA INADECUADA DE CALCIO

Para evaluar la adecuacion de la ingesta de un nutriente a nivel poblacional, se
recomienda que la cantidad ingerida se compare con el Requerimiento Promedio
Estimado (EAR, por sus siglas en inglés). La ENNYS fue realizada en 2004-2005, vy el
analisis de la adecuacion de la ingesta de calcio a las recomendaciones se realizd
comparando la ingesta de calcio con la Ingesta Adecuada (Al), que era la ingesta
recomendada que establecié el comité de expertos de IOM en su informe de 1997.
La Al es una de las 4 clases de ingestas recomendadas que componen el conjunto de
las Ingestas Dietéticas de Referencia (DRI por su sigla en inglés), y se utiliza en el caso
de que no exista suficiente evidencia para estimar un requerimiento promedio (EAR).
La Al es el nivel de ingesta considerado suficiente para alcanzar o exceder las necesi-
dades la gran mayoria de los miembros de un grupo biolégico, y por lo tanto es dificil
interpretar la relevancia de ingestas que son inferiores a esta cifra recomendada.

En la actualizacion del afio 2011 de las ingestas recomendadas de calcio, el Institu-
to de Medicina (IOM) de la Academia de Ciencias de EE.UU. establecié un EAR y una
RDA. En la Tabla 3 se muestra la comparacién de las cifras recomendadas en 1997 y
2011, existiendo 200 mg de diferencia entre el EAR y la Al del informe de 2001 para
el caso de las mujeres en edad fértil y embarazadas. Los datos de ENNYS hasta el mo-
mento no se habian reanalizado para tener en cuenta esta actualizacion de las inges-
tas recomendadas. Para esta publicacién hemos calculado la proporcién de mujeres
tienen ingestas inferiores al EAR de calcio, mediante un re-andlisis a partir de la base
de datos de ENNYS. Para los nifios de 1 a 8 afos el EAR establecido por IOM en 2011
coincide con la Al previamente recomendada, por lo cual las prevalencias de ingestas
inadecuadas no se modifican al tener en cuenta las nuevas cifras recomendadas.

En la Tabla 3 se muestra la comparacion de la proporcién de mujeres y nifios con
ingesta menor a la Al (segun el andlisis original de ENNYS) y el calculado tomando en
cuenta el EAR.

TaBLA 3. COMPARACION DE LAS INGESTAS RECOMENDADAS, Y LA PREVALENCIA DE INGESTA INADECUADA DE CALCIO
CALCULADA A PARTIR DE LA Al 0 DEL EAR EN NINOS DE 6 MESES A 5 AROS Y MUJERES EN EDAD FERTIL Y EMBARAZADAS.

Al (1997) Proporcién (%) con ingesta EAR (2011) Proporcidn (%) con
(mg/d) inferiora AI* (mg/d) ingesta inferior al EAR**
Mujeres de 10 a 49 afios 1.000a 1.300%** 94,3% 8004 1.100%** 89,8%
Mujeres de 10.a 18 afios 1.300 97,9% 1.100 95,7%
Mujeres de 19 a 49 afios 1.000 92,9% 800 87,4%
Mujeres embarazadas 1.000a 1.300%** 88,5% 800 1.100%** 781%
Nifios de 2 a 5 afios 500a 800*** 45,6% 500 800%** 45.6%
Nifios de 6 a 23 meses 2702 500%** 28,0% 260 (Al) a 500 (EAR)*** 28,0%

***Dependiendo de la edad.

Fuente: *Datos del Informe de Resultados 2007 de ENNYS.

** Elaboracion propia por re andlisis de la base de datos de ENNYS, comparando las ingestas de calcio
conel EAR (IOM 2011).
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En todos los casos las mujeres en edad fértil (de 10 a 49 afos) son las que presen-
taron la mayor prevalencia de ingestas por debajo de las recomendaciones, ya que
mas de nueve de cada diez mujeres (94,3%) tuvieron una ingesta inferior a la Al y cer-
ca de nueve de cada diez mujeres en edad fértil (89,8%) tuvieron una ingesta inferior
al EAR el dia del recordatorio.

Durante la pubertad y la adolescencia, debido a las necesidades aumentadas para
sostener la elevada velocidad de crecimiento, las ingestas recomendadas de calcio
son las mas elevadas de todos los grupos bioldgicos (Al 1.300 mg/d; EAR 1.100 mg/d).
Debido a la dificultad de alcanzar ese nivel de ingesta, el grupo de las mujeres de 10
a 18 anos es el que presenta la mayor prevalencia de ingesta inadecuada de calcio
(97,9% al considerar la Al, y 95,7% al tener en cuenta el EAR), mientras que la propor-
cion de mujeres de 19 a 49 anos que no alcanzan las recomendaciones es ligeramen-
te inferior (92,9% vy 87,4%).

Las embarazadas con ingesta menor a la Al de calcio representaron un 88,5%,
mientras que al considerar el EAR la cifra desciende ligeramente (78,1%). Esta propor-
cion fue similar al considerar la condiciéon del hogar, tanto por NBI como por LP/LI, no
habiendo diferencias significativas entre los diferentes grupos de hogares, siendo el
calcio uno de los nutrientes mas criticos en este grupo bioldgico.

En los nifos y ninas de 2 a 5 anos la prevalencia de ingesta inadecuada de calcio
fue de 45,6%, mientras que en los de 6 a 23 meses, un 28% tuvieron una ingesta infe-
rior a la recomendada el dia del recordatorio. Como fuera mencionado previamente,
debe tenerse en cuenta que el consumo de leche humana no fue considerado al
analizar la ingesta de nutrientes en este grupo. Al considerar solo los niflos de 6 a 23
meses que no recibian leche materna [8], la prevalencia de ingesta inadecuada de
calcio fue de 9,1%.

En el caso de los nifos, como puede observarse en la Figura 2, coincidiendo con
las regiones con una menor ingesta, la mayor prevalencia de ingestas inadecuadas
de calcio se observé en el NOA y el NEA. En las mujeres en edad fértil, también fue el
NOA la regiéon que presento la mayor prevalencia, pero en todas las regiones la pro-
porcién de mujeres con ingesta inadecuada fue cercana al 90%.
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FIGURA 2. PROPORCION DE MUJERES EN EDAD FERTIL, Y NINOS MENORES DE 6 ANOS CON INGESTA MENOR
AL EAR DE CALCIO, TOTAL PAIS Y POR REGION.
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Fuente: elaboracion propia en base al andlisis de la base de datos de ENNYS, comparando la inges-

ta con el EAR seguin las DRI de IOM 2011.

Al tener en cuenta los ingresos del hogar, y la situacion con respecto a NBI, se
observa en la Figura 3 que a medida que mejora la situacion socioecondmica, dis-
minuye la proporciéon de mujeres y nifos con ingesta menor a la recomendada. Es
necesario considerar que para el calcio, las diferencias tanto de ingesta como de co-
bertura del requerimiento fueron estadisticamente significativas entre los tres niveles
de ingresos. En las mujeres en edad fértil se observé una tendencia similar, pero la
prevalencia de ingesta inadecuada supero el 85% en todos los niveles, mientras que
en las mujeres embarazadas las cifras son ligeramente inferiores.

FIGURA 3. PORCENTAJE DE NINOS Y MUJERES CON INGESTA INFERIOR AL EAR DE CALCIO SEGUN VARIABLES

SOCIODEMOGRAFICAS (%0).
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Fuente: elaboracion propia en base al andlisis de la base de datos de ENNYS, comparando la inges-

ta con el EAR seguin las DRI de IOM 2011.
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I1LA.IlIl. CONTRIBUCION DE LOS LACTEOS A LA INGESTA ENERGETICA TOTAL

Otro aspecto que analizé la ENNYS fue la participacion de los diferentes grupos
de alimentos en la ingesta energética diaria. En la Tabla 4 se observa el porcentaje de
kilocalorias proveniente en promedio de los lacteos (leche, yogur y quesos) en los
distintos grupos etarios. La mayor proporcion de las calorias aportada por lacteos se
observa en los ninos de 6 a 23 meses (34% de las calorias), disminuyendo a 20% en
los nifos de 2 a 5 afos, y a 8% en las mujeres en edad fértil.

La comparacion de los datos nacionales con las distribuciones regionales, permite
observar algunas diferencias significativas, considerando los intervalos de confianza
al 95%: en los niNos de 6 a 23 meses, de la region de Cuyo el porcentaje de las calorias
a partir de lacteos fue mayor a expensas de una reduccion en los grupos cereales y
derivados, y grasas y aceites; en los nifos del NEA se observé una menor contribucion
energética a partir de lacteos que a nivel nacional. En los niflos de 2 a 5 afios del NOA
la contribucién energética de los lacteos fue menor que en el resto de las regiones
y que en la muestra nacional, mientras que en las mujeres no existieron diferencias
entre las distintas regiones.

Como puede observarse en la Figura 4, el porcentaje de las calorias aportadas por
lacteos fue mayor en los hogares no pobres, y sin NBl en todos los grupos etarios ana-
lizados por la ENNYS. En general la menor contribucion de los lacteos de los sectores
de menores ingresos fue a expensas de un aumento en la contribucion energética
de cereales y derivados, y dulces y bebidas. Es probable que esta menor participacion
de los lacteos en la dieta de los sectores de menor nivel socioecondmico explique al
menos en parte las diferencias que se observan en la ingesta de calcio y la cobertura
de las recomendaciones.

TABLA 4. PORCENTAJE DE LA ENERGIA PROVENIENTE DE LACTEOS POR GRUPO ETARIO, TOTAL PAIS Y SEGUN
REGIONES, ENNYS 2005.

Grupo etario Total pais GBA CUYO NEA NOA Pampeana Patagonia
6 a 23 meses 34 34 39 32 33 34 33
2 a5 afos 20 21 22 19 18 21 21
Mujeres 10 a 49 anos 8 9 7 7 6 8 8

Fuente: elaboracion propia en base a ENNYS Documento de resultados de 2007.
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FiGURA 4. CONTRIBUCION DE LOS LACTEOS EN LA INGESTA CALORICA TOTAL POR GRUPO ETARIO SEGUN
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS (%0).
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Fuente: elaboracion propia en base a ENNYS Documento de resultados de 2007.
[1I.B. ENCUESTA ALIMENTARIA NUTRICIONAL DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

La 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de Buenos Aires [2] fue realiza-
daenelano2011. Fue una encuesta enfocada en el ciclo vital, que incluyé un total de
5.956 individuos (madres de nifios/as de 0 a 6 meses con sus respectivos hijos, nifos
de 7 a 23 meses, preescolares de 2 a 4 afos, nifios en edad escolar de 5 a 12 afos,
adolescentes de 13 a 18 afos, mujeres de 19 a 49 anos de edad y adultos mayores de
60 anos de ambos sexos).

El andlisis de la ingesta nutricional fue realizado mediante recordatorio de 24 ho-
ras de alimentos y suplementos, considerando el aporte de la leche materna en los
nifos de 7 a 23 meses, calculdndose la ingesta diaria de calcio y la adecuacion a las
recomendaciones nutricionales, por comparacion de la ingesta con la recomenda-
cién segun sexo, edad y situacion bioldgica [9]. En todos los casos se compard con el
requerimiento promedio estimado (EAR), a excepcion de los nifios de 7 a 12 meses
en que no esta definido un requerimiento, en los que la comparacién se realizé con
la ingesta adecuada (Al). A continuacion se presentan los resultados de ingesta de
calcio en cada etapa del ciclo vital. La ingesta de calcio fue estratificada por los indi-
cadores sociodemogréficos que se confeccionaron de acuerdo a los datos brindados
por cada uno de los encuestados (linea de pobreza de acuerdo con el nivel de ingre-
sos, presencia de Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI), quintil de ingresos y clima
educativo del hogar).

Como se observa en la Figura 5, la mediana de ingesta de calcio alcanza valores
maximos durante la etapa preescolar, comenzando a descender ligeramente en la
etapa escolar, tendencia que continla en la adolescencia, a pesar de ser esa etapa la
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que presenta las necesidades de calcio mas elevadas de todo el ciclo vital. Las mu-
jeres adultas fueron las que presentaron la ingesta de calcio més baja (una mediana
de 591 mg/d). En la misma figura se observa la prevalencia de ingesta inadecuada de
calcio, evidenciando que esta afecta a una cuarta parte de los preescolares y que a
partir de la etapa escolar el consumo de calcio por debajo del requerimiento prome-
dio estimado afecta entre dos tercios a tres cuartas partes de la poblacién mayor de
5 afos de edad de la CABA.

FIGURA 5. MEDIANA DE INGESTA DE CALCIO Y PORCENTAJE CON INGESTA INADECUADA CON RESPECTO A LA
RECOMENDACION, POR GRUPO DE EDAD, EAN CABA 2011.

900 q r 80%

74,0
o 800- 66,2 690 68,0 659 L 70%
~ ©
S 1 -
g 700 / Loow 3
[e) 4 — v
g 600 L 500 o
S 500 g
e L 400 ®©
O 400 2
2 5,7 -30% &
© 300 <
s L >0% S
g 2001 |47 7 205 8
= 100 L 10%
705 834 764 725 591 624 654
0 0%
7a23 2a4 5a12 13a18 Mujeres Mujeres Adultos
meses anos anos anos 19a49anos lactantes mayores

|:| Ingesta (mediana) —&— % con ingesta inadecuada

Fuente: elaboracién propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.

En la Figura 6, se muestra la mediana de ingesta de calcio en los quintiles extre-
mos de ingresos del hogar, observandose que en todos los grupos etarios la ingesta
fue més baja en los individuos del 1° quintil de ingresos. La diferencia entre la ingesta
del 1°y el 5° quintil fue cercana a los 300 mg de calcio diarios, a excepcion de los es-
colares donde disminuyen las distancias, posiblemente por la influencia de la escuela
en los ninos de menores ingresos, que suelen concurrir mayoritariamente a escuelas
publicas donde reciben prestaciones alimentarias que incluyen lacteos.
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FIGURA 6. MEDIANA DE INGESTA DE CALCIO (MG/D) EN EL 1° Y 5° QUINTIL DE INGRESO, POR GRUPO DE
eoap, EAN CABA 2011,
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Fuente: elaboracién propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.

Al considerar la presencia de NBIy el clima educativo del hogar (Figuras 7 y 8),
se observan tendencias similares a las antes descriptas, con una ingesta de calcio
mas baja en los individuos pertenecientes a hogares con necesidades basicas insa-
tisfechas, o con menor clima educativo en todos los grupos etarios. En este caso las
menores brechas se observan en los nifos preescolares y escolares.

FIGURA 7. MEDIANA DE INGESTA DE CALCIO (MG/D) SEGUN NBI, Por GrRUPO DE EDAD, EAN CABA 2011.
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Fuente: elaboracién propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.
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FIGURA 8. MEDIANA DE INGESTA DE CALCIO (MG/D) SEGUN CLIMA EDUCATIVO DEL HOGAR, POR GRUPO DE
epAD, EAN CABA 2011.
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Fuente: elaboracién propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.

Como consecuencia de las diferencias observadas en la ingesta de calcio de
acuerdo con los estratificadores sociodemogréficos, al analizar la inadecuacion a las
ingestas recomendadas, puede observarse en la Figura 9 que los individuos del pri-
mer quintil de ingresos, son los que presentan la prevalencia mas elevada de ingesta
inferior al EAR a lo largo de todos los grupos etarios que incluyd la encuesta. En el
caso de los niflos de 2 a 4 afos y los de edad escolar son los que presentan menores
diferencias entre quintiles de ingresos. Al considerar el resto de los estratificadores
sociodemograficos se observaron tendencias similares.

FIGURA 9. PROPORCION DE INDIVIDUOS CON INGESTA INADECUADA DE CALCIO EN EL 1° Y 5° QUINTIL DE
INGRESOS, POR GRUPO DE EDAD (%), EAN CABA 2011.
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Fuente: elaboracién propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.
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111.B.l. ALIMENTOS APORTADORES DE CALCIO

El aporte de calcio de los lacteos representd cerca de la totalidad de la ingesta dia-
ria de calcio en los nifnos de 7 a 23 meses y de 2 a 4 anos (85% y 81% respectivamen-
te), tres cuartas partes en los escolares y adolescentes, y dos tercios en los adultos. Es
notable la caida del consumo de calcio proveniente de leche, yogury postres lacteos,
y el aumento del aporte de los quesos y otros alimentos conforme avanza la edad
(Figura 10). En las mujeres de 19 a 49 afos, que son las que presentaron la ingesta mas
baja de calcio proveniente de las leches, yogures y postres lacteos (203 mg/d), los
quesos se convirtieron en el principal aportador de calcio (243 mg/d). El aporte pro-
medio de calcio no lacteo es similar al estimado a partir de las hojas de balance (191
a 244 mg/d), en los grupos de escolares, adolescentes, mujeres y adultos mayores.

Figura 10. CALCIO APORTADO POR LOS DIFERENTES GRUPOS DE ALIMENTOS (MG/D), SEGUN EDAD, EAN
CABA 2011.
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[ Frutas y vegetales 45 ZE] 24 40 81 79 96
[ Cereales 52 61 72 95 68 86 63
[T Quesos 60 13 175 277 243 208 217
[ Leche, yogures y postres ldcteos 574 591 430 285 203 265 258

Fuente: elaboracion propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de
Buenos Aires.

[11.B.1l. CONSUMO DE SUPLEMENTOS DE CALCIO
El consumo de suplementos de calcio fue bajo (inferior al 0,5%) en todos los gru-
pos etarios a excepcion de los adultos mayores de 60 afos, en los cuales un 3,6% con-

sumioé suplemento de calcio asociado a vitamina D, y 0,7% un suplemento de calcio.
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[11.C. COMPARACION DE LOS DATOS DE INGESTA DE cALClo ENNYS 2005 v
EAN CABA 2011

EnlaTabla 5 se muestra la comparacion de la ingesta entre la mediana de inges-
ta de calcio de niflos y mujeres de la EAN CABA 2011 con los datos provenientes de
la region GBA de la ENNYS. Estos datos no son exactamente comparables, ya que
el GBA incluye también los partidos del conurbano, pero resulta de interés intentar
indagar si en los anos transcurridos entre ambas encuestas se pueden evidenciar
cambios en la ingesta de calcio. La comparacion de ambos resultados muestra al-
gunas diferencias. En el caso de los nifios de 6 a 23 meses, en contraposicion a lo
que ocurre en el resto de los grupos, la mediana de ingesta es ligeramente superior
en ENNYS, a pesar que el aporte de la leche materna no fue contabilizado en ENNYS
pero si fue estimado en EAN CABA. En el resto de los grupos la ingesta de calcio es
mas elevada en EAN CABA que en la region GBA de ENNYS, sugiriendo que puede
haber habido un incremento en la ingesta de calcio en los Ultimos afios que trans-
currieron después de la ENNYS.

TABLA 5. MEDIANA DE INGESTA DE CALCIO EN NIKOS DE 6 MESES A 5 AROS Y MUJERES EN EDAD FERTIL,
COMPARACION ENTRE ENNYS 2005 (Recion GBA) Y EAN CABA 2011.

Grupo de edad ENNYS 2005 (regién GBA)  EAN CABA 2011

6 a 23 meses 754 705
2 a5 anos 711 834
Mujeres 13 a 18 anos 464 667
Mujeres 19 a 49 afnos 374 591

Fuente: elaboracion propia sobre datos de ENNYS 2005 y EAN CABA 2011.

En este sentido puede tenerse en cuenta que la ENNYS se realizd en un periodo
(2004-2005) en que nuestro pais estaba recuperandose de la grave crisis econémica
del 2001-2002. Los niveles de pobreza que reflejé la ENNYS (alrededor del 29% de los
ninos de 6 meses a 5 anos a nivel nacional residian en hogares con ingresos por de-
bajo de la linea de indigencia, en tanto que el 60,3% se encontraron en hogares por
debajo de la linea de pobreza), son superiores a los actuales. Debido a que los nifios
y mujeres que habitan en hogares de menores ingresos suelen tener una ingesta de
calcio mas baja, la reduccion en las cifras de pobreza, y un mayor nivel de ingresos en
comparacion con el periodo post crisis probablemente haya incrementado las inges-
tas de calcio en comparacion con las observadas hace casi 10 anos. En la Figura 11 se
observa cémo durante la crisis econdmica el consumo per capita de leche se redujo,
comenzando luego del 2005 una lenta recuperacion.
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FicurA 11. EVOLUCION DEL CONSUMO DE LECHE (LTS/HAB/ANO) ENTRE 1990 v 2012.
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Fuente: Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca, consumo real de leche por habitante, disponi-
ble en: http.//64.76.123.202/site/_subsecretaria_de_lecheria/lecheria/07_Estad%C3%ADsticas/_
archivos/Consumao_aparente_y_real_anual.pdf.

Otro factor que puede modificar la ingesta poblacional de calcio es el incremento
del contenido de calcio de la leche que en los Ultimos afios han implementado las
principales marcas de leche, llevando a 140 mg% de calcio en parte de sus leches de
consumo masivo. Esta diferencia representa un incremento de alrededor de 20% con
respecto al contenido natural de calcio de la leche. También en los ultimos afios se
ha incrementado la oferta de productos fortificados con calcio. Es probable enton-
ces que la ingesta de calcio se haya incrementado en los Ultimos afios con respecto
a los resultados presentados por ENNYS, pero este incremento es insuficiente para
alcanzar las ingestas recomendadas como ha mostrado EAN CABA, con una elevada
proporcion de nifos y adultos con ingesta por debajo de las recomendaciones esta-
blecidas para la ingesta de calcio.

IV. ESTUDIO SOBRE PATRONES DE CONSUMO DE LACTEOS EN ARGENTINA

En 2009, CESNI realizé un estudio con el objetivo de indagar sobre los patrones de
consumo de lacteos [9] y el aporte de calcio de los mismos en una muestra represen-
tativa de hogares de las principales ciudades de Argentina. El estudio tuvo un disefio
polietdpico, con cuotas de regidén, estratificado por sexo, edad y nivel socioecono-
mico. Fueron encuestados 1.137 individuos de 2 a 65 anos, 49,5% hombres y 50,5%
mujeres, correspondientes a las dreas de la Ciudad Autonoma de Buenos Airesy Gran
Buenos Aires (40,0%) y el 60% restante a Cordoba, Corrientes, Chaco, Entre Rios, Men-
doza, Misiones, San Juan, Santa Fe, Santiago del Estero y Tucuman.

La ingesta de lacteos fue estimada mediante el registro de ingesta de 7 dias, a par-
tir del cual se analizé la cantidad de porciones de lacteos (leches, yogures y quesos)
consumidas por cada individuo, utilizando como referencia las porciones sugeridas
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por las Guias Alimentarias para la poblacion Argentina. También se calculo el aporte
de calcio a partir de los distintos alimentos lacteos, segun datos de tablas de compo-
sicion de alimentos, y se evalud cudles fueron los momentos en que se consumieron
los distintos alimentos lacteos.

EnlaTabla 6 se observa la distribucién del consumo de calcio proveniente de pro-
ductos lacteos y el nimero de porciones de lacteos en los distintos grupos de edad.

TaBLA 6. CONSUMO DE CALCIO PROVENIENTE DE LACTEOS, Y NUMERO DE PORCIONES DIARIAS DE LACTEOS
POR GRUPO DE EDAD.

Edad (anos)
2a4 5a12 13a18 19a30 31a50 51a65

Media 719 570 444 372 352 352
Desvio estandar 265 211 222 195 205 239
_ Minimo 123 52 16 62 9 16
sl - 1917 1279 1669 1244 1745 1273
(mg/d)
Percentil 25 528 418 299 224 211 171
Mediana 702 536 439 353 328 300
Percentil 75 841 680 572 465 462 468
Media 33 26 20 17 17 16
Desvio estandar 13 1,0 1,0 09 1,0 1,1
Minimo 07 0,4 0,1 03 00 0,1
Lacteos HEEE. 89 62 69 59 83 58
(porciones/dia)
Percentil 25 24 20 14 11 1,0 08
Mediana 3,1 24 19 16 15 15
Percentil 75 39 3,1 26 22 22 22

Fuente : Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacién argentina, CESNI 2012.

El nimero de porciones de lacteos disminuye con la edad, pasando de una me-
dia de 3,3 porciones a los 2 a 4 afos, a menos de 2 porciones diarias en la edad
adulta. En promedio, solo los individuos de la franja etaria de 2 a 4 afos cumplen
con la recomendacion de las Guias Alimentarias (para esa franja de edad, 3 porcio-
nes diarias). El consumo de lacteos promedio por parte de una gran mayoria de los
encuestados se encuentra por debajo de las recomendaciones correspondientes
para su edad, con una tasa de “incumplimiento” que va desde un 45% de los indi-
viduos de 2 a 4 anos, hasta un 87% de los individuos de 13 a 18 afios, tal como se
observa en la Figura 12.

La proporcion de individuos que consumieron la cantidad de porciones de lac-
teos recomendadas 0 menos se muestra en la Tabla 7, mientras que en la Figura 13y
en laTabla 8 se muestra el aporte de calcio de los productos lacteos, y la brecha entre
el consumo promedio de calcio y la ingesta recomendada.
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TABLA 7. NUMERO DE PORCIONES DE LACTEOS Y DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN CANTIDAD DE
PORCIONES DE LACTEOS CONSUMIDAS, POR GRUPO DE EDAD.

Edad Promedio Menosde1 1 porcion 2 porciones 3 porciones p?g?zigﬁ:s

(porciones) porcién (%) (%) (%) (%) (%)

2 a4 anos§ 3313 09 6,6 37,7 31,1 23,6

5a 12 anos§ 2,6+1,0 2,5 24,1 444 17,9 10,5

13 a 18 afos§ 2,0+1,0 17 359 34 10,5 2,6

19 a 30 afos* 1,7£0,9 21,8 43,6 25,6 6,8 2,1

31a50afos* 1,7+£1,0 253 434 25 5 11

51 a 65 afios* 1,6+1,1 319 36,9 213 6,3 38

§ Recomendacion segun Guias Alimentarias: 3 porciones diarias de ldcteos.

* Recomendacion seguin Guias Alimentarias: 2 porciones diarias de ldcteos.

Las celdas sombreadas con gris sehalan a los individuos que cumplen con la ingesta recomendada de ldcteos.
Fuente: Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacién argentina, CESNI 2012.

FIGURA 12. PROPORCION DE INDIVIDUOS QUE NO ALCANZA LA RECOMENDACION DE CONSUMO DE
PORCIONES DIARIAS DE LACTEOS.
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Fuente: Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacién argentina, CESNI 2012.

FIGURA 13. INGESTA DIARIA DE CALCIO DESAGREGADA POR ORIGEN Y POR FRANJA ETARIA.

1400 - mm Calcio lacteo
1.200 - [ Calcio no lacteo

=) n _ -

£ 1.000 + T

2 800 T T

S

k-]

o 600

>

]

(V]

719
400 4 570 | | 570
200 | 444
372 | | 352 | | 352
0

T T T T T T T
2a4 5a9 10a12 13a18 19a30 31a50 51a65
Franja etaria (afos)

Fuente : Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacién argentina, CESNI 2012.
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En la Figura 13, las barras gris oscuro indican los mg de calcio lacteo diario consu-
midas por los individuos de cada franja etaria; las barras gris claro muestran los mg de
calcio no-lacteo promedio potencialmente aportados por los alimentos no lacteos,
de acuerdo con las hojas de balance (224 mg ca/dia). Las lineas horizontales indican
la IDR seguin la franja etaria. Las flechas indican la brecha estimada entre el consumo
diario de calcio y la IDR.

TABLA 8. ADECUACION DE LA INGESTA DE CALCIO Y DEL CONSUMO DE PORCIONES DE LACTEOS.

Consumo de lacteos Ingesta diaria Ingesta diaria .
Ingesta diaria

Edad  Consumo diario Adecuadoalas de calciolacteo de calcio de calcio total
(@fnos)  (porciones)  recomendacio-  (Mg) media no lacteo estimado (m
. : o 9)
media+DS nes (%) +DS estimado* (mg)
234 3,3%£1,3 55 7194265 224 943
5a12 2,6£1,0 28 570+211 224 794
13218 2,0+£1,0 13 4444272 224 668
19a 30 1,7£0,9 35 3724195 224 596
31a50 1,7£1,0 31 3524204 224 576
51 a65 1,6%1,1 31 3524239 224 576

*Calculado a partir de las hojas de balance de alimentos FAOSTAT 2009.
Fuente: Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacién argentina, CESNI 2012.

Con la finalidad de analizar posibles momentos de intervencién para mejorar la
ingesta de calcio, se analizd el aporte relativo de este mineral proporcionado por el
consumo de lacteos en tres ocasiones distintas, denominadas‘Desayuno y merienda’,
"Almuerzo y cena”y “Entre comidas”. Los datos senalaron que la contribucion relativa
de cada una de estas oportunidades a la ingesta de calcio total diario se mantiene
relativamente constante entre los diferentes grupos etarios, y que corresponde —en
promedio-a un 48% en el"Desayuno y merienda’, 34% a durante el “Almuerzo y cena”
y 18% "Entre comidas” La Figura 14 muestra que la leche representa el mayor aporte
de calcio lacteo en el “desayuno y merienda” (30% del calcio lacteo), seguida por los
yogures, mientras que los quesos son el aporte mas significativo durante el "Almuerzo
y cena” (20% del calcio lacteo).

75



CAPiTULO 3 - DEL BALANCE NUTRICIONAL A LA INGESTA EN EL HOGAR. INGESTA DE CALCIO: SITUACION EN LA ARGENTINA

FIGURA 14. APORTE DE CALCIO DE LOS DIFERENTES TIPOS DE LACTEOS SEGUN LA OPORTUNIDAD DE CONSUMO.
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Fuente: Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacion argentina, CESNI 2012.

A su vez, se analizo la constitucion de las porciones de lacteos consumidas dia-
riamente, desagregandola en las categorias “Leche’,“Yogur”,"Quesos”y “Otros lacteos”
(fundamentalmente postres elaborados con leche o infantiles) (Figura 15). Este ana-
lisis se llevd a cabo para cada franja etaria. La principal diferencia entre los distintos
grupos de edades fue el aporte de calcio lacteo que proviene del consumo de leche
fluida; el resto de los aportes (quesos, yogures y otros) se mantiene considerablemen-

te invariable.

FIGURA 15. APORTE PROMEDIO DE CALCIO DE LOS DIFERENTES TIPOS DE LACTEOS SEGUN GRUPO DE EDAD (MG/D).
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Fuente: Estudio de patrones de consumo de Idcteos y calcio en poblacion argentina, CESNI 2012.
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V. INGESTA DE VITAMINA D

La evaluacion de la ingesta de vitamina D y su adecuacion a las recomendaciones
presenta dificultades debido a que esta vitamina, ademas del aporte proveniente de
los alimentos, también puede ser sintetizada en la piel por la accién de los rayos UV
sobre el 7 dehidrocolesterol. Argentina es un pais muy extenso a lo largo de distintas
latitudes (del paralelo 21° al 55°), y por ese motivo presenta diferentes niveles de
dependencia del aporte alimentario (o de suplementos) para cubrir las necesidades
de vitamina D. En Argentina se dispone de muy poca informacién con respecto a
la ingesta de vitamina D a nivel poblacional, y tampoco existen datos del nivel de
adecuacion de la ingesta a las recomendaciones nutricionales. En la interpretacion
de los datos de adecuacién de la ingesta de vitamina D debe tenerse en cuenta que
las ingestas recomendadas estan formuladas para poblaciones con minima exposi-
cion a la luz solar, y por lo tanto una ingesta de vitamina D por debajo de la ingesta
recomendada puede no ser riesgosa si el individuo tiene una adecuada exposicion
alaluzsolar.

La 1° Encuesta Alimentaria y Nutricional de la Ciudad de Buenos Aires es uno de
los pocos estudios que ha incluido a la vitamina D dentro de los nutrientes analizados
en la encuesta alimentaria por recordatorio de 24 hs. Si bien sus resultados no son
representativos de todo el pafs, brindan informacion de la ingesta de vitamina D a
lo largo del ciclo vital. En la Tabla 6 se muestra la mediana y la media de ingesta de
vitamina D, y qué porcentaje de la poblacién que no alcanza la ingesta recomendada
(EAR =10 ug/d). La ingesta mas elevada se observa en los nifos de 7 a 23 meses, de-
bido a que cerca de uno de cada 4 nifios (24,6%) consumié suplementos de vitamina
D (bajo la forma de multivitaminicos con vitaminas A, Cy D en la mayoria de los ca-
s0s). La mediana de ingesta se ubico en todos los grupos etarios muy por debajo de
laingesta recomendada, y mas del 90% de la poblacion mayor de 2 afos de la Ciudad
de Buenos Aires no alcanza a cubrir el requerimiento promedio estimado de vitamina
D a partir de la ingesta de alimentos y suplementos (Tabla 9). Al interpretar este dato
debe tenerse en cuenta que la ciudad de Buenos Aires se encuentra a 36° de latitud
sur, con lo cual no es considerada una zona de riesgo con respecto a la exposicion a la
luz solar, pero las caracteristicas de la vida urbana, las recomendaciones de utilizacion
de pantallas solares y las recomendaciones de no exponer al sol a los nifios pequefios
hacen que puedan existir individuos que no tengan suficiente exposicion solar en los
cuales una ingesta adecuada de vitamina D es esencial para mantener un adecuado
estado nutricional.

El consumo de suplementos de vitamina D en los preescolares, escolares, ado-
lescentes y mujeres adultas fue bajo, mientras que un 3,6% en los adultos mayores
consumio un suplemento de calcio y vitamina D, y un 1,9% ingiri¢ un suplemento de
vitamina D el dia del recordatorio.
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TABLA 9. INGESTA DE VITAMINA D Y PREVALENCIA DE INGESTA INADECUADA POR GRUPO DE EDAD.

. - Adoles- .
ncs Nifos 2 Nifos centes Mujeres Mujeres  Adultos
Vitamina D (ug/d) ~ 7a23 > 5312 19249 Y
a 4 anos - 13a18 o lactantes mayores
meses anos . anos
anos
Mediana 6,7 55 39 33 24 29 23
Media 10,7 3,7 29 44 41 4 3,6
Desvio estandar 12,8 5,0 3,7 46 14,8 47 49

% Ingesta inferior a la

. 68,6% 91,2% 98,1% 91,70% 91,7% 90,9% 93,4%
recomendacion

Fuente: elaboracion propia con datos de la 1° Encuesta Alimentaria Nutricional de la Ciudad de Buenos Aires.

En cuanto a las fuentes alimentarias de vitamina D, la mayor proporcion proviene
de los lacteos, principalmente de la leche, que en nuestro pais se encuentra fortifica-
da con vitaminas Ay D obligatoriamente en el caso de la leche parcialmente descre-
mada, y voluntariamente para las leches enteras. Las leches, yogures y postres fueron
los principales aportadores de la vitamina D proveniente de alimentos (sin incluir
suplementos) en los distintos grupos etarios de la EAN CABA.
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RESUMEN

La vitamina D (VD) es esencial para la salud ésea y la regulacion del
metabolismo fosfocalcico. En los dltimos afos se ha avanzado en el co-
nocimiento de su participacion en la homeostasis de diferentes sistemas
del organismo (cardiovascular, inmunolégico, muscular) y en la regula-
cion del crecimiento y diferenciacion celular. La vitamina D se encuentra
poco distribuida en los alimentos y su fuente principal en el ser humano
es la sintesis en piel por exposicion a la radiaciéon ultravioleta (RUV) solar.
Esta sintesis es modificada por la latitud, las variaciones estacionales, la
pigmentacion de la piel, la utilizacion de filtros o pantallas solares, por el
envejecimiento y por los habitos socio-culturales o consejo médico que
llevan a menor exposicidon solar. Su estado nutricional se evalda por los
niveles circulantes del metabolito 25-hidroxivitamina D (250HD). Existe
coincidencia en considerar como deficiencia a los niveles de inferiores
a 20 ng/ml, pero es controvertido si los niveles mayores a 20 ng/ml son
suficientes y se requieren niveles de 250HD > 30-40 ng/ml, tanto para
la salud &sea como para sus acciones extra-esqueléticas. Las Recomen-
daciones Dietéticas Admitidas [RDA] para mantener las concentracio-
nes séricas de 250HD 20 ng/mlse han establecido en 600 Ul/d de 1-70
afnos, 800 Ul/dia en >70 afos y 400 Ul/d como ingesta recomendada
en primer afo de vida. Dosis mayores se requieren en individuos con
deficiencia de VD y en grupos de riesgo para alcanzar niveles adecua-
dos de 250HD. La deficiencia de vitamina D presenta alta prevalencia
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mundial, siendo los grupos de mayor riesgo las embarazadas, neonatos
e infantes y los mayores de 65 anos. Los paises del Cono Sur (Argentina,
Chile y Uruguay), se extienden entre los 17°y 56° de Latitud Sur, con alta
variacion en la RUV y los niveles de 250HD de acuerdo con ella. En las
areas de latitudes elevadas como en la Patagonia Argentina, se ha ob-
servado deficiencia de vitamina D en invierno entre el 100 y el 87% en
las embarazadas del tercer trimestre y sus neonatos, en infantes y nifos
en edad escolar y en mayores de 65 afos. En ciudades del drea central
del Cono Sur (Santiago de Chile, Montevideo y Buenos Aires), se han re-
portado niveles promedio de 250HD en adultos en invierno entre 18 y
23 ng/ml, en mujeres postmenopausicas entre 12y 18 ng/mly en ancia-
nos entre 7y 17 ng/ml. En el verano estos niveles aumentan, llegando
incluso a duplicarse, fundamentalmente en los adultos jovenes. En los
mayores de 65 afios e institucionalizados se observa escasa variacion
estacional de los niveles de vitamina D. Como conclusién en el Cono
Sur, como a nivel mundial, se observa alta prevalencia de deficiencia
de vitamina D, y es fundamental encarar medidas de suplementacién
adecuadas fundamentalmente en los grupos de mayor riesgo: mayores
de 65 anos, embarazadas, neonatos, infantes y en aquellos que habitan
altas latitudes y/o por habitos culturales o situaciones especiales poseen
escasa exposicion solar, fundamentalmente en las estaciones del afo
con menor radiacion UV.
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l. INTRODUCCION

El avance de los conocimientos sobre metabolismo y mecanismo de accion de
la vitamina D en las Ultimas décadas, ha confirmado el concepto que la vitamina D
es una hormona esteroidea, mas que una vitamina en el sentido clasico. La fuente
principal en el ser humano ha sido naturalmente la exposicion al sol, ya que esta
poco distribuida en los alimentos. Existen dos tipos de vitamina D o calciferoles:
la vitamina D3 (D3) o colecalciferol, que se sintetiza en la piel por exposicién a la
radiacion ultravioleta B (UBV), y que esta presente en escasos alimentos de origen
animal, como los pescados grasos (salmén, arenque, atdn) y la yema de huevo, y
la vitamina D2 (D2) o ergocalciferol, que se encuentra en levaduras y hongos [1].
Ambos calciferoles han sido producidos industrialmente, tanto para preparados
farmacolodgicos como para la fortificacion de alimentos (lacteos, jugos de frutas,
margarina, cereales, pan).

La vitamina D es esencial para la salud ésea y la regulacion del metabolismo
fosfocélcico [1]. Participa también en la homeostasis de diferentes sistemas del or-
ganismo: cardiovascular, inmunoldgico, en la regulacion del crecimiento y diferen-
ciacion celular [2]. La mayoria de los tejidos del organismo poseen receptores para
vitamina D y la enzima para su metabolizacién al metabolito activo, la 1,25 dihi-
droxivitamina D [1,25(0OH),D]. En las ultimas décadas ha llamado la atencién la ele-
vada incidencia en todos los grupos etarios de deficiencia de vitamina D, evaluada
por los niveles de 25-hidroxivitamina D (250HD) [3, 4]. Cual es el nivel de 250HD
necesario para la salud 6seay para sus acciones extraesqueléticas, es un tema con-
trovertido en la actualidad. El Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM) [5],
establecié como deficiencia de vitamina D las concentraciones de 250HD < 20 ng/
mly actualizd las Recomendaciones Dietéticas Admitidas (RDA, Recommended Die-
tary Allowance) para mantener las concentraciones séricas de 250HD) =20 ng/m!
(Tabla 1), en 600 Ul/d de 1-70 afios, 800 Ul/dia en >70 afios y 400 Ul/d como inges-
ta recomendada en primer afio de vida. Expertos en vitamina D han expresado su
acuerdo con dicho nivel de deficiencia, pero consideran que los niveles dptimos de
250HD tanto para la salud 6sea como general son aquellos superiores a 30 ng/ml,
y consideran que se requieren mayores dosis de vitamina D en individuos con de-
ficiencia y en grupos de riesgo [6-9].

Los temas a desarrollar en este capitulo son los conceptos basicos de la sintesis,
metabolismo y mecanismo de accion de la vitamina D, asi como su participacion
en la homeostasis esquelética y mineral y la descripcion del estado nutricional de
vitamina D en el Cono Sur.
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TasLA 1. Recomenpacion DieteTica Aomimipa (RDA) secuN IOM.

Requerimientos de vitamina D seguin grupo etario:

Grupo etario (edad), RDA Vitamina D: IU/d Nivel Superior de

hombre(H)/mujer(M) Ingesta Tolerable;2 1U/d

1 -3 afos (H+ M) 600 2.500
4 -8afnos (H+ M) 600 3.000
9 -13afos (H+ M) 600 4.000
14 -18anos (H + M) 600 4.000
19— 30 afos (H + M) 600 4.000
31 -50afios (H+ M) 600 4.000
51 =70 afos (H) 600 4.000
51 =70 afos (M) 600 4.000
71 +anos (H + M) 800 4.000
Embarazo y lactancia (M)

14 - 18 anos 600 4.000
19 - 50 anos 600 4.000
Infantes IA#

0 -6 meses (H+ M) 400 1.000
6 — 12 meses (H+ M) 400 1.500

aNivel Superior de Ingesta Tolerable: nivel por sobre el cual hay riesgo de efectos adversos.
#Refleja un valor de referencia de ingesta adecuada; No se establecié RDA para nifios de 0-12 meses.

Il. SINTESIS, METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION DE VITAMINA D

El 7-dehidrocolesterol (7-DHC), sustrato de la vitamina D3, se encuentra en las cé-
lulas epiteliales del estrato basal de la epidermis y en la dermis. Es transformado ante
la exposicion a UVB, (espectro de 290 a 315 nm de la radiacion solar) en previtamina
D3. Esta, por una isomerizacion dependiente de la temperatura que dura aproxima-
damente 1-2 dias, se convierte en D3 que pasa a la circulacion a través de su unién a
su proteina transportadora especifica (vitamin D binding protein o DBP) [1]. Si la expo-
sicion a la radiacion UVB es prolongada, no se produce exceso o intoxicacion por D3,
sino que por un mecanismo de auto-regulacion, la previtamina D3 es desviada hacia
la sintesis de dos productos bioldgicamente inactivos: lumisterol y taquisterol. Varios
factores influyen en la sintesis cutdnea de vitamina D: pigmentacion de la piel, edad,
latitud, estacion del afo, uso de filtros y pantallas solares, tipo de vestimenta.

La melanina es el filtro natural de la piel, es producido por la epidermis y compite
con el 7DHC por los fotones UV, por lo tanto cuanto mas pigmentado es el individuo
requiere una exposicion solar tres a diez veces mayor para producir la misma canti-
dad de vitamina D que aquel con piel blanca [10]. La capacidad para sintetizar vita-
mina D decrece en funcion de la edad, por menor movilidad y exposicién al aire libre
y fundamentalmente debido a la disminucion de la concentracion de 7DHC en la
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epidermis. Se puede calcular una declinacion promedio entre el 8-10% por década a
partir de los 20 afos, que se profundiza en la tercera edad. Los individuos mayores de
70 afhos producen en promedio el 30% de D3 que un joven de 20 anos ante la misma
exposicion solar [11]. La latitud, horario del dfa y estacion del aflo modifican significa-
tivamente la produccion de D3. El aumento del angulo zenital solar, tanto por la rota-
cion diaria como por el aumento de la distancia al Ecuador, causa modificaciones del
espectro de la radiacion del sol a longitudes mayores, con menor cantidad de fotones
UVB. Por lo tanto, en altas latitudes y durante el invierno, disminuye o se anula la posi-
bilidad de sintesis de D3 [12]. Hemos efectuado un estudio de fotoproduccion de D3
in vitro, exponiendo ampollas de vidrio conteniendo el precursor 7-DHC en Buenos
Aires (BA) (34°LS) y Ushuaia (55°LS) [13]. Durante un ano, un dia al mes se colocaron
dichas ampollas al aire libre en dos franjas horarias: 10:30 am a 2:30 pm y de 8:00 am
a 5:00 pm, y dos ampollas en los mismos horarios, en la oscuridad como control. Se
cuantificd por cromatografia liquida de alta performance (HPLC) la concentracién de
7DHC, previtamina D3, D3, taquisterol y lumisterol en cada ampolla por triplicado. Se
midié la irradiancia UVB en Ushuaia directamente con un espectroradiémetro de alta
resolucion y en Buenos Aires se calculé matematicamente a partir de la irradiancia
total solar. Durante todo el afo la fotoproduccion de D3 (como sumatoria de pre D3
y D3) fue menor en Ushuaia que en BA y durante 4 meses (de abril a julio) fue casi
nula en Ushuaia al igual que la UVB en esa latitud. Se observé una alta correlacion en
ambas ciudades entre las horas de sol/dia y el porcentaje de D3 y pre D3 formadas
(r=0,8; p <0,001) y entre la irradiancia UVB y la produccién de D3 (r=0,7; p < 0,01).
Estos datos explicarian la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en esta ciudad,
como se muestra posteriormente. Los fotoproductos de 10:30 am a 2:30 pm en cada
estacion vy latitud fueron similares a los de 8:00 am a 5:00 pm, concluyendo que el
primer horario es el Util para promover dicha sintesis.

El uso de protectores solares disminuye la formacién de D3 en la piel. Se ha des-
cripto que incluso a partir de filtros con factor 8 de proteccion puede decrecer signi-
ficativamente dicha sintesis, disminuyendo mas del 95% con FPS de 30. El uso crénico
de filtros solares se asocia con niveles insuficientes de 250HD circulantes [14]. La vi-
tamina D ingerida (ya sea D2 o D3) es absorbida en intestino delgado como otros
lipidos. Para que su absorcion sea eficiente es fundamental la presencia de grasas en
la luz intestinal, las cuales estimulan la secrecion de la lipasa pancredtica y acidos bilia-
res por los enterocitos. La vitamina D es principalmente englobada en quilomicrones,
pasando a través del sistema linfatico a la circulaciéon. Se ha demostrado que su ab-
sorcion es mas efectiva cuando se acompana de la ingesta de alimentos conteniendo
grasa, y disminuye en individuos con insuficiencia pancredtica, de sales biliares o que
ingieren agentes para disminuir de peso que inhiben la absorcién de grasas.

Tanto la vitamina D3 producida en la piel, como la D2 y D3 ingeridas en la dieta,
requieren ser metabolizadas para su activacion (Figura 1). Luego de entrar en circula-
cién, son captadas por el tejido adiposo, el musculo y el higado. Los pasos para su ac-
tivacion son dos hidroxilaciones [1]. La primera, en el higado, es una 25-hidroxilacion,
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por enzimas citocromo P450 (principalmente CYP2R), que da como resultado el me-
tabolito 250HD, indicador del estado nutricional de vitamina D. La segunda reaccion
tiene lugar en el rindn por accion de la 1-a-hidroxilasa mitocondrial (CYP278B1), pre-
sente en las células del tubulo proximal, que convierte al 250HD en 1,25(0H), D o cal-
citriol, que es su metabolito con mayor actividad. La sintesis de calcitriol es altamente
regulada, siendo estimulada principalmente por la parathormona (PTH) y la hipofos-
fatemia, e inhibida por el fibroblastic growth factor 23 (FGF23), la hiperfosfatemia y el
mismo calcitriol. Otra hidroxilasa, la CYP24 hidroxilasa es estimulada por el calcitriol
y por el FGF23, y convierte la 250HD en 24,25(0H),D vy al calcitriol en 1,24,25(0H);D,
lo que comienza los multiples pasos de catabolismo a productos biolégicamente
inactivos hidrosolubles, incluido el dcido calcitroico. El calcitriol unido a la DBP circula
hacia sus érganos efectores, donde habria un receptor de anclaje de membrana para
DBP que favorece su internalizacion por endocitosis, con chaperones intracelulares
que movilizan el calcitriol para su unién al receptor de vitamina D (VDR). El mecanis-
mo de accion del calcitriol es similar al de otras hormonas esteroideas, se une a su
receptor VDR y forma un heterodimero con el receptor de retinoides (RXR), que inte-
ractla con las regiones regulatorias de las secuencias especificas del ADN, activando
o inhibiendo su transcripcion. Se ha sugerido también la existencia de un receptor
de membrana para vitamina D, que mediaria las respuestas rapidas no genémicas
de la vitamina D [16, 17]. El receptor para 1,25(0H),D (VDR) y la enzima CYP27B1 que
permite la conversion del 250HD circulante a calcitriol estdn ampliamente distribui-
dos en la mayorfa de las células del organismo [2]. El significado biolégico de estas
observaciones se encuentra en las numerosas acciones no clésicas, como sus efectos
en la diferenciacion y proliferacion celular, en la regulacion de la secrecion hormonal
y en la inmunomodulacion.

FiGURA 1. METABOLISMO DEL LA VITAMINA D Y SUS PRECURSORES.
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La vitamina D participa de la regulacion del metabolismo 6seo y fosfocalcico a
través de sus drganos efectores: intestino, rindn y hueso [1] (Figura 2).

FIGURA 2. ORGANOS EFECTORES Y REGULACION DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO.
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Ante el aumento de la necesidad de calcio en el organismo, ya sea en periodos
de crecimiento, en el embarazo o en individuos con dietas muy restringidas de este
elemento, los niveles de calcitriol aumentan significativamente; estimulando la tasa
de absorcion de calcio a nivel intestinal, tanto por via gendmica como no gendmica.
Estimula la sintesis de la calbindina-9K (CB) y la expresion del canal epitelial de calcio.
La CB promueve la absorcion de calcio a través del borde en cepillo y su transporte
a través de la célula hacia la membrana basal desde donde, por un proceso activo
dependiente de una bomba Ca-ATPasa, es transferido a la circulacion.

La via no genémica modula un transporte rapido de calcio (transcaltaquia) que in-
volucra la apertura de canales de calcio operados por el voltaje a través de la membrana
[1, 18]. Durante mucho tiempo se ha discutido si el efecto del calcitriol sobre el hueso
era directo sobre las células dseas o a través del aumento del producto calcio-fosforo
por estimulo de la absorcion intestinal de los mismos. En estudios experimentales en
ratones knock out para el VDR (o sea que se anula el gen para produccion del receptor
de vitamina D), se observd la aparicién de hipocalcemia, hiperparatiroidismo secunda-
rio y raquitismo. Si a estos ratones se les restaura el VDR humano en el duodeno por
técnicas transgénicas, y se les administra una dieta “de rescate”rica en Ca, P y lactosa, se
normalizan la calcemia y la PTH y se mejora el raquitismo, lo que apoyaria la teoria de
la importancia fundamental de la accién de vitamina D sobre el intestino para la mine-
ralizacion 6sea. Sin embargo, estudios in vitro han comprobado acciones directas del
calcitriol en hueso. El calcitriol posee una accién rapida de estimulo del osteoblasto con
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aumento de la sintesis de RANK-L, de modo que al unirse al RANK de los precursores
de osteoclastos favorece su diferenciacion y funcion, con aumento de la resorcion dsea,
en una accion concordante con PTH, para aumentar la calcemia y mantenerla dentro
de la concentracion normal para sus multiples funciones en el organismo. El calcitriol
también estimula la producciéon de osteocalcina y osteopontina en osteoblastos y un
regulador transcripcional de la diferenciacion osteoblastica como es el RUNX2 [1].

En el ser humano la deficiencia de vitamina D impide la normal mineralizacién del
osteoide y lleva a una severa enfermedad &sea: raquitismo en los nifios y osteomala-
cia en adultos. La administracion oral de vitamina D,, Ds, 0 250HD cura la osteomala-
ciay el raquitismo. La administracion de calcitriol aumenta la absorcion intestinal de
calcio, pero no es suficiente para normalizar los defectos de mineralizacion.

En el tejido renal, el calcitriol potencia el efecto de la PTH de aumento de la reab-
sorcion del calcio en el tubulo contorneado distal. Ademas, induce la sintesis de
calbindinas y del trasportador de calcio TRPV5 en tubulos distales. Como ya se ha
nombrado previamente, regula las hidroxilasas renales, inhibiendo la 1-a-hidroxilasa e
induciendo la 24-hidroxilasa. Para completar la regulacién del metabolismo mineral,
el calcitriol inhibe la sintesis y secrecién de PTH [1].

I1l. ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA D EN DIFERENTES GRUPOS ETARIOS

La deficiencia de vitamina D se encuentra universalmente distribuida en todos
los continentes y se considera un problema de Salud Publica [4]. A continuacion se
analizard la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en el mundo y en el Cono Sur,
de acuerdo con los datos publicados y las principales consecuencias de dicho déficit.
Se consideraran los niveles de 250HD menores de 20 ng/ml como deficiencia, los
<10 ng/ml deficiencia severa y los mayores de 30 ng/ml se clasificardn como niveles
optimos.

Los tres paises del Cono Sur de América, Argentina, Chile y Uruguay, se extienden
en una Latitud Sur entre 17y 56°, conformando un territorio con amplia variacién de
lairradiancia UVB y de los niveles de vitamina D de acuerdo con ella. La mayoria de los
estudios se han efectuado en el invierno, en grupos que no reciben suplementacion
con vitamina D, considerando que es la época donde se encuentra mayor riesgo de
deficiencia. Algunas investigaciones han evaluado la variacién estacional o niveles
durante todo el afo.

[II.LA. EMBARAZADAS

Los niveles adecuados de vitamina D en las embarazadas son fundamentales tan-
to para evitar patologias de la gestacién como para favorecer un adecuado nivel de
vitamina D en el feto y neonato, que dependen exclusivamente de la 250HD que

reciben a través de la placenta.
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En el mundo, se ha observado alta prevalencia de niveles bajos de 250HD en
embarazadas, no solamente asociados a los clasicos factores de riesgo —elevada
latitud, meses invernales, piel muy oscura—- sino también en mujeres que por razo-
nes socio-culturales-religiosas tienen escasa exposicion al sol, o estan totalmente
cubiertas a pesar de vivir en dreas cercanas al Ecuador, y en aquellas con piel oscura
que han migrado a regiones con menor UBV que en su lugar de origen [19-22]. La
deficiencia de vitamina D en embarazadas se ha asociado con mayor incidencia de
preclampsia, cesarea, vaginosis, parto prematuro y diabetes gestacional [23-25]. En
referencia a su efecto sobre el feto, niveles de 250HD bajos se asociaron a cambios
metafisarios que recuerdan las modificaciones de raquitismo, evaluados por ultra-
sonido en los fetos ya a 19 semanas de embarazo [26]. Los niveles de 250HD mater-
nos se asociaron positivamente con la masa ésea y peso de nacimiento en neonatos
en algunos pero no todas las investigaciones [21, 27]. En Argentina se evaluaron los
niveles de 250HD al final del invierno en la Patagonia y zona Central, en madres en
el postparto inmediato. En los grupos de Ushuaia (55° S), Rio Gallegos (52°S) y Bue-
nos Aires (34° S), se encontraron niveles promedio de 250HD de 6,3 £ 4,8, 15,1 +
8,1y 14,4 +£8,7 ng/mlrespectivamente [28, 29]. La prevalencia de niveles de 250HD
<20 ng/ml fue del 100% en las madres de Ushuaia, 96% en las de Rio Gallegos y
81% de las Buenos Aires.Los porcentajes de deficiencia severa (250HD inferior a 10
ng/ml) se hallaron en 81% de las madres de Ushuaia, 30% de las de Rio Gallegos y
el 43% de las de Buenos Aires.Posteriomente estudiamos a embarazadas durante
el tercer trimestre en hospitales de la Ciudad de Buenos Aires a lo largo de todo un
ano [30]. El 88% del grupo total presentaba niveles de deficiencia de vitamina D,
con niveles de 250HD mayores en verano-otofo que en invierno-primavera (20,9
+7,8ng/mly 18,4 + 8,5 p < 0,05). En esta misma poblacion se estudio la ingesta
de calcio, observando que el 65% tenian ingestas por debajo de lo recomendado
y que aquellas embarazadas con ingestas de calcio diarias <1.000 mg presentaban,
los marcadores de resorcion ¢sea mayores que aquellas con ingestas =1.000 mg/
dia (p < 0,05), lo que podria ser deletéreo para el esqueleto materno. La IOM re-
comienda en las embarazadas RDA de 600 U/d [5]. Estas dosis serian insuficientes
para los grupos de riesgo y para alcanzar niveles adecuados tanto para la salud 6sea
como para evitar complicaciones asociadas en el embarazo, y para niveles éptimos
en el neonato [25]. Idealmente, habria que determinar el nivel sérico de 250HD en
mujeres embarazadas [7]. De no ser posible, se recomienda suplementar con una
dosis de 800-1.200 Ul de vitamina D diarias. Actualmente, se carece de evidencia
que muestre la inocuidad de dosis altas intermitentes (100.000 Ul o mas) en mu-
jeres embarazadas [7]. Otra opinidn es la de una reciente revisién Cochrane, en la
cual determind que la suplementacién de vitamina D no tendria efectos, salvo en la
prevencion de la preeclampsia en mujeres de riesgo (hipertensas, 0 que ya han te-
nido preeclampsia en embarazos previos) [31]. Por lo tanto, se requieren protocolos
prospectivos controlados para poder determinar la utilidad y seguridad de diferen-
te dosis de suplementacién en embarazadas tanto para la salud materno-fetal y de
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los neonatos. Entre estos protocolos, en la actualidad se encuentra en realizacién
el estudio MAVIDOS (Maternal Vitamin D Osteoporosis Study), que tiene por objetivo
comprobar la hipdtesis que la suplementacion de vitamina D (1.000 Ul/d) en el em-
barazo en aquellas mujeres con niveles de 250HD entre 10y 40 ng/ml, resultara en
mejor masa 6sea neonatal, que en aquellas sin suplementacion [32].

[11.B. NEONATOS E INFANTES

La 250HD pasa a través de la placenta a la circulacion fetal, siendo la Unica fuente
de vitamina D durante la vida fetal [33]. Al nacer, los niveles en el neonato correspon-
den al 60-80% de los maternos. La 250HD tiene una vida media de aproximadamente
tres semanas, por lo que es fundamental comenzar la suplementacién con vitamina
D en el primer mes de vida para evitar hipovitaminosis D. Al poseer la leche materna
muy baja concentracion de vitamina D, (rango 15-50 Ul/litro), los nifos con lactancia
materna exclusiva constituyen una poblacion de riesgo si no son suplementados. La
advertencia de limitar en el primer semestre de vida la exposicion solar por el posible
dafio cutdneo, constituye otro riesgo de deficiencia de vitamina D en infantes.

Una alta prevalencia de deficiencia severa de vitamina D (entre 20-90%), se ha
observado a nivel mundial, principalmente en bebés nacidos en invierno o al final de
primavera, en altas latitudes, de piel oscura, con lactancia materna exclusiva y sin su-
plementacion de vitamina D, de madres con muy escasa exposicion solar por razones
religioso-culturales [4, 35-37]. En Argentina el estado nutricional de vitamina D fue
evaluado en sangre de corddn al final del invierno. En neonatos de Ushuaia (55° S),
Rio Gallegos (52° S) y Buenos Aires (34° S), los niveles promedio de 250HD hallados
fueron 4,0 £2,7,89 + 57 y 11,3 + 6,0 ng/ml respectivamente, y marcan deficiencia.
Niveles de 250HD <10 ng/ml se observaron en el 100% de los neonatos de Ushuaia,
78% de los de Rio Gallegos y 28% de los de Buenos Aires. Y niveles <20 ng/ml en to-
dos los de Ushuaia, 96% de Rio Gallegos y 90% de los de Buenos Aires. La relacion en-
tre los niveles de 250HD maternos y de sangre de cordén mostraron una asociacion
positiva entre 0,6 y 0,86 p < 0,001, enfatizando la importancia de adecuados niveles
maternos para el neonato [28, 29].

Las consecuencias la deficiencia de vitamina D, en los neonatos e infantes son
mayor riesgo de hipocalcemia, que si es severa puede causar incluso sindrome con-
vulsivo y cardiomiopatia, raquitismo, fracturas y mayor incidencia de otras patologias
extraesqueléticas como diabetes tipo 1, esclerosis multiple e infecciones respiratorias
[25, 38, 39].

En neonatos e infantes de hasta 1 afo de edad, la ingesta recomendada de vita-
mina D es de 400 UI/d [5, 7]. Las dosis para la prevencion en grupos de riesgo aumen-
tado y en tratamiento de raquitismo son mayores [7, 39].
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I11.C. NINOS Y ADOLESCENTES

La deficiencia severa de vitamina D causa raquitismo carencial, como ya se ha
comentado en el punto anterior. Los niveles de riesgo a partir de los cuales aumen-
ta significativamente la posibilidad de tener raquitismo son aquellos menores a 8 y
12 ng/ml seguin las diferentes series [40]. El raquitismo se caracteriza por una minera-
lizacidon dsea insuficiente, que ocasiona ensanchamiento metafisario incluso doloro-
so, principalmente en mufecas, uniones condrocostales, rodillas y deformidades de
miembros inferiores progresivas. Se acompana de retraso de cierre de fontanelas en
los primeros meses, retraso de la denticion, del crecimiento y de la deambulacion por
la hipotonia muscular y dolor éseo. En general, se diagnostica en la etapa de hiperpa-
ratiroidismo secundario con deficiencia severa de vitamina D con signos radiolégicos
especificos.

El raquitismo fue reconocido y descripto como enfermedad dsea severa en el si-
glo XVII, donde se empezd a observar con mayor frecuencia coincidiendo con el au-
mento de la urbanizacion de la poblacion, donde los chicos jugaban en areas sin sol,
con alta contaminacién atmosférica, disminuyendo significativamente la sintesis en-
dogena de vitamina D. Pero fue recién en el siglo XIX, con la gran revolucién industrial
y a comienzos del siglo XX, que se profundizaron los estudios sobre su prevencién y
tratamiento con exposicion solar y ldmpara de vapor de mercurio con espectro que
incluye la UVBy con administracion de aceite de higado de bacalao, en el cual se con-
firmo la existencia de compuesto con caracteristicas “antirraquiticas’, que comenzé a
denominarse vitamina D [41, 42].

Con los adelantos en el conocimiento fisiopatoldgico se implementaron medidas
de prevenciéon que incluyeron consejos sobre exposicion solar, utilizacion de alimen-
tos fortificados y suplementos, con lo cual disminuyd significativamente la prevalen-
cia de raquitismo. Sin embargo, en las Ultimas décadas ha aumentado su diagndstico
en grupos particulares: inmigrantes de piel oscura provenientes principalmente de
India y Africa, grupos con dietas especiales (como las macrobidticas) o con poca ex-
posicion al sol, niflos con lactancia materna prolongada sin suplementacion y en Me-
dio Oriente, en algunos paises de Asia (Mongolia, Tibet), y en ciertas regiones de Africa
(Etiopfa, Yemen) [4, 43, 44].

Los niveles disminuidos de vitamina D adolescentes [7, 45, 46], pueden influir ne-
gativamente en la obtencién de un adecuado pico de masa 6sea vy si la deficiencia
es muy severa, ocasionar raquitismo con deformaciones de pelvis con futuros partos
distocicos [47].

Se ha reportado alta prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D en ni-
fos y adolescentes, incluso en paises con fortificaciéon de alimentos con vitamina D
como EEUU. En el 68% de nifos y adolescentes entre 6y 21 afhos, presentaban niveles
<30 ng/ml (94% en los de raza negra) y niveles inferiores a 20 ng/ml en mas del 50%
de los adolescentes hispanicos y de raza negra [48, 49]. En un reciente estudio que
incluyd adolescentes de nueve paises de Europa, 39% presentaban niveles de 250HD
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entre 30y 20 ng/ml, 27% entre 19y 11 ng/ml [50]. Niveles de deficiencia severa de
250HD (<10-12 ng/ml) se observaron en adolescentes de paises del Medio Oriente
(70% en Irdn, 80% en Arabia Saudita, 32% en el Libano, 73%), 73% en India, y 15% en
paises de Europa [51].

En la Argentina se evaluaron nifios y adolescentes sin suplementacion con vitami-
na D de ciudades de la Patagonia ~Ushuaia, Rio Gallegos y Comodoro Rivadavia (55°
a42° S)—-, zonas centrales como Buenos Aires (34°) y Norte -Salta y Tucuman (22-2423S)
[40, 52, 53]. En la Patagonia los niveles de 250HD promedio al final del invierno en
edades entre 9 meses y 9 afios oscilaron entre 9,3 y 14,1 ng/ml. En Buenos Aires en
nifos y adolescentes de 4 a 16 afos los niveles fueron 20,2 ng/ml, en Tucuman (26°S),
en nifos de 5 a 9 anos, 19,6 ng/ml. En la Ciudad de Ushuaia en verano los valores de
250HD eran aproximadamente el doble que los invernales (invierno: 9,8 + 3,8 ng/ml;
verano: 184 + 7,3 ng/ml; p < 0,001) y la PTH tenfa un comportamiento contrario con
valores mayores en invierno (58,2 contra 47,9 pg/ml; p < 0,03) [54]. Cuando se evalud
la influencia del color de piel en los niveles de 250HD, no se encontré diferencia en
invierno (época en la cual es casi nula la UVB, y por lo tanto la formacion en piel de
D3), pero en verano, época en la cual la fuente principal de vitamina D es la exposi-
cion a la UVB, se observaron mayores niveles de 250HD en los nifios de piel blanca
que en los de piel oscura (20,0 + 7,2 contra 15,3 £ 5,1 ng/ml; p < 0,05) seguramente
por la accion de filtro de la melanina para la UVB de dicha estacion del afo.

En el Norte de la Argentina, San Antonio de los Cobres, provincia de Salta, con
altura sobre el nivel del mar de 3.750 m y 24,2° LS, se estudiaron en otofio 290 nifios
coyas, con piel oscura (fototipo IV), de edad 10,6 + 2,9 aftos. Los niveles de 250HD
fueron 10,03 ng/ml (7,9 - 12,9), 96,6% de los nifios niveles <20 ng/mly 49,7% con
deficiencia severa <10 ng/ml. En esta zona independientemente de la latitud, por las
condiciones adversas climaticos por la altitud y las caracteristicas de piel oscura de los
nifos, han influido para una escasa sintesis de vitamina D [53].

En la Argentina realizamos un estudio para evaluar la incidencia de raquitismo nu-
tricional. Observamos que desde el nacimiento a los 14 afios la incidencia de raqui-
tismo nutricional era 2,7 veces superior en la Patagonia (39° a 54° S) que en la region
pampeana central y 8,5 veces mayor que en el resto del pafs, reflejando la alta inci-
dencia de deficiencia vitamina D en infantes, nifios y adolescentes en esta region [40].

En nifos mayores de 1 afo y adolescentes, la dosis recomendada es de 600 Ul
diarias [5] han efectuado protocolos de suplementacion en el Sur del pafs con dosis
intermitentes de 150.000 UI D al principio del otofio o dos dosis de 100.000 Ul D du-
rante el invierno que fueron efectivas y seguras [55, 56].
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I11.D. ADULTOS JOVENES, MUJERES POSTMENOPAUSICAS Y ADULTOS MAYORES
I11.D.l. ADULTOS JOVENES

Los niveles de vitamina D y la consecuencia de su deficiencia se han evaluado
escasamente en adultos jovenes en comparacion con otras edades. Datos de EE.UU.
del estudio NHANES 2002-2004 mostraron que el 35% de las mujeres y el 29% de
los hombres de 20-49 afios tenian niveles de 250HD <20 ng/ml, y sélo el 27% de
ambos sexos presentaba niveles dptimos >30 ng/ml. Los porcentajes de deficiencia
de vitamina D eran mayores que los publicados en el estudio NHANES Il 1988-1999,
aumento que se atribuyd a la tendencia a mayor uso de protectores solares, menor
actividad al aire libre y mayor indice de masa corporal [57, 58]. En Buenos Aires se
evaluaron grupos de adultos entre 24 y 52 afnos que mostraron niveles promedio
de 250HD en el invierno entre 22 y 17 ng/ml, con porcentajes de niveles deficientes
menores a 20 ng/ml entre 70,6 y 42,6% [59-62]. En verano aumentaban significativa-
mente, llegando a promedios de 250HD entre 23 y 40,8 ng/ml y disminuyendo los
porcentajes de 250HD <20 ng/mla 5,3y 14,7%, concordante tanto con las mejores
condiciones climaticas y una mayor RUV [13]. En Santiago de Chile, que posee una
latitud similar a la de Buenos Aires, los niveles de 250HD deficientes en mujeres sanas
premenopausicas, con exposicion solar adecuada y sin factores de riesgo, estuvieron
dentro del mismo rango con 47% en invierno y 7% en verano [63].

11.D.1l. MUJERES POSTMENOPAUSICAS

El factor determinante de la osteoporosis postmenopausica es la disminucion es
la disminucion de niveles de estrogenos, con los cambios asociados de aumento de
la frecuencia y activacion de un remodelamiento éseo no balanceado. En los prime-
ros anos primeros anos de la menopausia se registra una pérdida de densidad mi-
neral 6sea promedio de 3% anual. Se ha documentado la alta prevalencia de niveles
inadecuados de vitamina D en esta etapa.

A nivel mundial Lips y colaboradores [64] realizaron un estudio en 18 paises de 5
continentes, de mujeres postmenopausicas. La mayoria de ellas con una densidad
mineral sea muy disminuida (T-score <-2,5) o con fracturas, que presentaron en pro-
medio niveles inadecuados de 250HD (<30 ng/ml) en el 59%, con un rango entre
50,8 y 80,6%. Los factores de riesgo con mayor asociacién con estos niveles inade-
cuados fueron tener indice de masa corporal >30 kg/m, piel mas oscura, vivir en altas
latitudes, poseer una salud fragil, no recibir suplementacién con vitamina D o ingerir
dosis menores a 400 Ul/d de vitamina D y en casos especiales como en Medio Orien-
te, no tener exposicion al sol por razones culturales a pesar de vivir en zonas cercanas
a Ecuador. Este Ultimo concepto coincide con varios trabajos de niveles de deficien-
Cia severa (<10 ng/ml) en paises de poblacion musulmana, en los cuales las mujeres
usan ropa que las cubre casi totalmente [3]. En EE.UU. en mujeres osteopénicas de 61
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ciudades se encontré una prevalencia de niveles menores a 30 ng/ml de 50,7% en el
grupo de 51-60 anos [65].

Se han estudiado en Argentina, en Buenos Aires, los niveles en mujeres postme-
nopausicas, con densidad mineral normal, osteopenia u osteoporosis, con edades
promedio entre 58 y 63 afos presentando niveles de 250HD promedio entre 20 y
12 ng/ml, con alto porcentaje de deficiencia de vitamina D [66-68]. En Santiago de
Chile mujeres postmenopausicas (63,7 + 9,7 afos) con adecuada exposicion al sol,
presentaron niveles deficientes menores a 20 ng/ml el 60% en invierno y 57% en ve-
rano [63]. Teniendo en cuenta la alta prevalencia de niveles inadecuados de vitamina
D en mujeres postmenopausicas, se ha investigado la importancia de niveles opti-
mos de 250HD para la eficacia de tratamientos especificos para osteoporosis (princi-
palmente bifosfonatos, BF). Se evalué fundamentalmente, la respuesta a través de los
cambios en valores de densidad mineral 6sea (DMO), comparando los pacientes con
niveles de deficiencia contra aquellos con suficiencia de vitamina D, utilizando como
limite de corte niveles de 250HD entre 16y 33 ng/ml [69-75]. La mayoria de trabajos,
aungue no todos, encontraron mejor respuesta en la DMO de columna lumbar y/o
cuello de fémur y/o fémur total, en aquellos con suficiencia de vitamina D. Dos tra-
bajos recientes [74, 75] analizaron la influencia del nivel de vitamina D sobre la posi-
bilidad de tener una respuesta inadecuada al tratamiento con BF, de acuerdo con los
criterios de Eurofors [76]. Concluyeron que los niveles de 250HD de 30-33 ng/ml eran
los que mejor definian la diferencia entre pacientes respondedores y no respondedo-
res, con una probabilidad de respuesta inadecuada al tratamiento 4 veces mayor en
los pacientes con niveles de 250HD inferiores a los sefialados (ODD ratio 4.53; 1C95%:
2,17-9/48;p < 0,0001 y ODD ratio 4,42; 1C95%: 1,22 - 15,97, p=0,02) [74, 75].

I11.D.11l. ADuLTOS MAYORES

La homeostasis del metabolismo mineral se modifica con el envejecimiento. Se
observa una disminucién marcada de los niveles de 250HD, por exposicién solar
disminuida, en general por menor movilizacién o por estar institucionalizados y por
disminucion del sustrato de vitamina D en piel con el envejecimiento. Los niveles
de 1,25(0H),D presentan tendencia a disminuir a partir de los 65 afos, al igual que
el numero de receptores de vitamina D en intestino causando, menor absorcion
intestinal de calcio, hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario (Figura 3). Los
niveles disminuidos de 250HD vy el hiperparatiroidismo secundario se asocian a
un aumento de la resorcion &sea, disminucion de la densidad mineral ésea, dis-
minucion de la fuerza y funcion muscular con aumento del riesgo de cafdas y de
fracturas osteopordticas [9]. EI IOM [5] sostiene también en esta edad como niveles
suficientes de 250HD aquellos >20ng/ml. Pero varios grupos de expertos apoyan
la necesidad de niveles de 250HD >30 ng/ml [9, 77] para la salud ¢sea basados en
los siguientes conceptos.
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1.

Relacion entre los niveles de PTH y 250HD: una de las evaluaciones clasicas
ha sido investigar qué niveles son necesarios para mantener las concentra-
ciones de PTH en rango normal, para evitar las consecuencias deletéreas del
hiperparatiroidismo secundario. Si bien los niveles reportados de 250HD para
inhibir aumento de PTH varian ampliamente entre 12 y 44 ng/ml, en general
hay coincidencia que los niveles de PTH alcanzan una meseta alrededor de
los 30 ng/ml [9, 78, 79].

Asociacion entre la DMO y los niveles de 250HD: en el estudio NHANES I, se
hallé una asociaciéon positiva entre estos parametros. Los valores de DMO se-
guian aumentando hasta niveles de 250HD de 36,8 ng/ml tanto en jévenes
como en adultos mayores de ambos sexos [80].

Niveles de 250HD y absorcidn de calcio: Heaney y colaboradores evaluaron
en individuos con niveles promedio basales de 20 ng/ml, la absorcién de cal-
cio en respuesta a suplementacion con vitamina D, comparados con aquellos
sin suplementar. Los que recibieron suplementaciéon aumentaron la 250HD a
34 ng/ml, con una absorcion de calcio 65% mayor que el grupo control [81].
Relaciéon con la funcion muscular y caidas: el riesgo de fractura de cadera au-
menta entre 1,4y 2,1 veces por cada disminucion de un desvio estandar de
las pruebas funcionales de miembros inferiores (velocidad de marchay tiem-
po para pararse y sentarse). En el estudio NAHNES Il se describié que las mu-
jeres mayores de 60 afilos mostraban mejor funciéon muscular de miembros
inferiores a mayores niveles de 250HD. La prueba de velocidad de marcha
fue mejorando a medida que los niveles de 250HD se elevaban de 9a 37 ng/
ml. En el estudio Longitudinal Aging Study Amsterdam, en el que participaron
hombres y mujeres mayores a 65 afios, se observé disminucion de la funcion
muscular a partir de los 30 ng/ml [82]. La mayoria de las fracturas de cadera
son secundarias a una caida, por lo tanto los objetivos para la prevencion
fracturas, no sélo son mejorar la calidad y densidad ¢sea sino disminuir el
riego de caidas. Se observé una disminucion significativa del 49% de las cai-
das en mujeres de 63 a 99 afios, que vivian en geriatricos, y que recibieron
una suplementacion con 800 Ul Dy 1.200 mg de calcio/dia comparadas con
aquellas que soélo recibieron calcio. Un metaanalisis posterior mostrd una re-
duccion de riesgo de caida del 22%, comparando los sujetos que recibieron
suplementacion con vitamina D con aquellos no suplementados [83].
Relaciéon entre vitamina D y riesgo de fracturas: un metaanalisis de los estu-
dios randomizados, controlados en la poblacidon mayor de 60 afos, utilizando
dosis de vitamina D para prevencién de fracturas osteopordticas de cadera y
no vertebrales, concluyd que aquellos que utilizaron dosis de vitamina D ma-
yores de 700 Ul/dia, y que alcanzaban niveles de 250HD entre 28-44 ng/ml,
obtuvieron disminucién del riesgo de fracturas de cadera del 26% y de frac-
turas no vertebrales del 23%, en contraposicion con los que recibian dosis
menores (400 Ul/dia), con niveles en promedio de 24 ng/ml sin efecto bene-
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ficiosos sobre el riesgo de fractura [84]. Un metaanaélisis posterior que incluyd
12 estudios controlados aleatorizados con evaluacion del riesgo de fracturas
no vertebrales y 8 estudios sobre riesgo de fracturas de cadera en mayores
de 65 afos, demostrd que la disminucion del riesgo de fractura (entre 15y
29%), se hallaba con niveles de 250HD >30-40 ng/ml [85]. Otros estudios
no han hallado disminucién del riesgo de fractura con la suplementacion
con vitamina D en poblaciéon afiosa [86, 87]. Uno de ellos, el estudio RECORD,
con suplementacion con 800 Ul/D/dia durante 4 afos, midieron niveles de
250HD solo en un subgrupo, con un resultado promedio de 250HD de
24 ng/ml, concentracién considerada insuficiente para el efecto antifractura-
ria en el metaanalasis de Bischoff nombrado para prevencién de fracturas. El
otro estudio [87] no midid niveles de 250HD alcanzados. Cabe destacar que
en ambos estudios se observd un cumplimiento muy bajo de la suplemen-
tacion: entre 54-60%, lo cual podria haber influido en la falta de resultados

positivos sobre la prevencion del riesgo de fractura.

FIGURA 3. EFECTOS METABOLICOS DE LA DISMINUCION DE VITAMINA D EN EL ADULTO MAYOR.
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Como conclusién en este momento en este grupo etario, existen varios puntos a
favor de que los niveles de 250HD considerados éptimos en la actualidad sean aque-
llos > 30y 40 ng/ml. La prevalencia de deficiencia de vitamina D en ancianos es muy
elevada [4, 5]. En Europa el estudio EURONUT.SENECA, incluyd diversos paises con un
porcentaje de deficiencia entre 40y 90% [88]. En los pacientes con fractura de cadera
el 80-90% [88] presentaban deficiencia vitamina D. En pacientes osteopénicas de 61
ciudades de EEUU, el 73% de las mayores de 90 afos tenian niveles insuficientes [89].
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En la Argentina la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral di-
send un estudio en sujetos mayores de 65 afos ambulatorios clinicamente sanos, al
final del invierno, de diferentes zonas del pais [79]. Los porcentajes de deficiencia de
250HD (<20 ng/ml) fueron hallados en el 52, 64 y 87% de las zonas Norte (Tucuman:
26°LSy Corrientes: 27° LS); Central (Mendoza: 33° LS y Buenos Aires: 34° LS) y Sur (Bari-
loche: 41° S, Comodoro Rivadavia: 45° LS y Ushuaia: 55° LS) respectivamente; y niveles
inadecuados (<30 ng/ml) en 82, 90 y 98%, respectivamente (Figura 4). En la Ciudad
de Buenos Aires los que tenian menores niveles de 250HD eran los de menor ingreso,
menor ingesta de alimentos ricos en vitamina D y menor exposicion solar [90]. Otros
estudios en individuos afiosos de Buenos Aires de edad promedio entre 71-81,9 afios,
hallaron niveles de 250HD en invierno y otofo, entre 7y 17 ng/mly en verano entre
13,6 y 28,6 ng/ml. En un grupo de ancianos institucionalizados, el 86% presentaba
niveles de 250HD <20 ng/ml, con muy poca variacion estacional [91, 92].

FiGURA 4. DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION DE VITAMINA D POR REGIONES.
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EI'lOM [5] considera la RDA para los adultos hasta los 70 afios de edad de 600 Ul/d
y para los >70 afios, 800 Ul/d. Estas dosis son insuficientes en individuos que requie-
ren corregir niveles de deficiencia de vitamina D. Las dosis necesarias varian entre
2.000-5.000 Ul/dia, 50.000 Ul/semana, o 100.000 Ul cada 15-30 dias, hasta alcanzar
niveles adecuados [7]. Como la respuesta para alcanzar niveles éptimos de 250HD
de 30 ng/ml es variable, se sugiere medir dicho metabolito a los 3 meses de iniciada
la suplementacion.

97



CAPITULO 4 - DISTRIBUCION DE LA INSOLACION Y LA BIOFORMACION DE VITAMINA D EN UNA GEOGRAFIA. ..

IV. CONCLUSIONES GENERALES

Como conclusion general en el Cono Sur, como a nivel mundial, se observa alta
prevalencia de deficiencia de vitamina D, y es fundamental encarar medidas de suple-
mentacion adecuadas fundamentalmente en los grupos de mayor riesgo: mayores
de 65 afnos, embarazadas, neonatos, infantes y en aquellos que habitan altas latitudes
y/0 por habitos culturales o situaciones especiales poseen escasa exposicion solar,
fundamentalmente en las estaciones del afnio con menor radiacion UV.
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RESUMEN

El contenido de calcio del organismo es aproximadamente de 20 a
25 g por kilogramo de peso corporal magro. Los valores de calcio circu-
lante en la sangre se encuentran estrechamente regulados por meca-
nismos de control renal de modo que las fluctuaciones en el balance,
derivadas de los cambios en la ingesta, absorcion y excreciéon, no afec-
ten el valor de modo significativo. La vitamina D se diferencia de otras
vitaminas en que se obtiene fundamentalmente de la exposicion al sol
y no de los alimentos. Su principal accion es aumentar la absorcion in-
testinal de calcio y fésforo, pero se han descubierto otras acciones im-
portantes en casi todos los érganos y sistemas corporales (no clasicas) y
se han revisado los niveles 6ptimos en sangre de la misma. En este con-
texto los valores deseables de aporte de vitamina D se discuten en tor-
no a dos grandes posiciones, representadas por el Institute of Medicine
(IOM) y la Endocrine Society. Cualquiera sea la posicion, en este capitulo
se discuten las implicancias de los niveles de calcio y vitamina D para las
distintas edades madurativas y condiciones fisioldgicas, como la vejez y
el embarazo.
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l. INTRODUCCION. EL CALCIO EN EL ORGANISMO

El contenido total de calcio en el organismo humano es de 20-25 g/kg de tejido
magro, es decir un total de aproximadamente 1-1,2 kg. Casi todo ese calcio se halla
formando parte del el esqueleto (99%), mientras que el resto se distribuye entre los
musculos (0,3%) y otros tejidos (0,7%).

En el liquido extracelular se encuentra el 0,01%. El calcio en sangre circula de tres
formas, 1) libre (calcio idnico): 45-48%; 2) unido a proteinas: 40-45%; 3) en forma de
sales (citrato y fosfato de calcio): 7-12%.

El calcio en sangre (calcemia) esta estrechamente regulado, con valores entre 9
y 10,5 mg/dl (2,2 - 2,6 mmol/l). Aunque el balance del calcio sea negativo (por poco
ingreso o mucha pérdida) la calcemia es normal, ya que esa es la prioridad para el
organismo. Como ante un balance negativo se obtiene calcio del hueso para man-
tener la calcemia, se explica asi que pacientes con osteoporosis severa tengan este
parametro normal.

El pH y el nivel de albumina en sangre influyen en la calcemia. El pH cambia la
proporcion entre el calcio idnicoy el unido a proteinas, ya que en acidosis aumenta el
calcio ibnico (se une menos a proteinas), mientras que en alcalosis ocurre lo opuesto
(menor calcio idnico y mayor chance de sintomas de hipocalcemia). Como el nivel
de albuminemia determina la cantidad de calcio unida a proteinas, ante una dismi-
nucion de la misma la calcemia “total” disminuye, pero el calcio idnico se mantiene
constante (ya que es el que regula las acciones bioldgicas). Se ha estipulado hace
tiempo un célculo aproximado: por cada gramo de albumina que se aleje de 4 g/dl,
se debe agregar o disminuir 0,8 mg/dl| de calcio. Por ejemplo, si la albuminemia es de
3 g/dl (un gramo menos), y la calcemia total es de 8 mg/dl, la “calcemia corregida”es
de 8,8 mg/dl.

Il. ABSORCION DE CALCIO

La absorcion intestinal de calcio varia con el aporte dietario, y oscila entre el 15
y 70% de la ingesta. A mayor ingesta, mayor absorcion total, pero el porcentaje de
calcio absorbido va disminuyendo. A la inversa, ante ingestas muy bajas, la absorcion
neta intestinal aumenta (se absorbe un gran porcentaje de un bajo aporte). Por lo
tanto, si se ingieren 2 comprimidos de calcio de 500 mg cada uno se absorberd mas
que una ingesta de 1.000 mg. Ademas grandes variaciones de la ingesta se acompa-
fan de pequenas variaciones de la calciuria.

Los mecanismos involucrados en la absorcidn son pasivos y activos (estos Ultimos
vitamina D-dependientes). La absorcidon neta esta sujeta a regulacion metabdlica. El
nivel de vitamina D activa (calcitriol o 1-25(0H), D) es el responsable de la absorciéon
en duodeno y yeyuno. A su vez, déficit de calcio o de foésforo llevan a un aumento de
produccién de 1-25(0H), D. Por su parte, la parathormona (PTH) probablemente no
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tiene accion directa, solo un control indirecto regulando la sintesis de 1-25(0H), D. La
calcitonina no tiene un rol en la absorcién intestinal.
Otros factores que influyen en la absorcion de calcio son:

« presencia de &cido clorhidrico: individuos con falta de dcido o con consu-
mo cronico de los anti-acidos inhibidores de la bomba de protones tienen
mas “osteoporosis densitométrica”y fracturas;

« nivel de vitamina D: sin niveles adecuados se absorbe menos del 10-15%
del calcio de la dieta. En estado de “suficiencia” se aumenta al 30-40%.

I1l. MANEJO RENAL DEL CALCIO

El calcio filtra en los rifones y el 70% es reabsorbido en el tubulo proximal. Aqui
la reabsorcion esta acoplada a la de sodio y es predominantemente pasiva. Otro 20%
se reabsorbe activamente en el asa gruesa de Henle (donde la droga diurética “furo-
semida”altera este proceso y aumenta la calciuria), un 8% en el tubulo contorneado
distal (TCD), principal sitio de regulacion de la calciuria, y menos del 5% en tubos
colectores. De esta manera la calciuria es entre un 0,5 y 5% de la carga filtrada. El valor
normal de calciuria es de 100-200 mg/dia en mujeres y hasta 250 mg/d en hombres,
o menor de 4 mg/kg de peso corporal.

La eliminacion de sodio por orina depende de la ingesta de sodioc. A mayor en-
trada, mayor natriuria, y el exceso de sodio en la orina aumenta la calciuria. Por ende,
la expansion de volumen con solucion salina aumenta la excrecién urinaria de sodio
y de calcio por disminuir la reabsorcion en el tdbulo proximal. A la inversa, los diu-
réticos tiazidicos (hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida) disocian en el TCD la
excrecion de sodio y de calcio, produciendo hipocalciuria. Si existiera hipercalciuria
previa, mejora con el uso de estos diuréticos como tratamiento. La PTH actua espe-
cialmente en el TCD, donde aumenta la reabsorcién de calcio (a pesar de esta accion
los pacientes con hiperparatiroidismo primario son hipercalcitricos, por efecto de la
hipercalcemia) [1].

IV. BALANCE DE CALCIO

Si se ingieren por ejemplo 1.000 mg/dia y se absorben 250 mg, encontramos en
heces 750 mg mas 100 mg que provienen de secreciones digestivas, o sea 850 mg. La
absorcidn neta resulta de 150 mg. Si el calcio del LEC esta en equilibrio con el hueso,
esos 150 mg los hallamos en la orina.

En el embarazo se produce un gran aumento de la absorcion (por aumento de los
niveles de 1-25(0H), D), la calciuria aumenta a 220 mg/d, y existe un pasaje obligatorio
a través de la placenta de 250 mg. Esto se realiza por la accién de la hormona PTHrP

110



Jose Luis MANSUR

(Péptido relacionado con PTH). Si la ingesta fuera de 1.000 mg/d, como en el ejemplo
anterior, el balance seria cero (neutro) y en caso de un ingreso menor, serfa negativo.

Durante la lactancia la absorcion de calcio vuelve a lo normal (disminuye con res-
pecto a lo que ocurria en el embarazo), la calciuria también disminuye (promedio
100 mg/d), pero existe un pasaje obligatorio a las mamas para la produccién de le-
che de 300 mg/d (también estimulada por PTHrP) tal que si la ingesta persiste en
1.000 mg/d, produce un balance negativo de 250 mg/d. Este resultado se nivela con
pasaje de calcio desde el hueso al LEC. Por lo tanto, un aporte adicional de 250 mg (a
1.250 mg/d) produciria un balance neutro.

V. EL CALCIO EN LA PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

Los estudios destinados a aprobar nuevos medicamentos para prevenir fracturas
comparan el resultado de la administracion de cada nuevo farmaco junto con calcio
y con vitamina D en un grupo de pacientes, contra otro grupo que recibe solo calcio
y vitamina D. Pareceria desprenderse de este disefio que estos dos nutrientes fueran
considerados “placebos”.

Heaney analizd 180 trabajos que describen la relaciéon entre la ingesta de calcio
y el estado 6seo, llegando a la conclusion de que, de 70 estudios controlados, 68
eran favorables, y de 110 observacionales, 75% eran favorables [2]. Pareciera que es
necesario un aporte de calcio (y de vitamina D) adecuado, y que si son recibidos ya
previamente de alimentos, ningun aporte extra producird beneficios. En cambio, si
el aporte era deficiente, agregar calcio (o vitamina D) producirdn efectos benéficos.

Por lo tanto el calcio y la vitamina D deben estar presentes en todos los tratamien-
tos con otros farmacos, y la ausencia de ellos es una causa de falta de mejoria [3].

V1. CALCIO Y RIESGO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se consideraba que el aporte de calcio, sea en forma de alimentos o de farmacos,
estaba libre de riesgos cardiovasculares a las dosis habituales. Sin embargo reciente-
mente un meta-analisis de 15 estudios mostrd mayor riesgo relativo de cardiopatia
isquémica (RR: 1,26) con el aporte de calcio de medicamentos comparado con pla-
cebo [4]. Los autores consideran que ese efecto no ocurre con el calcio de los lacteos
y atribuyen ese resultado del calcio medicamentoso a un leve y transitorio aumento
de calcemia producido luego de la ingesta, que no sucede con los alimentos. Este
estudio generé muchas polémicas y discusiones. De ser confirmado este efecto, es
posible que sélo ocurra con aportes de calcio superiores a los fisiolégicos (mayor a
1,5 g/dia). Vale la pena aclarar que los estudios incluidos en este andlisis aportaban
calcio sin aporte de vitamina D.
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VIl. Vitamina D

Sabemos ahora que la vitamina D desempefia un amplio rol en la salud, y no solo en
lo relacionado con el metabolismo dseo, sino también en lo referente a otros sistemas.

VII.A. METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D3 o colecalciferol es sintetizada en la piel por efecto de los rayos ul-
travioletas de la luz solar, a partir del 7-dehidrocolesterol. Un proceso parecido ocurre
en los vegetales, generandose vitamina D2 o ergocalciferol. Hay pocos alimentos ri-
cos en vitamina D (pescados marinos como la sardina, el atun, el salmén y la caballa).
Sea cual sea el origen de la vitamina D circulante (alimentario, cutdneo o farmaco-
l6gico), durante su paso por higado es hidroxilada en posicién 25. La 25-hidroxivita-
mina D, 250HD o calcidiol es el sustrato de la 1-a-hidroxilasa, enzima normalmente
operante en el parénquima renal, que lo convierte en 1-a, 25-dihidroxivitamina D, o
calcitriol, que es el metabolito activo. Esta reaccion resulta estimulada por la hormona
paratiroidea (PTH), los estrégenos vy la hipofosfatemia, entre otros factores, y resulta
inhibida por su propio producto —el calcitriol-, la calcitonina, el fésforo y el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23). La vitamina D circula en sangre unida a una
proteina transportadora (DBP).

El metabolito que se usa para evaluar el estatus de vitamina D corporal es el cal-
cidiol, sobre todo porque aun en situaciones de hipovitaminosis severa, el nivel de
calcitriol se mantiene dentro del rango normal, a expensas de un hiperparatiroidismo
secundario. La vitamina D se almacena en los tejidos, sobre todo en higado, musculos
y grasa. Las personas que se exponen poco al sol, las de piel oscura, las que habitan en
latitudes elevadas y los obesos tienen mayor probabilidad de sufrir hipovitaminosis D.

El receptor de vitamina D (VDR) y la 1-a-hidroxilasa estan expresados en casi to-
dos los tejidos humanos, lo que plantea la probabilidad de efectos autécrinos y pa-
racrinos de la hormona D. La vitamina D activa su receptor VDR, forma en el nicleo
celular un heterodimero con el receptor de retinoides (RXR) y se une directamente
a regiones regulatorias del locus del gen blanco. El propio VDR y varias hidroxilasas
(CYP24A1, CYP27B1) son también blancos directos del calcitriol. Después se sintetiza
ARNm vy siguen luego las cascadas metabdlicas para dar la respuesta bioldgica es-
pecifica que lleva a la regulacion del metabolismo fosfocélcico, entre muchos otros
efectos. Ciertos cambios en la expresion de algunos genes blanco pueden resultar en
modificaciones biolégicas del mensaje hormonal [1, 5].

VII.B. EFECTOS DE LA VITAMINA D SOBRE EL INTESTINO
Lavitamina D actUa como calcitriol en el intestino por viagendmicay no gendmica.
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La via gendmica es similar a otros esteroides. La hormona se liga a un proteina recep-
tor de alta afinidad presente en el nucleo, que se activa por este fenémeno. El com-
plejo hormona-receptor se liga a secuencias reguladoras del ADN nuclear y controla
la transcripcion de ARN mensajeros especificos que a su vez controlan la sintesis de
proteinas especificas (osteocalcina, fosfatasa alcalina, coldgeno, calbindina-D, etc.). La
calbindina-D promueve la absorcion de calcio por difusion facilitada: ligamiento del
calcio en el borde en cepillo o superficie luminal (que se incorpora por canales de
calcio o por transportadores) y traslado del complejo calbindina-Ca a la membrana
basal, donde transfiere el ion a una bomba Ca-ATPasa que lo vuelca a la circulacion.

Mediante la modulacién de la concentracion citosélica de calcio y la sintesis de
protooncogenes regula, ademas, la proliferacion y diferenciacion celular. Los efectos
sobre la proliferacion y diferenciacion celular son evidentes 1-2 horas después de Ia
union de la hormona al receptor.

La via no gendmica modula un transporte rapido de calcio llamado “transcalta-
quia’, que involucra la apertura de canales de calcio operados por el voltaje a través
de la membrana, transporte vesicular de calcio asociado a la polimerizacion de mi-
crotUbulos que marcan el camino trafico entre membranas.

VII.C. EFECTOS OSEOS DE LA VITAMINA D

El calcitriol posee una accion similar a la parathormona al estimular la resorcion
Osea rapidamente ante una disminucion de la calcemia idnica, para favorecer su nor-
malizacion. La vitamina D favorece la cantidad y calidad ¢sea, por los siguientes me-
canismos: disminuye la reabsorcion dsea inducida por PTH y citoquinas, aumenta la
formacion de hueso cortical, disminuye la porosidad cortical, aumenta el nimero y
la funcion de osteoblastos a través de la induccién de factores de crecimiento éseo
y de la sintesis de proteinas de la matriz ésea. Ademas, aumenta la resistencia ¢sea
y promueve la reparacion de microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y la funcion
de los osteocitos.

Los osteoblastos expresan 1-a-hidroxilasa y también 24-hidroxilasa; en cultivos de
osteoblastos, la 250HD permite la sintesis de osteocalcina, y sus niveles se correlacio-
nan con los de calcitriol en el medio. La carencia de vitamina D disminuye la funcién
de los osteoblastos, induce osteoclastogénesis mediada por el RANKL, generando
pérdida Osea. La deficiencia de vitamina D también se asocia con un mayor cociente
RANKL/osteoprotegerina, el mecanismo humoral responsable de la mayor actividad
resortiva.

El calcitriol es un inductor del VDR y de la fosfolipasa C (PLC) en células éseas en
cultivo. Se ha demostrado en cultivos de osteoclastos que la 250HD induce la expre-
sion de 1-a-hidroxilasa, sustentando la hipdtesis de que la vitamina D tiene un efecto
modulador sobre estas células.

La hipovitaminosis D impide la normal mineralizacion del osteoide y lleva a una
severa enfermedad Osea, la osteomalacia o el raquitismo (éste es la expresion clinica
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en nifos del mismo proceso histopatoldgico conocido como osteomalacia). La ad-
ministracion oral de vitamina D2 o D3 cura la osteomalacia, mientras que el uso de
calcitriol aumenta la absorcion intestinal de calcio, pero no es suficiente para norma-
lizar los defectos de mineralizacion [6].

VII.D. EFECTOS RENALES DE LA VITAMINA D

El calcitriol potencia el efecto de la PTH para facilitar la reabsorcién del calcio en el
tubulo contorneado distal, aumentando el nimero de receptores a PTH. Por otro lado,
la vitamina D aumenta la sintesis de calbindinas y del canal epitelial de calcio (TRPV5)
en tubulos distales. Otro efecto del calcitriol es la inhibicion de la 1-a-hidroxilasa y la
induccion de la 24-hidroxilasa. Ademas, el calcitriol, estimulando el FGF-23, participa
en la regulacion del metabolismo del fésforo.

VIII. DeriNICiON DE “DEericiENcIA”, CONTROVERSIA SOBRE EL “NIVEL
OPTIMO” Y DOSIFICACION

No existe acuerdo sobre cual es el nivel 6ptimo de 250H D en sangre, ni sobre
la dosis sugerida para prevencion del déficit. Dos grandes lineas de pensamiento
contrapuestas estan representadas por el Institute of Medicine (IOM) por un lado, y
la Endocrine Society (ES) por el otro. Los investigadores alineados con las posiciones
de IOM consideran que “deficiencia” es un nivel de vitamina D menor de 20 ng/ml,
mientras que para los que siguen a la ES el limite de corte es 30 ng/ml. Ambos grupos
justifican su postura citando diferentes articulos que muestran a partir de qué nivel
de vitamina D comienza a aumentar la secrecion de PTH que intenta compensar el
déficit y evitar hipocalcemia. Este es el mecanismo fisiolégico de compensacion nor-
mal, presente en la mayoria de los ancianos: hiperparatiroidismo secundario, por el
cual si lavitamina D es escasa, se compensa con mayor secrecion de PTH que obtiene
calcio del hueso y previene hipocalcemia.

Los seguidores de la posicion de ES consideran:

« Deficiencia: menor de 10 ng/m!

« Insuficiencia: entre 10y 20 ng/m
Hipovitaminosis: entre 20 y 30 ng/ml
Deseable: mayor de 30 ng/ml.

En abril de 2012 el Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism publicé en el mis-
mo nUmero los articulos de ambos grupos, con puntos de vista contrapuestos [7-8].

El IOM no estéd de acuerdo con el concepto de que un nivel sérico de 250HD de
30 ng/ml sea mas beneficioso para la salud que uno de 20 ng/ml, y menciona que
considerar "en riesgo” a los grupos enumerados por la ES ocasionarfa estudiar a un
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numero muy amplio de personas con costos econémicos considerables para la salud
publica. Por su parte, los expertos de la ES consideran que las opiniones del IOM son
incorrectas, y ademas dirigidas solo a politicas sanitarias y de fortificacion de alimen-
tos, pero no aplicables para la atencién de pacientes [9].

Este tema fue analizado en la Guia sobre "Diagnostico, prevencién y tratamiento
de la hipovitaminosis D', realizada a pedido de la Federacion Argentina de Socieda-
des de Endocrinologia y publicada recientemente [10].

IX. EPIDEMIOLOGIA

Desde que estan disponibles determinaciones de vitamina D en sangre se ha toma-
do conciencia de que un porcentaje grande de la poblacién tiene valores disminuidos,
en todas las latitudes (obviamente en las regiones cercanas al ecuador la mayor exposi-
Cion solar produce mayores niveles). Mencionaremos estudios realizados en Argentina.

IX. A. EPIDEMIOLOGIA EN NINOS

Se estudio a nifos de ciudades del sur del pafs: Ushuaia, Rio Gallegos y Comodoro
Rivadavia (55°a42°Y9), y se han comparado con zonas centrales como Buenos Aires y
Tucuman. En nifos sin suplementaciéon con vitamina D en las ciudades nombradas,
con edades entre 9 meses y 13 afos, los niveles de 250HD promedio al final del
invierno oscilaron entre 9,3 y 14,1 ng/ml. En Buenos Aires (34° S) en ninos de 4 a 16
anos los niveles fueron 20,2 ng/mly en Tucuman (26°S), en nifos de 5 a 9 afhos, 19,6
ng/ml [11-12].

IX. B. EPIDEMIOLOGIA EN ADULTOS JOVENES

Un estudio realizado por Fassi en jovenes de Buenos Aires de edad promedio 29,8
anos, mostrd un nivel al final del invierno de 17,1 ng/ml (70,6% < 20 ng/ml) y en ve-
rano 32,5 ng/ml, con solo el 15,6% por debajo de 20 ng/ml [13]. Ladizesky encontrd
en otro grupo de hombres y mujeres de 24 a 52 afios de Buenos Aires los niveles
invernales eran de 20,7 ng/ml (63% con < 20 ng/ml) [14]. Constanzo dosoé vitamina
D en 82 hombres y mujeres sanos de edad promedio de 28 afios hallando una dife-
rencia significativa entre verano e invierno en este grupo poblacional con exposicién
al sol, ya que en mujeres era de 22,1 ng/ml en invierno y 40,8 ng/ml en verano, y en
hombres 20,5 ng/mly 33,5 ng/ml respectivamente [15].

IX. C. EPIDEMIOLOGIA EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS

En todo el mundo la mayoria de los estudios incluyen a mujeres postmenopausi-
cas 0 a ancianos. En nuestro pais Fradinger encontrd en mujeres posmenopausicas
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de 40-59 anos niveles inferiores a 20 ng/ml en 35-43% al final del invierno y en 13-
21% al final del verano [16]. En diferentes grupos de mujeres de 60 afos de edad
promedio con densidad dsea normal o disminuida, los niveles al final del invierno
estaban entre 12y 15 ng/ml [17].

IX. D. EPIDEMIOLOGIA EN ANCIANOS

Oliveri presentd un estudio de la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabo-
lismo Mineral (AAOMM), que midié la vitamina D en distintas regiones de Argenti-
na, en mayores ambulatorios sanos de 65 afos de las zonas Norte, Central y Sur del
pais. Hallaron porcentajes de deficiencia de 250HD (<20 ng/ml) en 52, 64 y 87%,
respectivamente; y niveles inadecuados (<30 ng/ml) en 82, 90 y 98%, respectiva-
mente [18].

En un estudio de ancianos ambulatorios de edad promedio 71 afos, Plantalech
hallo niveles de 250HD de 17 ng/ml en invierno, con <20 ng/ml en el 65%; en vera-
no los niveles promediaron 28,6 ng/ml, con <20 ng/ml en 47% [19]. Otros ancianos
institucionalizados mostraron niveles promedio muy bajos de 250HD: 7-12 ng/ml en
inviernoy 14 ng/ml en verano [20].

X. CONSECUENCIAS DEL DEFICIT DE VITAMINA D
X.A. CONSECUENCIAS EN NINOS

El déficit de vitamina D en neonatos puede producir hipocalcemia, que si es mar-
cada puede producir convulsiones. En nifios, el cuadro clinico resultante del déficit es
el raquitismo nutricional (existen otras causas raras de raquitismo), caracterizado por
deformidades ¢seas, y laboratorio con calcio y fosforo bajos acompanado de fosfata-
sa alcalina elevada.

X.B. CONSECUENCIAS EN ADULTOS

El déficit en adultos no produce consecuencias clinicas evidentes. Solo en el
subgrupo de mujeres postmenopausicas existen numerosos estudios que documen-
tan la incidencia del déficit.

X.C. CONSECUENCIAS EN ANCIANOS

La prevalencia del déficit es muy alta en la poblacion anciana. Es posible que in-
fluya en la disminucion de fuerza muscular, que por diferentes y variados motivos,
aparece en esta poblacion, ya que se ha descripto disminucion del nimero de caidas

en los ancianos medicados con por lo menos 800 U/dia, comparados con los que no
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la recibian. En el laboratorio el déficit se asocia a tendencia a hipocalcemia, aumento
de fosfatasa alcalina y de PTH, y de marcadores de recambio 6seo, pero ninguno de
estos parametros es Util como screening, ya que es comun que la deficiencia de vita-
mina D presente el resto del laboratorio normal.

XI. ViTAMINA D Y EMBARAZO

Se ha descripto recientemente que las embarazadas con déficit tienen mayor
riesgo de preeclampsia y diabetes gestacional [21-22]. Se ha reportado que las em-
barazadas con un nivel menor de 15 ng/ml antes de la semana 22 tienen un riesgo
de preeclampsia 5 veces mayor. A su vez, los neonatos de las mujeres con pree-
clampsia tuvieron un riesgo de tener niveles de 250HD <15 dos veces mayor. Asi,
el déficit de vitamina D materno puede ser un factor de riesgo independiente para
preeclampsia. Hollis realizé estudios controlados en embarazadas administrando
400 U, 2.000 U 0 4.000 U/diarias, encontrando que todas las dosis eran seguras, sin
riesgo de hipercalcemia ni hipercalciuria, y que la incidencia de preeclampsia fue
significativamente menor con las dos dosis mayores [23-24]. Por lo tanto, la suple-
mentacion con vitamina D en el embarazo temprano debe evaluarse para prevenir
la preeclampsia.

Un estudio sorprendente de Finlandia encontré que el riesgo de preeclampsia fue
el doble en las mujeres que en su primer afo de vida no habian recibido suplemento
con vitamina D comparado con las que si lo habfan recibido. De confirmarse este
hallazgo indicaria la importancia del status de vitamina D en el comienzo de la vida, y
no sélo en el principio del embarazo para influir en el riesgo de esta enfermedad [25].
Este dato coincidiria con la hipdtesis enunciada en 2001 por McGrath, quien sugirid
que el nivel de vitamina D prenatal produciria un “imprinting” que predispondria a
enfermedades en la vida adulta [26].

El déficit de vitamina D se relaciona con diabetes, insulino-resistencia y sindrome
metabdlico, ya que modifica la funcion de las células beta y la insulina sensibilidad
periférica. Zhang estudio en China el status de vitamina D antes del comienzo de
diabetes gestacional (DG), dosandola antes de la semana 162, realizé el TTOG entre las
semanas 24y 28 (segun las recomendaciones de la American Diabetes Association) y al
comparar 57 mujeres que desarrollaron DG con 114 controles hallé que la deficiencia
(menor de 20 ng/ml) se asociaba a un aumento de riesgo 2,7 veces mayor de padecer
luego esta patologia [22]. El mismo autor posteriormente en un grupo mayor halld
que las pacientes con un nivel de vitamina D menor de 10 ng/ml tenian un riesgo de
1,8 veces de DG [271].

Recientes meta-analisis confirman esta asociacion, uno de ellos basaddo en 7 estu-
dios, incluyendo 2.146 mujeres de las cuales 433 tuvieron DG, la deficiencia de menos
de 20 ng/ml se relaciond con DG con un riesgo de 1,61 [28].

La prevencion con polivitaminicos en este grupo es una practica habitual de
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ginecologos y obstetras, pero la dosis presente en estas combinaciones (200-400
U/d, segun las recomendaciones existentes) estan muy por debajo de las que pare-
cen prevenir patologias en los grupos de riesgo (800-1.200 U/d).

XIl. GRUPOS CON RIESGO DE PRESENTAR DEFICIT DE VITAMINA D

La “Guia de Evaluacion, Tratamiento y Prevencién de la deficiencia de vitami-
na D" elaborada por los expertos designados por la Endocrine Society y publicada
en 2011 establece que no hay evidencia que justifique un tamizaje masivo de la
poblacién buscando el déficit [9]. Agregan que este deberia investigarse en los
grupos de riesgo. Sin duda, la lista de enfermedades y farmacos asociados a hipovi-
taminosis D se fue incrementando en las Ultimas décadas, como puede observarse
a continuacion.

o Osteoporosis.

« Sindromes de malabsorcion: enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad de Crohn, cirugfa bariatrica, enteritis posradiacion.

 Enfermedad renal crénica.

« Insuficiencia hepética.

« Hiperparatiroidismo.

 Farmacos: anticonvulsivantes, glucocorticoides, ketoconazol, colestiramina,
algunos tratamientos del SIDA.

« Adultos mayores con historia personal de cafdas o de fracturas no traumaticas.

» Obesidad (definida por IMC > 30 kg/m2).

» Enfermedades granulomatosas, linfomas.

» Enfermedades neuroldgicas cronicas: parkinsonismos, esclerosis multiple, etc.

« Cancer.

« Trasplantados.

La guia argentina sobre déficit de vitamina D ya citada establece el punto de vista
de los autores nacionales sobre este tema [10].

XIIl. NUEVAS ASOCIACIONES DE DEFICIT DE VITAMINA D CON NUMEROSAS
ENFERMEDADES

En los Ultimos tiempos se ha reportado asociacion de distintas afecciones con el
déficit, tal el caso de hipertensién, diabetes tipo 2, cancer (especialmente de mama y
de colon), esquizofrenia, depresion, asma, enfermedades autoinmunes (diabetes tipo 1,
artritis reumatoidea, lupus), infecciones, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, y
otras. No existen trabajos que muestren que la administracion de vitamina D prevenga
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o mejore la evolucién de estas enfermedades, aunque es posible que esto ocurra en el
futuro. En algunas de ellas existen trabajos que muestran que los sujetos con los niveles
mas bajos de vitamina D, seguidos por afnos, desarrollan con mas frecuencia esas afec-
ciones que los que tienen los niveles mas altos, que de esa manera parecerian prevenir
la enfermedad. Esto se ha observado en cancer de colon y otros cénceres, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, insulinorresistencia y diabetes tipo 2.

XII.A. PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

Se han descripto acciones protectoras de la vitamina D sobre el sistema cardiovas-
cular, que se enumeran a continuacion.

Inhibicion del sistema RAA y de la produccion de renina.

Expresiéon reducida de mediadores de hipertrofia miocardica (péptido na-
triurético).

Inhibicion de citoquinas proinflamatorias (interleuquinas).

Mejorfa de la I.R,, disfuncién endotelial y aterosclerosis [29].

Estudios experimentales: los ratones KO para el receptor VDR o la enzima
1-a-hidroxilasa tienen hipertension, hipertrofia de miocardio, trombogenicidad au-
mentada y sobre expresion de renina. Activando el receptor (VDR) se previene la Hi-
pertrofia Miocdrdica y se inhibe el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA).

XIII.B. INsuricieNnciA cARDIACA (IC)

El déficit de vitamina D es prevalente en la IC y se asocia a peor pronostico. Los
mecanismos no se hallan totalmente aclarados, pero la activacion del sistema RAA y
citoquinas inflamatorias podrian ser los causantes [30].

XII.C. HIPERTENSION

La mayoria de los estudios observacionales muestran una relacién inversa entre
vitamina D y TA [31-32]. Sin embargo, los escasos estudios clinicos randomizados
existentes en los que se adiciond vitamina D no mostraron gran cambio, y ciertos
meta-analisis sobre tratamientos con vitamina D y TA sugieren que puede reducir la
presion arterial sistdlica entre 2 y 6 mm Hg [33]. Sin embargo, esto no fue significativo
en todos los estudios.

iPor qué no concuerdan los estudios de tipo cross sectional, las observaciones
longitudinales y los estudios aleatorizados? Dos posibilidades son: 1) el nivel de
vitamina D es un excelente marcador de “buena salud” que se asocia con edad, peso
normal y estilo de vida saludable y negativamente con alcohol, tabaco e historia fa-
miliar de IAM; 2) un nivel bajo puede reflejar otras enfermedades crénicas.
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XII.D. CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se ha estudiado la asociacion entre vitamina D y cardiopatia isquémica en distin-
tos grupos de poblaciones, que se listan a continuacion.

a) En personas sanas, en un seguimiento a 10 anos, el riesgo de Infarto Agudo de
Miocardio (IAM) comparando 450 afectados y 900 controles, los sujetos con un do-
saje menor de 15 ng/ml tuvieron un RR de 2,09 comparado con los que tenian mas
de 30 ng/ml [34].

b) En pacientes con angina inestable o IAM |la mortalidad intrahospitalaria fue cua-
tro veces mayor en los pacientes con déficit severo (menor de 10 ng/ml) [35].

) En pacientes con IAM, divididos por cuartilos segun su nivel de vitamina D, los
pacientes de los 3 cuartilos de mayor vitaminaD tuvieron un RR de eventos adversos
mayores de 0,6 (40% menor) [36].

Es dificil diferenciar si la asociacién observada entre vitamina Dy ECV refleja una
relacion fisipatolégica verdadera o si es “‘confundida” por el hecho de que los pacien-
tes con ECV o condiciones de riesgo para ECV tienen menor exposicion solar. Esto es
incluso mas complejo considerando las influencias reciprocas del déficit de vitamina
D, ECV y factores de riesgo de CV.

XIIL.E. CANCER

Numerosos estudios desde hace dos décadas sugirieron que vivir a mayores la-
titudes se correlacionaba con mayor incidencia de cancer de mama, préstata, colon
[37-38]. Existen dificultades para extraer conclusiones de trabajos existentes porque
la mayoria de los estudios con intervencion utilizaron dosis de vitamina D claramen-
te escasas (400 U/dia), y otros se basan en la ingesta calculada de vitamina D y no
en dosajes. Existen evidencias de laboratorio que podrian explicar algunos efectos:
en cultivos de células con cancer el agregado de vitamina D indujo diferenciacion
y apoptosis de células tumorales y enlentecié la proliferacion [39-40], disminuyd la
invasion tisular [41], disminuyd la angiogénesis [42], y promovid apoptosis [43].

Se han publicado estudios que mostraron que los sujetos que tenian los niveles
menores de vitamina D (los que estaban en el “‘quintilo menor”, es decir el 20% de la
gente con menor nivel), seguidos en el tiempo tuvieron el doble de cdncer de colon
y de mama que los sujetos que estaban en el quintilo mayor [44-45].

Finalmente un grupo de trabajo de la OMS concluyd que por cada 10 ng/ml de
déficit el riesgo de cancer de mama y colon se modificaba un 15% [46], pero un
grupo de expertos considerd posteriormente que las conclusiones de ese informe
podrian haber sido mas concluyentes si se hubieran considerado otros trabajos no
incluidos en ese analisis [47-48].

Considerando que el nivel "deseable” de 250HD se ha establecido en base a los
efectos bioldgicos sobre el metabolismo mineral y seo (valor por debajo del cual la
PTH se eleva para compensar el déficit, con consecuencias negativas para la DMOYy el
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riesgo de fractura), y que cada vez mas se ha asociado a la vitamina D con efectos 'no
clasicos” (prevencion de enfermedad cardiovascular, hipertensién, cdncer, enferme-
dades autoinmunes, esclerosis multiple, complicaciones del embarazo, infecciones,
cancer, etc.), es posible que en el futuro se establezcan dosis mayores de vitamina D
para la prevenciéon de algunas de estas enfermedades.

XIV. EsTUDIOS EN MARCHA: THE VITAMIN D AND OMEGA-3 TRIAL (VITAL)

VITAL es un estudio de investigacion que se estd realizando sobre 20.000 hombres
y mujeres a los que se administra una dosis diaria de 2.000 U/dia de vitamina D o 1
gramo de &cidos grasos omega 3 durante 5 anos. El objetivo es verificar si disminuye
el riesgo de desarrollar cancer, enfermedad cardiaca o ACV en personas sin antece-
dentes previos de estas afecciones [49].
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RESUMEN

Los trastornos hipertensivos afectan a un 10% de todos los emba-
razos y son una de las principales causas de muerte materna. La pree-
clampsia, definida como hipertensién acompafada por proteinuria,
es un trastorno gestacional que se asocia con un estimado de 40.000
muertes al afo. En América Latina y el Caribe, la preeclampsia causa
aproximadamente una de cada cuatro muertes maternas. En este ca-
pitulo se revisan las recomendaciones de ingesta diaria de calcio pro-
porcionadas por diferentes instituciones, y los posibles efectos adversos
de dicha ingesta sobre la absorcién de hierro, la posible litiasis renal, y
sobre el sistema cardiovascular. Finalmente, se revisan las posibilidades
de implementar politicas de suplementacion con calcio en el Cono Sur,
a la luz de las variables que deben ser optimizadas, como la estrategia
de suplementacion, la dosis y el tiempo de suplementacion.
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l. INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos afectan a un 10% de todos los embarazos y son una
de las principales causas de muerte materna. La preeclampsia, definida como hiper-
tension acompanada por proteinuria, es un trastorno gestacional que se asocia con
un estimado de 40.000 muertes al afo [1, 2]. En América Latina y el Caribe, la pre-
eclampsia causa aproximadamente una de cada cuatro muertes maternas [2].

Los datos existentes vinculan la baja ingesta de calcio con preeclampsia y com-
plicaciones hipertensivas del embarazo. Una revision sistematica de 13 ensayos con-
trolados aleatorios muestra que las mujeres que recibieron suplementos de calcio
durante el embarazo tuvieron menos riego de desarrollar preeclampsia que las mu-
jeres que recibieron un placebo (RR: 0,45; 1C95%: 0,31 - 0,65) [3]. Ademas, se observd
un efecto protector mayor entre las mujeres con baja ingesta de calcio basal (RR: 0,36;
1C95%: 0,20 - 0,65).

A partir de estos resultados, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé
en el afo 2011 las recomendaciones para la prevencion y el tratamiento de la pree-
clampsia y la eclampsia, entre las cuales la suplementacion con 1.500 a 2.000 mg
de calcio por dia a partir de la semana 20 de embarazo fue clasificada como una
“recomendacion fuerte’, especialmente en &reas donde la poblacion tiene una baja
ingesta de calcio [4].

Il. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE CALCIO EN MUJERES EMBARAZADAS
SEGUN DIFERENTES ORGANISMOS

Las recomendaciones de ingesta de calcio para embarazadas de diferentes paises
se encuentran entre 1.000 y 1.300 mg por dia [5-9].

En general, las recomendaciones de los nutrientes estan basadas en valores in-
gesta que minimizan el riesgo de enfermedades asociadas con el déficit o exceso de
ese nutriente, 0 que manifiestan respuestas biolégicas adecuadas relacionadas con la
funcion de cada nutriente particular [7].

El calcio se encuentra en su mayor parte en el sistema éseo, donde es funda-
mental para su formacion, rigidez y mantenimiento. A su vez, el 1% se encuentra
distribuido en el liquido intra y extracelular, donde participa de la mayoria de los
procesos metabolicos del organismo y esta involucrado en la contraccidon muscular,
transmision nerviosa, activacion enzimatica y funcion hormonal [10]. La baja ingesta
de calcio ha sido asociada con enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes y
enfermedades autoinmunes [11]. Sin embargo, las mayoria de las instituciones que
publican recomendaciones, sostienen que la informacién existente no es suficiente
para basar las recomendaciones de ingesta.

Por otro lado, el calcio presente en el liquido extracelular esta rigurosamente re-
gulado mediante las hormonas paratiroideas, la vitamina D'y la calcitonina, que pro-
ducen el aumento o disminucién de la absorcion intestinal de calcio, la resorcion
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Osea y la excrecion renal [10]. Por esta razon los valores en sangre se consideran in-
dependientes de la ingesta de calcio y poco confiables como marcadores del estado
nutricional del individuo respecto del calcio [12].

De esta manera las recomendaciones de calcio estan basadas en estudios de ba-
lance, metodologia que no es la mas apropiada [7]. Los estudios de balance consisten
en calcular cudles son las pérdidas diarias y cuales la necesidades de retencion de
calcio. En embarazadas, se estima que las pérdidas en orina y por la piel son de 180
mg al dia, mientras que para el valor de retencion, se utilizaron las necesidades feta-
les calculadas en 240 mg de calcio por dia durante el Ultimo trimestre de embarazo,
proporcionando un total de 420 mg por dia. A partir de este valor se estima cual es la
ingesta requerida para alcanzar la absorcion de esa cantidad. Para esto, se utilizaron
8 estudios realizados en poblaciones de Estados Unidos y Europa, en los cuales se
midio cudl era la absorcion de calcio con diferentes valores de ingesta. Como se ob-
serva en la Figura 1, se calculd que para alcanzar una absorcion de 420 mg es preciso
ingerir 940 mg. Aunque ninguno de los estudios se realizd en mujeres embarazadas,
existe evidencia de que hay un incremento de la absorcién de calcio durante el em-
barazo debido al aumento de la sintesis de 1-a-hidroxilasa, que permite una mayor
activacion de 1,25(0OH), vitamina D. Este incremento en la absorcién ayudaria a cubrir
las necesidades fetales durante el Ultimo trimestre y por este motivo algunos organis-
mos no modifican las recomendaciones de calcio durante el embarazo [7].

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda una ingesta de 1.200 mg de calcio
por dia y enfatiza que estos niveles pueden variar en diferentes areas geogréficas [7, 13].

FIGURA 1. REQUERIMIENTOS DE CALCIO EN FUNCION DE SU INGESTA, EN RELACION CON DISTINTAS ETAPAS EN
EL CRECIMIENTO DE LOS INDIVIDUOS.
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I1l. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO
[1I.LA. CALCIO Y ABSORCION DE HIERRO

El efecto de la suplementacion con calcio en la disminucién de la absorcién de
hierro heminico y no heminico ha sido reportada por algunos estudios [13]. Un es-
tudio muestra una disminucion del 50 a 60% en la absorcién de hierro con una dosis
de calcio de 300 a 600 mg cuando ambos minerales son ingeridos durante las comi-
das. Por otro lado, otro estudio muestra que el efecto solo se da en dosis mayores a
800 mg, siambos minerales son ingeridos lejos de las comidas. Sin embargo, el efecto
de la suplementacion con calcio a largo plazo en los niveles de hemoglobina en san-
gre no fue comprobado [15-17]. Una respuesta adaptativa de la absorcion intestinal
fue postulada por dos estudios que evaluaron el efecto durante 12 meses [18].

En este contexto de duda, la gufa de suplementacion con calcio para mujeres
embarazadas de la OMS recomienda administrar suplementos de hierro y de calcio
en forma separada [19].

[11.B. LiTIASIS RENAL

Como la mayorfa de los calculos renales estan formados por sales de calcio, los
tratamientos de prevencién de formacion de célculos consistian en reducir la ingesta
de calcio [20]. Algunos estudios observacionales también mostraron esta asociacion,
reportando una mayor cantidad de eventos de célculos renales en la poblacién que
tomaba suplementos de calcio, generando hipdtesis sobre los posibles eventos ad-
versos del uso de estos suplementos [21]. Sin embargo hay cada vez mas evidencia
que la ingesta de calcio reducirfa la formacion de célculos renales [22-24]. Una revi-
sion de la bibliografia muestra que la mayoria de los estudios evaluados no muestran
un incremento del riesgo de calculos renales con una ingesta de calcio elevada ya sea
proveniente de alimentos o de suplementos y contrariamente muestran una relacion
inversa [25].

Se cree que el calcio que permanece en el intestino impediria la absorcidn de pro-
ductos que podrian producir riesgo de litiasis renal como los oxalatos [25]. Por este
motivo hay estudios que postulan que la ingesta de suplementos de calcio durante
las comidas disminuirfan la absorcion de oxalatos y asi la formacién de calculos.

I11.C. EFECTOS CARDIOVASCULARES

Los resultados del estudio de la cohorte de Heidelberg, que es parte del la Investi-
gacion Prospectiva Europea en Cancer y Nutricion, muestran una asociacion entre la
ingesta de calcio dietético y suplementos de calcio con el infarto de miocardio [26].
Sin embargo, por el tipo de estudio observacional, es dificil interpretar los datos. El
estudio remarca que los grupos con mayor y menor ingesta de calcio de lacteos o de
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suplementos eran significativamente diferentes. Estudios aleatorizados controlados
con placebo tampoco fueron concluyentes con los resultados del aumento de riesgo
de infarto de miocardio [27-30]. Por otro lado la gran mayoria de los estudios que
evallan este efecto adverso fueron realizados en poblaciones que tienen una ingesta
dietética media de calcio similar a las recomendaciones y recibian una suplementa-
cion de 1.000 mg o mas. La posibilidad de aumento de riesgo de miocardio es un
tema que aun esta en discusion.

IV. IMPLEMENTACION DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO PARA LA
PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA EN PAISES DEL CONO SUR.

En Argentina, la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS), evidencié una
ingesta media de calcio de 529 DS + 389 mg/dia para las mujeres embarazadas y
380 DS + 313 mg/dia para las mujeres de edades comprendidas entre 10y 49 afos. Los
lacteos, alimentos considerados fuente de calcio, no estuvieron mencionados entre los
20 alimentos mas frecuentes consumidos entre las embarazadas y el aporte energético
de este grupo de alimentos a la ingesta total de embarazadas fue del 8% para aquellas
mujeres consideradas pobres o indigentes y del 10% para aquellas no pobres.

Solamente un 1% de las mujeres en edad fértil encuestadas informaron consumir
suplementos de calcio [31]. En dicha encuesta el calcio fue el Unico nutriente que
presentd elevada prevalencia de ingesta inadecuada en las mujeres y uno de los nu-
trientes mas criticos entre las embarazadas.

Aunque los datos disponibles sobre la ingesta de calcio en la poblacion de Chile
y Uruguay son escasos, la ingesta en embarazadas podria estar por debajo de las re-
comendaciones, considerando la informacion de grupos etarios que generalmente
tienen una ingesta mayor como son los nifos [32, 33].

Teniendo en cuenta esta informacion, el cumplimiento de estas recomendacio-
nes podrian tener un impacto importante en la salud gestacional de la poblacién de
los paises del Cono Sur.

IV.A. ESTRATEGIA SUPLEMENTACION

La efectiva aplicacion de estrategias de suplementacién podria ser compleja, con-
siderando la baja adherencia a otros suplementos nutricionales cominmente reco-
mendados durante el embarazo, como son el hierro y el 4cido folico.

En Argentina, solo un 25% de las mujeres de las mujeres embarazadas de la mues-
tra de la ENNyS habfan tomado el suplemento de &cido folico el dia anterior a la
entrevista. Un resultado similar fue encontrado en un estudio prospectivo que evi-
dencié que un 27,8% de mujeres habian recibido adecuadamente acido félico segun
las recomendaciones [34]. Otro estudio prospectivo de 10 hospitales del drea me-
tropolitana del Buenos Aires mostro que el 52,5% de las mujeres recibieron hierro y

132



GABRIELA CormIcK, Jose M. BELIZAN

acido félico de manera rutinaria durante su embarazo [35]. Por otro lado, una encues-
ta realizada en el afo 2008 a mujeres embarazadas de la provincia de Buenos Aires
reportd que un 71,8% de las mujeres mencionaron haber tomado hierro durante el
embarazo y un 40% &cido folico; sin embargo, la frecuencia y duracion de la ingesta
de suplementos no fue reportada [36].

Un estudio realizado en embarazadas del tercer trimestre durante el 2011 tam-
bién mostrd que mientras un 75% de las mujeres reportd haber tomado hierro o
acido félico durante el embarazo, solo un 17% habia tomado el suplemento el dfa
anterior, evidenciando una baja adherencia incluso cuando en el hospital los suple-
mentos fueran recomendados y de acceso gratuito [37].

IV.B. Doslis DE cALCIO

Los suplementos de vitaminas y minerales tienen en general contenidos menores
a los 100 miligramos por dia. En el caso del calcio, los requerimientos diarios para mu-
jeres embarazadas varian del 1.000 a 1.300 miligramos y las dosis de suplementos son
similares. En el caso particular de la recomendacion de la OMS para la prevencion de
preeclampsia, la dosis es de 1.500 a 2.000 miligramos de calcio por dia a partir de la se-
mana 20 de gestacion, lo que implica tomar de 3 a 4 suplementos de calcio de 500 mg
por dia y tener disponibles para cada mujer embarazada de 210 a 280 gramos de cal-
cio. Debido a la cantidad que se recomienda consumir, aun cuando los suplementos
de calcio son en general de bajo costo, la distribucién de dichos suplementos no lo es.

Una reciente revision sistematica evalud la posibilidad de obtener un efecto simi-
lar de reduccion de riesgo de preeclampsia con dosis menores a 1 gramo de calcio
elemental. Aunque el resultado de los 9 estudios aleatorizados y cuasi aleatorizados
disponibles mostrd una reduccion del riesgo de preeclampsia (RR: 0,38; 1C95%: 0,28
- 0,52), solo 4 de ellos evaluaron la suplementacion de calcio exclusivamente y 5 del
total de los estudios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo [38].

IV.C. TIEMPO DE IMPLEMENTACION

La recomendacion de realizar una suplementacion con calcio a mujeres embara-
zadas a partir de la semana 20 se basa en la informacién disponible hasta el momen-
to. Sin embargo, como la preeclampsia es una enfermedad que se cree que se origina
en el momento de laimplantacion, se desconoce si el efecto del calcio puede ser mas
beneficioso sila mujer llegara al embarazo con un mejor estado nutricional de calcio.

Para poder vislumbrar esta informacion se esta realizando un estudio de suple-
mentacién con calcio preconcepcional. El estudio, que se inicid en el afo 2011, es un
ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo y se esté realizando en Argentina,
Sudéfrica y Zimbabue. El objetivo del estudio es evaluar si una suplementacion con
500 mg de calcio es efectiva en la reduccion del riesgo de preeclampsia y eclampsia.
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La decision de esta dosis, que es inferior a las dosis administradas en los estu-
dios anteriores, fue tomada teniendo en cuenta los inconvenientes de llevar a cabo
una suplementacion masiva en poblaciones con baja ingesta de calcio, ya que un
resultado positivo de los efectos de la suplementacién con calcio preconcepcional
implicaria una recomendacion a toda mujer en edad fértil. Por tal motivo esta dosis
también refleja una cantidad maxima de calcio que podria vehiculizarse a través de
una fortificacién de alimentos.
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RESUMEN

El calcio es un segundo mensajero intracelular universal involucrado
en diversos procesos fisioldégicos tales como transduccion de senales,
neurotransmision, secrecion de hormonas, regulacion del ciclo celular
y la muerte celular programada. Es un catién crucial para el adecuado
desarrollo del feto humano y es transportado activamente a través de la
placenta hacia el feto. Aproximadamente el 80% del total del calcio fetal
se acumula en éste durante el Ultimo trimestre del embarazo. Esto per-
mite una adecuada mineralizacion del esqueleto fetal y facilita diversas
funciones celulares. Existen dos vias para la entrada de calcio en el feto:
i) via paracelular, la cual permite al calcio atravesar la barrera placentaria
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y representa el 66% del flujo de este ion desde la circulacién materna a
la fetal, y ii) el transporte transepitelial, en el cual el sincitiotrofoblasto
tiene un papel determinante. Aun cuando diversos transportadores de
calcio han sido identificados en la placenta humana, las vias de sefaliza-
cién que regulan la actividad y/o expresion de los transportadores son
desconocidas. Sin embargo, un ndmero limitado de estudios muestran
que algunos transportadores de calcio expresados en el sincitiotrofo-
blasto se encuentran sujetos a regulacion por vitamina D. Sin embargo,
es intrigante la carencia de estudios relacionados con la regulacion del
transporte de calcio desde la madre al feto. El efecto biolégico de molé-
culas que se caracterizan por ejercer una modulaciéon de la funcién en-
dotelial y del trofoblasto en la placenta humana, tales como adenosina,
oxido nitrico, D-glucosa o insulina, no ha sido determinado en relacion
con la regulacion de transporte de calcio a través de este 6rgano. En
este capitulo se han revisado los niveles y requerimientos de calcio du-
rante el embarazo y los mecanismos de transporte de este ion a través
de la placenta. También se resume la informacion disponible en relacién
con el efecto de algunas patologias del embarazo (preeclampsia, diabe-
tes mellitus gestacional y restriccion de crecimiento intrauterino) sobre
el transporte y metabolismo de calcio en la placenta humana.
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l. INTRODUCCION

El calcio es el catiéon mas abundante en el cuerpo (~1.000 gramos en el adulto y
~30 gramos en el recién nacido) [1]. El 99% del calcio se localiza en el hueso como
cristales de hidroxiapatita donde también es almacenado como reserva. El 1% res-
tante estad contenido en el fluido extracelular, la sangre y los tejidos blandos [1]. La
ingesta de calcio es la Unica via a través de la cual los humanos adquieren este cation,
y varia con el género, la edad y el estado metabdlico. La ingesta de calcio en el recién
nacido es de ~200 mg/dia y en mujeres embarazadas es de ~1.300 mg/dia [2]. Con
estos niveles de ingesta se logra mantener los niveles plasmaticos de calcio fisiold-
gicos que van entre 9-10,5 mg/dL para el calcio total (en particular, calcio unido a
albumina sérica, calcio formando complejos con bicarbonato y citrato, y calcio libre
oionizado (Ca*?)) y entre 4,5y 5,6 mg/dL para el calcio ionizado, siendo esta Ultima la
forma biolégicamente activa de este mineral [2].

La absorcion intestinal de calcio en una mujer no embarazada es de ~200 mg/dia
lo cual corresponde a ~25% de la ingesta total diaria de calcio [2-4]. Estos niveles de
absorcion aumentan durante el embarazo, llegando a un valor cercano al 50% y son
menores durante el envejecimiento [2, 3]. La absorcion de calcio en el intestino es
favorecida por factores como la ingesta de proteinas, niveles elevados de estrégenos
y el embarazo, mientras que factores como fumar, pérdida de peso e hipertiroidismo
se asocian con una disminucion en la absorcion intestinal de calcio. La captacion de
calcio depende de su solubilidad en la pared del intestino y de la capacidad de absor-
cién intestinal. A su vez, la capacidad de absorcion intestinal depende tanto de facto-
res enddégenos, tal como la secrecién de &cido gastrico, como de factores exdgenos,
tales como el fosforo y la vitamina D, siendo esta Ultima uno de los factores claves
para este proceso. La vitamina D en su forma original, no tiene actividad bioldgica y
por lo tanto requiere ser metabolizada a formas activas. Una vez ingerida, la vitamina
D es transportada a la circulacién por los vasos linfaticos, para ser posteriormente
convertida en el higado a una forma hormonal todavia inactiva, la 25-hidroxivitami-
na D (25(0OH)D), y luego ser metabolizada por la enzima 1-a-hidroxilasa a la forma
hormonalmente activa, la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D), también conocida
como calcitriol. Esta Ultima enzima es también expresada en el rindn y en la placenta
[5], sugiriendo que la activacion de 25(0OH)D a 1,25(0OH),D podria también ocurrir en
el tejido placentario humano.

Il. ABsorcioN DE CALCIO

La absorcion de calcio en el tracto gastrointestinal ocurre a través de dos mecanis-
mos principales, en particular un mecanismo transcelular (activo, dependiente de vita-
mina D, saturable) y el mecanismo paracelular (pasivo, independiente de vitamina D y

no saturable). Mientras la absorcién transcelular ocurre principalmente en el duodeno,
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la paracelular ocurre a lo largo de todo el intestino. La contribucion relativa de ambos
mecanismos esta determinada por la concentracion de calcio libre disponible para ser
absorbido. Es asi que la absorcion del tipo transcelular ocurre cuando la ingesta de cal-
cio es baja 'y la paracelular cuando el calcio adquirido en la dieta es mayor [1].

[I.LA. ABSORCION TRANSCELULAR

La absorcion de calcio transcelular ocurre en el enterocito en un proceso que
consta de tres etapas: (a) entrada de calcio en las vellosidades intestinales, (b) trans-
porte de calcio intracelular, y (c) salida del calcio hacia el torrente sanguineo. Estos
procesos, son regulados por 1,25(0H),D, factor que incrementa la incorporacién de
calcio desde el enterocito a la circulacion sanguinea, asi como también la reabsorcion
renal del mineral llevando a una menor pérdida de calcio por la via urinaria [6]. El pri-
mer paso en la absorcion transcelularincluye el movimiento de calcio desde el lumen
intestinal por las vellosidades intestinales hacia el interior celular por un gradiente
electroguimica favorable en el cual participan canales de calcio epitelio especificos
tales como los canales de calcio relacionados con receptores de potencial transitorio
vaniloides tipo 6 (TPRV6) (también referidos como ECaC2/CaT1) [7]. Estos canales se
encuentran constitutivamente abiertos, de manera que el influjo de calcio estarfa
regulado en un primer nivel por el nUmero de canales presentes. El canal TRPV6 se
expresa mayormente en el duodeno, donde su expresion es regulada principalmente
por 1,25(0OH),D [8]. De esta forma, en las lineas celulares de cancer intestinal humano
Caco-2, SW480-ADH y LS-174T, el tratamiento con 1,25(0H),D induce la expresion de
este canal [9, 10]. Por otra parte, estudios en modelos animales deficientes del recep-
tor de vitamina D indican que la expresion de TRPV6 es dependiente de esta vitamina
y su accion sobre sus receptores, asi como de la ingesta de calcio [11].

En el segundo paso en la absorcion transcelular de calcio los mecanismos impli-
cados incluyen el movimiento de calcio intracelular desde la membrana apical del
enterocito a través del citosol hacia la membrana basolateral para su liberaciéon des-
de el enterocito a la circulacion. Este dltimo evento es facilitado por protefnas que
unen calcio tales como calbindinas y calmodulinas, las que a su vez son reguladas
por los niveles de vitamina D [6]. La salida del calcio desde el enterocito al torrente
sanguineo es un proceso dependiente de ATP que ocurre en contra de un gradiente
electroguimico e involucra la participacion de dos transportadores activos de calcio
que son expresados en la membrana basolateral de este tipo celular: los canales de
membrana plasmatica dependientes de ATP (PMCA) vy los intercambiadores de so-
dio/calcio (NCX) [6].

[1.B. ABSORCION PARACELULAR

La absorcion paracelular de calcio es un proceso pasivo, independiente de vitamina
D que involucra el movimiento de calcio entre las células de la mucosa intestinal. En
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este proceso el calcio ionizado difunde a través de las uniones estrechas celulares en la
zona basolateral de los enterocitos, y desde aca hacia la sangre. Durante periodos de alta
oferta de calcio este proceso paracelular es mas relevante que el transporte activo trans-
celular debido al corto tiempo disponible para el transporte activo en el duodeno [6].

I1l. REGULACION DE LA ABSORCION DE CALCIO

La regulaciéon de los niveles fisioldgicos de calcio es mediada en gran parte por
el eje enddcrino hormona paratiroidea (PTH)-vitamina D, que incluye la regulacion
de los metabolitos de la vitamina D, principalmente la 1,25(0OH),D. La deficiencia de
calcio o vitamina D esté directamente relacionada con la disminucion en la absorcion
de calcio, fendmeno que es censado por la gldandula paratiroides, conduciendo a un
incremento en la secrecion de PTH. Niveles elevados de PTH inducen la actividad
renal de la enzima 1-a-hidroxilasa que metaboliza la 25(0OH)D a 1,25(0OH),D para pro-
ducir un aumento en la absorcion de calcio intestinal. Cuando los niveles de calcio
plasmatico se normalizan, un mecanismo de retroalimentacion negativa conduce a
la regularizacion de la secrecion de PTH. Adicionalmente, la 1,25(0H),D —a través de
su receptor— también favorece un mecanismo de retroalimentacion negativa que
suprime la produccion y liberacion de PTH [11].

IV. MeTaBoLismo pe CALCIO
IV.A. EN EL EMBARAZO

Entre los factores que modifican la absorcion de calcio, son relevantes el embara-
zoy la lactancia, ya que se relacionan con un aumento en la demanda de este mine-
ral. El calcio es transportado activamente a través de la placenta desde la madre hacia
el feto en desarrollo, donde es requerido en grandes cantidades para ser depositado
en el esqueleto fetal. Pese al aumento en la demanda de calcio para el desarrollo fetal
el calcio total en la madre se reduce minimamente y los niveles de calcio ionizado no
cambian a medida que progresa el embarazo [12, 13]. Esto ocurre debido a que los
requerimientos fetales de calcio son cubiertos con cambios fisiolégicos en la madre
principalmente asociados a un aumento en la absorcion de calcio, y solo en casos en
que la ingesta de calcio por parte de la madre es deficiente y por debajo de la racion
dietaria recomendada (RDA), a un aumento en la movilizacién de calcio desde el
esqueleto materno [2].

La absorcion de calcio materna es maxima durante el tercer trimestre del embara-
70, cuando el feto requiere 250-350 mg diarios de este mineral. De hecho, cuantifica-
ciones de los niveles de calcio en el esqueleto de recién nacidos indican que contiene
25-30 gramos de calcio [2, 14]. La RDA materna durante el embarazo es de 1.000 mg

143



CAPITULO 7 - TRANSPORTE TRANSPLACENTARIO DE CALCIO EN SALUD Y ENFERMEDAD

de calcio diarios y de 600 unidades internacionales de vitamina D [2]. Sin embargo,
la ingesta diaria de calcio en mujeres en edad fértil es 450 y 650 mg diarios para afri-
Canos y caucasicos, respectivamente [15]. Es interesante destacar que la suplemen-
tacion con calcio en embarazadas (mayores a 1.950 mg diarios) se asocia con riesgo
de desarrollar calculos biliares [16]. Si bien el beneficio real de la suplementacion de
calcio durante el embarazo es controversial y algunos estudios muestran que no hay
efectos en la madre o el feto en desarrollo, otros sugieren que se asocia con disminu-
cion de la presion arterial sistdlica (2-4 mmHg) en mujeres embarazadas hipertensas
[17], reduccion en el riesgo de presentar hipertension del embarazo, preeclampsia,
partos de pre-término y mortalidad neonatal, al menos en paises desarrollados [18]
asf como también con una reduccion del riesgo de bajo peso al nacer [19].

FIGURA 1. REQUERIMIENTOS DE CALCIO EN EL EMBARAZO Y LACTANCIA.

Requerimiento de calcio
por el feto

* Calcio 6seo en la madre

Absorcion intestinal
de calcio en la madre

1¢" trimestre 29 trimestre 3¢ trimestre

Pre-embarazo Embarazo Lactancia

El mayor requerimiento de calcio por el feto ocurre durante el 3¢ trimestre del embarazo, aumen-
tando aun mds durante el periodo de lactancia. Este calcio es obtenido desde la madre lo cual
se sustenta mayoritariamente por el aumento en la absorcion intestinal de calcio por parte de la
madre. Durante la lactancia, la demanda de calcio del recién nacido se compensa principalmente

por la descalcificacion materna (elaborado de informacién en [15, 20]).

La absorcion de calcio en la madre aumenta desde la semana 12 de embarazo para
volver a niveles normales después del parto (Figura 1). Esto se relaciona directamente
con un aumento en las hormonas calciotrépicas maternas tales como la paratohor-
mona (PTH) y la proteina relacionada con la PTH (PTHrP), asi como con los niveles de
25(OH)D y 1,25(0H),D. Durante el primer trimestre del embarazo, los niveles de PTH
disminuyen a un rango normal-bajo para luego incrementar a un nivel normal-alto ha-
cia el tercer trimestre, reflejando el aumento en los niveles de calcio transferidos desde
la madre al feto. Si bien los niveles de PTH no van mas allé del rango normal durante
el embarazo, los niveles de PTHrP aumentan en forma significativa en la circulacion
materna. Esta pro-hormona es sintetizada por tejidos maternos y fetales para estimular

144



SOBREVIA, SAEZ, FUENZALIDA, SALS0SO, VAzQuEZ, ARROYO, GUzMAN-GUTIERREZ, PARDO, LEIVA

el transporte de calcio desde la placenta al feto. PTHrP se une a los receptores de PTH
y de esta forma tiene efectos similares a PTH. A nivel fetal, PTHrP favorece la mineraliza-
cion de los huesos del feto. Adicionalmente, PTHIP protege el esqueleto materno de la
resorcion dsea ya que favorece tanto la absorcion de calcio a nivel intestinal, asi como
también la resorcion de calcio a nivel renal [5]. En referencia a los niveles de 25(0OH)D,
estos no cambian a lo largo del embarazo; sin embargo, un aumento en la actividad
renal de la enzima 1-a-hidroxilasa sumado a su sintesis adicional en la placenta, se rela-
cionan con un aumento de los niveles maternos de 1,25(0H),D durante el embarazo y
un aumento en la absorcion intestinal de calcio [12].

IV.B. EN EL FETO

El calcio es transportado activamente a través de la placenta hacia el feto desde
la semana 12 del embarazo, mecanismo que es dependiente de proteinas transpor-
tadoras localizadas en el sincitiotrofoblasto de la placenta, funcidon que después del
nacimiento es asumida por el tracto gastrointestinal del recién nacido. En referen-
cia a la vitamina D, el feto depende totalmente de la adecuada suplementacién de
25(0OH)D materna. Interesantemente, estudios en modelos animales y en humanos
son controversiales en referencia a la deficiencia de vitamina D materna. Mientras al-
gunos postulan que niveles bajos de vitamina D durante el embarazo conducen a un
incremento en la incidencia de abortos, bajo peso al nacer, hipocalcemia neonatal,
alteraciones en el desarrollo fetal y raquitismo [21, 22, 23], otros sugieren que el feto
en desarrollo no requiere 1,25(0OH),D materno para la homeostasis de calcio o el de-
sarrollo del esqueleto dado que la madre provee directamente el calcio al feto [5]. Si
bien el requerimiento de vitamina D durante el embarazo es controversial, la sintesis
de 1,25(0H),D después del nacimiento es determinante para la absorciéon de calcio
intestinal y la mineralizacion del esqueleto [12]. En este sentido, la absorcion de calcio
en el recién nacido es pasiva y facilitada por la lactosa presente en la leche materna
[24]. Sin embargo, a medida que el recién nacido crece, la absorcién pasiva disminuye
y la absorcion transcelular dependiente de 1,25(0H),D es mas relevante [25].

En el feto en desarrollo el metabolismo del calcio es regulado de una manera
diferente a como lo es en la madre [12]. Se ha determinado que mientras el 25(OH)
D materno atraviesa la placenta de roedores y humana, el 1,25(0H),D no cruza la de
roedores y probablemente tampoco la humana, aungue aun no ha sido demostrado
[20, 26]. Consecuentemente, el 1,25(0H),D en la sangre fetal (que circula a niveles que
van entre 25-50% de los niveles maternos en humanos) deriva de la sintesis a nivel de
la placenta y de los tejidos fetales. Datos obtenidos en modelos animales y humanos
indican que la homeostasis de calcio fetal requiere PTH y PTHrP pero no 1,25(0H),D.
La concentracion plasmatica total de calcio ionizado en el feto es mayor que en la
madre, mientras que los niveles de PTH y 1,25(0OH),D son menores. Los altos niveles
de calcio, asi como también los bajos niveles de PTH contribuyen a la supresion renal
de la 1-a-hidroxilasa y mantienen una disminucion de los niveles de 1,25(0H),D. Si
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bien PTHrP circula a concentraciones elevadas en el feto, aun a estas concentraciones
actla como un estimulador débil de la 1-a-hidroxilasa comparado con PTH a dife-
rencia de lo que ocurre en el metabolismo materno [12]. Si bien gran parte del calcio
fetal es obtenido a partir del transporte transplacentario, un pequefo porcentaje co-
rresponde al metabolismo fetal. Es asi que el calcio excretado desde los riflones hacia
la orina y el liquido amniético puede ser ingerido por el feto y reabsorbido [12].

IV.C. EN EL PERIODO DE LACTANCIA

El contenido de calcio en la leche materna es requlado por mecanismos diferen-
tes alos que ocurren en la madre durante el embarazo (Figura 1) [27, 12]. La demanda
de calcio para la leche materna varia entre 200-400 mg diarios, de esta forma, los
requerimientos de calcio durante la lactancia exceden los requerimientos de calcio
durante el tercer trimestre del embarazo. Sin embargo, durante esta etapa la absor-
cion de calcio en la madre es similar a la de mujeres no embarazadas, debido a la
normalizacion de los niveles de 1,25(0H),D. Es asf que la mayor fuente de calcio para
la leche materna es el esqueleto de la madre [28]. Los niveles maternos de PTHrP au-
mentan durante la lactancia, mayoritariamente desde la glandula mamaria [29, 30],
favoreciendo la resorcién 6sea, la reduccion de la pérdida de calcio a nivel renal, y
el incremento en los niveles de calcio sanguineo para ser liberados en la leche ma-
terna. Una vez terminada la lactancia, la absorciéon de calcio en la madre aumenta
nuevamente para restablecer los niveles de calcio a nivel dseo los cuales vuelven a la
normalidad después de 6 a 12 meses de terminada la lactancia [31].

V. CaLcio EN EL DesArRrROLLO FETAL

Si bien la principal funcién del calcio durante el embarazo es la formacion del
hueso en el feto, este ion libre en plasma cumple un rol importante en el desarrollo
de funciones vitales desde el momento de la fecundacion. Ciertos estudios en mo-
delos experimentales animales acerca de la oscilacion de la concentracion del cal-
cio después de la fecundacion del évulo, revelan que este ion es indispensable para
la implantacion, proliferacion y desarrollo del embrién, aunque no es indispensable
para el desarrollo del blastocito [32]. Una vez conformado el blastocito de multiples
capas celulares, en donde la capa externa formara la placenta a través de la formacion
del sincitiotrofoblasto, y la interna formara el embrién, la participacion de calcio es
indispensable en la implantacién del embrién en el Utero materno. En lineas celulares
humanas se ha observado que el aumento en la entrada de calcio es necesaria para
la adhesion del blastocito [33], permitiendo su implantacion en el Utero materno.
De igual manera, se ha observado que para que ocurra la adhesion del blastocito a
la matriz extracelular endometrial es necesaria la activacion de vias de sefalizacion
mediadas por integrinas para la union a fibronectina, las cuales sefalizan a través
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de la activacion de proteinas kinasas C (PKC) y el aumento del calcio intracelular [34].
Estas modificaciones se encuentran aparentemente conectadas ya que la sefalizacion
de PKC es dependiente de la entrada calcio a la célula [35]. Asi mismo, se ha observado
que un aumento de los niveles circulantes de histamina al comienzo del embarazo [36]
podria mediar la activacion del receptor de histamina 1 (H1) en el blastocito, llevando
a un aumento del calcio intracelular favoreciendo la invasion de la matriz extracelular
endometrial para la implantacién [37].

Una vez formada la placenta, el calcio intracelular estd involucrado en la regula-
cion de la migracion celular en la placenta durante la gestacién. La perfusion ute-
roplacentaria requiere de la invasion de los trofoblastos extravellosos, células que
conectaran las arterias espirales con la placenta manteniendo una perfusion fisiold-
gica. Se ha observado un aumento del calcio intracelular en trofoblastos, que lleva a
una mayor migracion de ésos en explantes de placentas provenientes de embarazos
de 7-9 semanas de gestacion [38]. Estas células participan en la via de sefalizacion de
receptores de prostaglandinas responsables de este mismo fendmeno [39, 40].

V1. TRANSPORTE TRANSPLACENTARIO DE CALCIO

Una de las funciones fisioldgicas de la placenta humana es el transporte de calcio
[41]. En el sincitiotrofoblasto los niveles de calcio libre intracelular alcanzan ~40 nM
comparado con los niveles en sangre materna (~2 mM) y fetal (~3 mM) [42]. El nivel
de calcio libre en el feto es levemente mayor al de la madre, dado que el flujo desde
la madre al feto (Fye) es mayor que el flujo desde el feto a la madre (Fy,), generando
un flujo vectorial neto de calcio en direccion al feto (Figura 2).

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE CALCIO ENTRE LA CIRCULACION DE LA MADRE Y EL FETO.

21 mg/dia/kg
Sangre materna

2,13 mM
Fue Sincitiotrofoblasto F
0,04 mM M
Sangre fetal
2,65 mM

212 mg/dia/kg

La concentracion de calcio en la circulacion de la placenta en el lado materno (Sangre materna) es
menor a la detectada en la circulacion de la placenta en el lado fetal (Sangre fetal). Existe un flujo
de calcio desde la madre al feto (F,,) que es mayor al flujo de calcio desde el feto a la madre (F,).
Sin embargo, la concentracién de calcio en el sincitiotrofoblasto es notoriamente menor al calcio
en la circulacion mdterna o fetal (elaborado de informacion en [41-43]).

La barrera placentaria estd compuesta por el sincitiotrofoblasto y las células endo-
teliales microvasculares, donde el sincitiotrofoblasto exhibe transporte activo y pasivo
de calcio [41, 43], mientras que el transporte de calcio en el endotelio microvascular
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no ha sido descrito. El transporte de calcio en la membrana plasmatica ocurre por
diferentes canales y transportadores, los cuales se clasifican en canales de calcio de-
pendientes de voltaje, canales de calcio relacionados con la familia de receptores
de potencial transitorio y canales de calcio operados por reserva [44] (Figura 3). Las
caracteristicas generales de los diferentes canales y transportadores de calcio expre-

sados en el sicitiotrofoblasto de la placenta humana son resumidas en la Tabla 1.
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FIGURA 3. TRANSPORTE TRANSPLACENTARIO DE CALCIO.
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El calcio en la circulacién de la placenta en el lado materno (Lado materno) es captado por ca-
nales de calcio dependientes de voltaje tipos L (VDCC tipo L) y T (VDCC tipo T) y canales de calcio
relacionados a receptores de potencial transitorio vaniloides tipos 5 (TRPV5) y 6 (TRPV6). Una vez
en el citoplasma del sincitiotrofoblasto el calcio es entonces extruido a la circulacién de la pla-
centa en el lado fetal (Lado fetal) mediante la actividad de canales de membrana plasmdtica
dependientes de ATP tipos 1-4 (PMCA1-4) y los intercambiadores de sodio/calcio tipos 1 (NCX1) y 3
(NCX3) (elaborado de informacion en [43, 45-47]).

TABLA 1. REGULACION DEL TRANSPORTE DE CALCIO POR VITAMINA D EN SINCITIOTROFOBLASTO HUMANO.

Actividad en respuesta

Transportador Referencias

a vitamina D
PMCA1 Aumento (43, 48]
PMCA2 Aumento

[43, 48, 49]

PMCA3 Aumento 143, 48]
PMCA4 Aumento '
NCX1 = [46]
NCX3 = [46]
TRPVS Aumento [47,50]
TRPV6 Aumento [47,51]
VDCC-L - [52]

PMCA1, canales de membrana plasmdtica dependientes de ATP tipo 1; PMCA2, PMCA tipo 2;
PMCA3, PMCA tipo 3; PMCA4, PMCA tipo 4; NCX1, intercambiador de sodio/calcio tipo 1; NCX3,
NCXtipo 3, TRPV, canal de calcio vaniloide relacionados a receptores de potencial transitorio tipo
5, TRPV6, TRPV tipo 6, VDCC tipo L, canal de calcio dependiente de voltaje tipo L. —, no informado.
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VI.A. CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE

Estos canales (referidos como VDCC) son dependientes de voltaje para la entrada
de calcio extracelular [44]. Existen al menos dos clases de VDCC siendo el primero de
estos canales de calcio activados por potenciales despolarizantes mayores a -40 mV
(activados por alto voltaje, HVA) que incluyen los tipos L, N, P/Q y R [44, 53]. El segun-
do tipo corresponde a canales de calcio activado a bajo voltaje (LVA) o canales tipo
T los cuales son activados por una pequena depolarizacion (entre -80 y -60 mV) y
muestran inactivacion rapida [44]. En células de la placenta humana, solamente se
han descrito los canales de calcio tipo Ly T [44, 54, 55].

VI.A.l. CANALES DE cALclo TIPO L

Los canales de calcio tipo L se caracterizan por activacion por alto voltaje, alta
conductancia de canal Unico, lenta inactivacion dependiente de voltaje, marcada re-
gulacion dependiente de AMPC, e inactivacion especifica por drogas antagonistas de
calcio (por ejemplo dihidropiridinas y benzodiazepinas). Se ha detectado la presencia
de canales de calcio tipo L en la placenta humana [54], cuya actividad de transporte
ha sido asociada a la sefalizacion celular en el sincitiotrofoblasto [44].

VI.A.ll. CANALES DE cAaLcio TIPO T

Estos canales se caracterizan por ser activados en respuesta a bajo voltaje, presen-
tando inactivacion rapida y desactivacion lenta. Los canales de calcio tipo L han sido
identificados en tejidos placentarios [55], pero no han sido asociados a algun tipo
celular en este érgano [44].

VI.B. CANALES DE CALCIO RELACIONADOS A RECEPTORES DE POTENCIAL
TRANSITORIO

La familia de canales de calcio relacionados a receptores de potencial transitorio
(referidos como TPR) estan involucrados en el transporte de calcio transcelular en
diferentes tejidos [44]. Esta familia de canales incluye TRPC (candnicos), TRPM (metas-
tinos) y TRPV (vaniloides) [56]. Los TRPV incluyen a TRPV5 (también llamado ECaC1/
Cal2) y TRPV6 (también llamado ECaC2/CaT1), los cuales presentan alta selectividad
para calcio, son sensibles a las reservas intracelulares de calcio, dependientes de vol-
taje y magnesio [57].

VI.B.I. TRPV5 (ECAC1/CAT2) Yy TRPV6 (ECAC2/CATT1)

El transporte de calcio por TRPV5 es sensible a las reservas de calcio intracelular
y al magnesio. En células trofobldsticas humanas se ha observado un aumento de la
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expresion de este transportador en respuesta a un aumento del tiempo en cultivo in
vitro [58]. El transporte de calcio por TRPV6 es electrogénico, dependiente de voltaje
y sensible a pH. En este tipo de canales el flujo de calcio no estd acoplado a otros
iones [32]. TRPV6 es altamente selectivo y es el canal de calcio mas importante en la
transferencia de este ion a través de la placenta [59] desde la madre al feto [47]. En
la membrana basal del trofoblasto humano se expresan TRPV5 y TRPV6, los cuales
participarian en procesos de exocitosis y la regulacion del transporte de calcio [60].
El transporte de calcio via TRPV6 tiene una etapa limitante, pues depende de la ex-
presion de una proteina que une calcio llamada calbindina-D (CaBP-9k) [61]. TRPV6
y CaBP-9k estan involucrados en el transporte de calcio activo en muchos tejidos,
incluidos la placenta humana, donde se ha sugerido la importancia de este tipo de
canales durante el embarazo pues existe una expresion temporal de estos que man-
tiene el Fy¢ para el desarrollo y el crecimiento del hueso fetal [62].

VI.C. CANALES DE CALCIO OPERADOS POR RESERVA

La funcién principal de los canales operados por reserva (referidos como SOC)
es regular la concentracion intracelular de calcio [63]. Asi, el llenado de las reservas
intracelulares de calcio genera una sefal que induce la apertura de estos canales para
lograr niveles normales de calcio intracelular [55]. Estos canales han sido divididos en
bomba de calcio de la membrana plasmatica dependiente de ATP e intercambiado-
res sodio/calcio.

VI.C.l. BOMBA DE CALCIO DE LA MEMBRANA PLASMATICA DEPENDIENTE DE ATP

Los canales de membrana plasmatica dependientes de ATP (referidos como PMCA)
tienen un papel determinante en la salida de calcio intracelular al medio extracelular
para la mantencion de bajos niveles de calcio en el citoplasma [43, 64]. Existen al menos
cuatro isoformas de canales PMCA, i.e, PMCAT, 2,3y 4. La expresion de estos canales es
predominante en la membrana basolateral de la placenta humana [43].

Intercambiadores sodio/calcio. Los intercambiadores de sodio/calcio (canales
NCX) cotransportan tres iones sodio por uno de calcio en sentido inverso (antiporte)
a través de la membrana plasmatica en diferentes tipos celulares [65]. Los canales
NCX han sido caracterizados como de baja afinidad y alta capacidad de transporte
de calcio, jugando un papel importante junto con los canales PMCA en mantener las
homeostasis del calcio intracelular [44, 65]. Al menos tres isoformas de NCX han sido
clonadas, i.e, NCX1, 2y 3. La expresién de PMCA y NCX en el sincitiotrofoblasto y en
cultivos diferenciados de trofoblasto desde placenta de término [46, 58, 66] han sido
involucradas en la mantencién de los niveles de calcio intracelular. Recientemente se
ha propuesto que TRPV6, PMCA, NCX1 y CaBP-9k en la placenta tendrian un papel en
el transporte de calcio a través de la placenta durante el embarazo [67-69].
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VIl. REGULACION DEL TRASPORTE DE CALCIO EN LA PLACENTA HUMANA

Si bien los transportadores de calcio expresados en la placenta son modulados
por D-glucosa, adenosina, Oxido nitrico y colesterol en otros tipos celulares [70-73],
no existe informacion disponible en la literatura que muestre regulacion del trans-
porte de calcio por estas moléculas en tejido placentario humano. Sin embargo, vi-
tamina D ha sido propuesto como un regulador efectivo del transporte de calcio
(Tabla 1) puesto que se ha observado una correlacion entre los niveles de PMCA3 y
los niveles de vitamina D en la madre [49]. Estos resultados se complementan con
otros estudios en los que se sugiere que vitamina D aumenta la actividad de trans-
porte PMCA debido a una activacién de CaBP-9k [48]. Asimismo, la vitamina D au-
menta la actividad de CaBP-28k, llevando a un aumento en el transporte de calcio
via TRPV5/TRPV6 [50]. Es interesante destacar que cuando se alcanza el mayor pico
de secrecion de gonadotrofina coriénica humana por el sincitiotrofoblasto [74], se
observa un aumento paralelo en el transporte de calcio en estas células [58]. Asi, es
posible que esta hormona participe de la regulacion del transporte transplacentario
de calcio en la placenta humana.

VIII. CALCIO EN EMBARAZOS CON PATOLOGIAS

En mujeres con bajos niveles de calcio antes y durante el embarazo, hay una pér-
dida de calcio a partir de los huesos con el crecimiento fetal debido a las necesidades
de este Ultimo para la calcificacion de su propio esqueleto [75]. En cambio, en las
mujeres con niveles de calcio normales antes y durante el embarazo este fendmeno
no es un problema, puesto que existen mecanismos de compensacion cuyo fin es
proporcionar los requerimientos de calcio al feto sin alterar el equilibrio de calcio
de la madre. Las mujeres con baja ingesta de calcio antes y/o durante el embarazo
y la lactancia estan en mayor riesgo de desarrollar osteoporosis en el futuro (para
revisiones sobre este tema ver [76, 77]). En general, una adecuada nutricién antes de
la gestacion y un buen asesoramiento acerca de la dieta y el sequimiento durante
el embarazo y la lactancia, son condiciones determinantes con el fin de disminuir
complicaciones que se manifiesten como una enfermedad de la madre con conse-
cuencias en la vida adulta de su descendencia [78].
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TABLA 2. TRANSPORTE DE CALCIO EN PLACENTA HUMANA EN PATOLOGIAS DEL EMBARAZO.

Patologia
Preeclampsia

Diabetes

RCIU

Deficiencia de
vitamina D

Alteraciones

El transporte de calcio en
sincitiotrofoblasto es menos
eficiente comparado con
embarazos normales.

El calcio urinario y la tasa
calcio/creatinina estan
disminuidos en mujeres con
preeclampsia.

Los canales transportadores
de calcio estan aumentados
en la placenta.

El transporte de calcio
dependiente de ATP en

la membrana basal del
sincitiotrofoblasto no

esta alterado en diabetes
mellitus gestacional, pero
esta aumentado en diabetes
mellitus dependiente de
insulina.

La diabetes mellitus
gestacional o la diabetes
pregestacional estan asocia-
das con alteraciones en la
contractibilidad uterina.

El transporte de calcio
aumenta en la membrana
basal de la placenta.

Recién nacidos de madres
con deficiencia de vitamina
D presentan menores niveles
plasmdticos de vitamina D y

niveles plasmaticos de calcio.

Mayor tasa de preeclampsia,
parto prematuro, vaginosis
bacteriana y diabetes
mellitus gestacional en
mujeres con niveles bajos de
vitamina D.

Mecanismo propuesto
Falta de ATP y exceso de

Otras observaciones
La expresion de PMCA y ATP

estrés oxidativo debido a una sintasa estan disminuidos en

disminucion en la expresion
de las proteinas transpor-
tadoras de calcio (TRPV5,
TRPV6, CaBP-9K, CaBP-28K,
RyR, IP3R).

Aumento de la expresion
de TRPV6 y PMCAT, y dismi-
nucion de la expresion de
NCX3y NCX1 en cortes de
placentas.

La diabetes mellitus
gestacional no afecta la
expresion de la bomba de
calcio dependiente de ATP
en la membrana basal del
sincitiotrofoblasto.

La expresion y/o actividad
del canal de calcio tipo L
estd disminuido debido a
alteraciones en el patrén de
glicosilacion.

La actividad de la bomba de
calcio dependiente de ATP
esta aumentada mientras
que la abundancia de la
proteina esta disminuida.

preeclampsia.

Las alteraciones del
metabolismo del calcio en
sincitiotrofoblasto resultan
del estrés por hipoxia.

El Utero de madres con dia-
betes mellitus presenta una
menor respuesta contractil al
ser estimulado con oxitocina.

Mayor nivel de fésforo y
fosfatasa alcalina plasmatica
en recién nacidos de madres
con factores de riesgo para
deficiencia de vitamina D.

La deficiencia de vitamina D
en la madre correlaciona con
bajo peso al nacimiento y
alteraciones en la mineraliza-
cion del hueso en los recién
nacidos.

Referencias
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TRPV5, canal de calcio vaniloide relacionados a receptores de potencial transitorio tipo 5; TRPV6, TRPV tipo
6, CaBP-9K, proteina unidora de calcio (calbindina) D de 9kDa; CaBP-28K, CaBP D de 28kDa; RyR, receptor de
rianodina; IP3R, canal receptor inositol trifosfato; PMCA, canales de membrana plasmdtica dependientes de
ATP; PMCAT, PMCA tipo 1, NCX1, intercambiador de sodio/calcio tipo 1; NCX3, NCX tipo 3;. -, no informado.
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VIII.A. PREECLAMPSIA

La preeclampsia (PE) es un factor principal de morbilidad y mortalidad perinatal
y materna [87]. La PE se considera un trastorno multisistémico y los elementos que
intervienen en la patogénesis siguen siendo desconocidos [87]. Esta patologia pa-
reciera ser causada por alteraciones en la placentacion y seria el resultado de una
diferenciacion anormal de los trofoblastos vellosos, lo cual conduce a una remodela-
cion anémala de las arterias espirales [88]. El estrés oxidativo, resultante de la remo-
delacién anormal de estas arterias, es un factor determinante en PE. Esta condicion
lleva a la generacién por parte del tejido placentario de diversos factores, tales como
citoquinas inflamatorias, desechos apoptoticos y factores anti-angiogénicos [89]. Es-
tos factores alteran el estado metabolico endotelial, la integridad mitocondrial y la
funcion vascular [90, 91]. Se ha informado de diversos ensayos aleatorios en relacion
con la eficacia de los diversos métodos para reducir la incidencia y gravedad de la PE
[87]. Estos ensayos incluyen la suplementacidon con calcio de las mujeres embaraza-
das que cursan con PE, mostrando un minimo [17] o ningun beneficio. También se ha
descrito una serie de cambios en la homeostasis del calcio materno relacionados con
la actividad fisica, tales como baja excrecion urinaria de calcio y bajo nivel circulan-
te de vitamina D activa [51, 92]. Estudios epidemioldgicos sugieren una correlacion
inversa entre la captacion de calcio dependiendo de la dieta y la aparicion de los
trastornos hipertensivos del embarazo en diferentes poblaciones [93]. Mas aun, el su-
plemento de calcio reduce el riesgo de PE en los embarazos de alto riesgo, asi como
en mujeres con una dieta basal de baja captacion de calcio [94].

VIII.B. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMQG)

La DMG es una enfermedad caracterizada por una intolerancia a la glucosa que
conduce a la hiperglucemia materna, diagnosticada por primera vez durante el em-
barazo [95]. Se caracteriza por asociarse con resistencia a la insulina y dislipidemia.
Cabe destacar que todos los embarazos normales cursan con un grado de resistencia
a la insulina e hiperglucemia materna [96]. Este fendmeno se explica por la nece-
sidad del suministro de D-glucosa adecuado al feto. Cuando el pancreas materno
no puede compensar este fendmeno, aumenta la secrecion de insulina y la DMG
se manifiesta. Entre las principales alteraciones del desarrollo fetal y complicaciones
perinatales asociadas con la DMG, se incluye la macrosomia [97]. Esta modificacién
se deriva de un aumento patoldgico de la cantidad de D-glucosa disponible para el
feto [98-100]. Poco se conoce acerca de la relacion entre calcio y DMG. Se ha descrito
que el transporte de calcio no se altera en los embarazos con DMG, aunque en em-
barazos en mujeres con diabetes pregestacional que son dependientes de insulina,
el nivel de calcio aumenta en un 54% [81]. Ademas, DMG y diabetes pregestacional
han sido correlacionadas con el deterioro de la contractilidad uterinay, por tanto, una
tasa mayor de cesarea. Este fendmeno podria explicarse por una disminucion en la
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expresion y/o actividad de los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L en
la placenta [82].

VIII.C. RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU)

La manifestacion de RCIU en conjunto con PE es otra enfermedad especifica del
embarazo, y es una causa comun de alta mortalidad y morbilidad materna y perinatal
[101, 87]. RCIU es diagnosticado al estimar que el feto es demasiado pequefo para
su edad gestacional. Se ha sugerido que el percentil 10 es el punto de corte para
RCIU [102]. La evidencia sefala que esta enfermedad es causada por una implanta-
cion anormal de la placenta [103]. Esta placentacién anormal implica una perfusion
reducida, dando lugar a lesion por isquemia/reperfusion a la placenta [74]. Aunque
ya se conoce que la incidencia de hipocalcemia neonatal aumenta con la RCIU [104],
solo un estudio sugiere una conexion entre el metabolismo de calcio y el RCIU. Sin
embargo, en este ultimo los autores concluyen que existe un aumento del transporte
de calcio en la membrana basal de la placenta y lo atribuyen a un mecanismo com-
pensatorio y no como causa de la hipocalcemia observada en RCIU [81].

IX. COMENTARIOS GENERALES

El desarrollo del feto depende de la condicion fisiolégica de la madre. Los nu-
trientes, incluidos calcio y otros minerales, asi como el oxigeno, son aportados por
la madre a través de la placenta, particularmente el sincitiotrofoblasto y la ldmina de
células endoteliales de la microcirculacion placentaria. El nivel de calcio en la madre
es un factor determinante en la oferta de calcio al feto para su desarrollo normal.
Una etapa determinante en este Ultimo fendmeno es la capacidad de este tejido de
transportar, y asi regular, el calcio desde la madre al feto y desde el feto a la madre.
El flujo vectorial de calcio desde la madre al feto es mayor que el flujo desde el feto
a la madre, lo cual determina que en la circulacion fetal el nivel de calcio sea mayor
al observado en la circulacién de la madre. En efecto, la concentraciéon de calcio en
el espacio intracelular del sincitiotrofoblasto no alcanza mas alla del 15% del calcio
en la circulacion fetal o materna. Esto se explica por la alta capacidad de transporte
transcelular de calcio por estas células placentarias. No hay estudios que demuestren
regulacion de la expresion ni de la actividad de transporte de calcio por los pocos
canales transportadores de este ion identificados en la placenta humana. El papel de
estos canales transportadores de calcio en patologias del embarazo, tales como PE,
DMGy RCIU, no es claro en la literatura. En esta revision queda de manifiesto la escasa
informacién disponible acerca de los mecanismos de transporte de calcio a través
de la placenta. Asi, es preocupante el desconocimiento que se tiene acerca de los
potenciales mecanismos de regulacion del transporte transplacentario de calcio en
la gestacion humana. Estos mecanismos deben ser clarificados con el fin de generar
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nuevas aproximaciones terapéuticas para el tratamiento de enfermedades del em-
barazo asociadas con alteraciones en el metabolismo del calcio, asi como también
el comprender mecanismos de regulacion de este fendmeno de transporte para el
bienestar del feto en desarrollo.

Debido a que la vida intrauterina y la exposicion del feto en desarrollo a un am-
biente intrauterino adverso puede ser determinante en la programaciéon de enfer-
medades del adulto (hipdtesis de ‘programacion fetal o hipétesis de Barker) [105] se
propone que un mejor conocimiento de los procesos fisioldgicos v fisiopatoldgicos
del metabolismo y transporte de calcio en la placenta humana es determinante en
este fendmeno [74]. Aun mas, el desarrollo fetal también parece depender de las
condiciones de salud en la que la madre se encuentre al momento de embarazarse,
y no solamente de las condiciones de salud durante el embarazo. El cuidado de la
salud antes de la concepcién puede ser determinante en el desarrollo fetal humano,
especialmente en las etapas tempranas (primeras semanas) del desarrollo.
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RESUMEN

En este capitulo revisamos los conceptos relacionados con el origen
fetal de las enfermedades cronicas del adulto, en este caso en particu-
lar, las enfermedades que integran lo que se conoce como sindrome
metabdlico o de resistencia a la insulina. Las principales son la diabetes
tipo 2 o intolerancia a la glucosa, la hipertension arterial, la obesidad
central o abdominal, las dislipidemias como el aumento de los niveles
de triglicéridos o disminucién de HDL-colesterol en plasma y otras que
se han sumado recientemente, como la enfermedad grasa del higado.
Estas enfermedades se caracterizan por un desenlace comun: la enfer-
medad cardiovascular, principal causa de muerte en el mundo entero.

Se ha postulado desde hace ya varias décadas que estas enfermeda-
des altamente prevalentes, podrian tener su origen en lo que se conoce
como “programacion metabdlica fetal” Este concepto surgié de obser-
vaciones epidemioldgicas sobre individuos adultos que desarrollaron
hipertension arterial o diabetes tipo 2 de nifios y que nacieron con bajo
peso. Cuando se realizaron estos estudios no se conocia exactamente
el mecanismo mediante el cual los cambios metabdlicos que aconte-
cian en la vida fetal o intrauterina podrian impactar de manera tan con-
tundente en la vida adulta. Sin embargo, se postuld que cambios en
el metabolismo de feto, como por ejemplo producto de un ambiente
intrauterino de restriccion proteica, implicaban “marcas” en los tejidos
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que conducian a una reprogramacion de su estructura y fisiologia. Mas
recientemente se demostrd que estas “marcas’ o cambios podrian estar
explicados por cambios en el ADN del feto que no implicaran cambios
en la secuencia de los genes. Estos cambios se conocen como cambios
epigenéticos. Posteriormente se extendid este concepto a un ambiente
intrauterino de sobreoferta de nutrientes, ya que neonatos macrosémi-
cos también presentan riesgo elevado de sufrir estas enfermedades del
adulto.

De este modo, explicaremos como estas marcas epigenéticas pue-
den desempenar un papel critico en el desarrollo de enfermedades del
adulto, y revisaremos los conceptos basicos que permitan entender
cémo operan dichos mecanismos.
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l. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) se asocia con varios trastornos metabdlicos, inclu-
yendo principalmente a la resistencia a la insulina (RI) en varios tejidos. En efecto, la Rl
se considera como el enlace principal entre todos los trastornos clinicos agrupados
en el SM [1], a saber, la diabetes tipo-2 (DT2), dislipidemias, obesidad central, la hiper-
tension arterial, los estados protrombéticos y pro-inflamatorios, la poliquistosis ova-
rica, y la enfermedad grasa del higado de etiologia no alcohdlica (NAFLD, de su sigla
en inglés). Desde la perspectiva de importancia clinica, el SM tiene dos caracteristicas
centrales: su prevalencia mundial, que estd aumentando drasticamente, y su fuerte
asociacion con las enfermedades cardiovasculares.

Estd ampliamente aceptado que la Rl resulta de una compleja interaccion entre los
genesy el medio ambiente [2, 3]. Por ejemplo, los factores ambientales, tales como la
disminucion de la actividad fisica, el aumento de la disponibilidad de nutrientes y la
sobrealimentacién, desempefian un papel importante en el desarrollo de trastornos
metabdlicos asociados con la Rl, y también se reconocen ampliamente como respon-
sables de la epidemia moderna de SM y sus fenotipos relacionados. Sin embargo, ni
los factores ambientales ni los genes explican por si mismos la fisiopatologfa de la Rl
y el SM. Esto es en parte debido al hecho de que los factores ambientales operan a
diferentes niveles, y su influencia es ain mas significativa en un terreno genéticamen-
te predispuesto, aunque hasta ahora las variantes génicas asociadas a los diversos
componentes del SM, sumadas, explican una porcidon muy pequena de la variabilidad
de cada fenotipo [2, 3]. Por lo tanto, es razonable especular que la interaccion entre
genesy medio ambiente es un modificador fuerte del estado Rl, y esta interaccion es
modulada por mecanismos epigenéticos.

iPor qué la epigenética es importante para entender la fisiopatologia de la RI? No
solo debido a la verosimilitud biolégica, sino también porque las modificaciones epi-
genéticas regulan la transcripcion génica, la organizacion de los cromosomas, y es-
tan a su vez, altamente influidas por los estimulos ambientales, incluyendo el estado
nutricional. Ademas, los cambios epigenéticos son altamente dinamicos y pueden
funcionar de una manera especifica de tejido. De hecho, los factores epigenéticos se
definen como toda modificacion de la cromatina que altere la capacidad de un gen
de expresarse independientemente de la secuencia del ADN.

Il. ; CUALES SON LOS CAMBIOS EPIGENETICOS MAS CONOCIDOS?

Por ejemplo, la metilacion de una citosina (C) en posicion 5 (5-metilcitosina), en
general cuando antecede a una guanosina (G) es una modificacion epigenética muy
comun, aunque tambien se ha observado metilacion de otros nucledtidos. Alrededor
del 5% de las citosinas estan metiladas, y casi el 50-60% de los genes tienen regiones
muy ricas en estos cambios denominados islas “CpG” (Figura 1). Durante el desarrollo
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fetal, asi como en la vida adulta, algunas células somaticas normales (y también las
células de cancer) presentan cambios asociados a la metilacion del ADN inducidos
por los estimulos ambientales. También forman parte de las modificaciones epigené-
ticas los cambios en las histonas, que formando parte de los llamados nucleosomas,
son las proteinas que recubren al ADN y estan involucradas en la estructura mas o
menos compactada de la cromatina (Figura 1).

FIGURA 1. FUNCION Y METILACION DE LAS HISTONAS.
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Una breve vision general acerca de las principales caracteristicas de las modifi-
caciones epigenéticas se muestra en la Tabla 1. Una revision mas exhaustiva puede
encontrase en la referencia [4].
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TABLA 1. LAS MODIFICACIONES EPIGENETICAS: UN BREVE RESUMEN.

Tipo de modificacion epigenética

1. Metilacion del ADN

Metilacion de las regiones ricas en CpG o islas CpG.

Las regiones son por lo general de mas de 500 pares
de bases.

Contenido de GC >55%

Situado en las regiones promotoras y al final de la
region 5' Tipos de promotores: ricos y pobres en las
islas CpG.

Sitios metilados se distribuyen a nivel global en un
80% de las regiones CpGs.

Las enzimas que intervienen en este proceso son
metiltransferasas de ADN (DNMTs) Dnmt1, Dnmt3a,

Dnmt3b, Dnmt2 y proteinas accesorias como Dnmt3L

Estable en las células somaticas, pero modificable por

factores ambientales.

Los niveles de metilacion pueden mostrar una gran
heterogeneidad interindividual.

Diferentes tejidos son capaces de mostrar las diferen-

cias locales en la metilacién del ADN.

2. Modificaciones postraduccionales de las Histonas

Modificaciones:
Acetilacién, metilacion, ubiquitinacion, y sumoyla-
tion de residuos de lisina.
La fosforilacion de residuos de serina.
La metilacién de argininas.
Modificaciones mas frecuentes en las lisinas de
la regién N terminal de las histonas: la metilacion
de la histona H3 en Lys9 (H3-K9) o Lys27 (H3-K27):

asociadas con el silenciamiento génico y la metila-

cién o acetilacion de la histona H3 en Lys4 (H3-K4)
0 acetilacion de H3 en Lys27 (H3-K27): asociado
activacion transcripcional.

Las enzimas implicadas en estos procesos:
Acetiltransferasas de histonas (HAT).
Deacetilasas de histonas (HDAC).
Metiltransferasas de histonas.
Metil-dominio de union a proteina MECP2.

Principales resultados y el efecto

Modula la transcripcion de genes.

La metilacién de las islas CpG de la region promo-

tora se asocia sobre todo con el silenciamiento de

la expresion génica.

La metilacién de los dinucledtidos CpG localizadas
en la secuencia codificante del gen estd débilmen-
te asociada con el silenciamiento de genes.

Implicada en la metilaciéon de novo de ADN.
Acetilacion de histonas: asociada con cromatina
mas abierta y la activacion transcripcional.

La hipoacetilacion de las histonas: asociado con la
estructura de la cromatina condensada y la repre-
sion de la transcripcién de genes.

Las HATSs se pueden dividir en varias familias,
incluyendo la PCAF / Genb, p300/CBP, MYST, SRC,
TAFI1250, HAT1, y las familias de ATF-2.

Las HDAC se clasifican en cuatro grupos (I-IV).
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En este capitulo, revisaremos, de la manera mas sencilla posible, el conocimiento
actual acerca del papel de los factores epigenéticos durante la programacién meta-
bolica fetal y su papel en la modulacion de las enfermedades del adulto relacionadas
con el SM.

I1l. LA RI, LOS CAMBIOS EPIGENETICOS Y SU IMPACTO EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO Y LA PROGRAMACION METABOLICA

Un nUmero creciente de evidencias apoya la idea de que las alteraciones epigené-
ticas, tal como la metilacién del ADN y las modificaciones de las histonas, mediarian
fendmenos tales como la impronta gendmica, las cuales pueden contribuir también
a la programacion metabdlica [5, 6]. Tal vez, la consecuencia mas importante de la
programacion metabdlica es la transmision del fenotipo de la madre a la progenie, e
incluso a través de las generaciones [5].

Esta observacion tiene un impacto directo en la salud publica ya que los datos
epidemioldgicos indican que el deterioro del crecimiento intrauterino y se relacionan
directamente con las alteraciones metabdlicas y con los trastornos cardiovasculares
del adulto [7 - 10].

El concepto de la programacion metabdlica fetal supone un cambio permanente
del metabolismo de los recién nacidos expuestos a un entorno adverso intrauterino,
el cual se sigue expresando a lo largo de su vida incluso sin el estimulo original. Si
bien esta premisa ha sido bien documentada en roedores [5, 11] en los cuales una
intervencion dietaria en la prefiez con dadores de grupos metilo o que participan
en el metabolismo de los mismos (dietas ricas en metionina, colina, vitamina B12 o
folato) pueden alterar el fenotipo de la progenie por modificacion de la transcripcion
del gen agouti, cuya proteina inhibe la accién de la hormona melanocito estimulante
alfa (a-MSH) sobre sus receptores MC1R y MC4R con una accién no sélo sobre el color
del pelaje sino el balance energético [12], pocos estudios en humanos han examina-
do la interacciéon entre un efecto adverso en el ambiente dentro del Utero y las mo-
dificaciones epigenéticas como un mecanismo potencial para explicar el desarrollo
posterior de enfermedades relacionadas con el SM.

La observacién mas robusta sobre la influencia del medio ambiente prenatal en la
metilacion del ADN provino de los estudios epigenéticos que examinaron las perso-
nas que estuvieron expuestas a la hambruna durante la gestacién, como la hambru-
na holandesa a finales de la Segunda Guerra Mundial, que afecté a la parte occidental
de los Paises Bajos 1944/45 [13]. Por ejemplo, Heijmans y colaboradores evaluaron a
60 individuos sometidos a dicha hambruna, y demostraron que aquellos que fueron
expuestos prenatalmente a la hambruna holandesa tenian, 6 décadas mas tarde, me-
nor metilacién del ADN en el gen que codifica para el factor de crecimiento similar a
lainsulina tipo 2 (del inglés, denominado IGF2), en comparacién con la poblaciéon no
expuesta, incluidos hermanos del mismo sexo [14].
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De hecho, Heijmans y su grupo mostraron que la exposicion a la inanicion duran-
te el periodo periconcepcional se asocié con una metilacién 5,2% menor en el pro-
motor de IGF2 [14]. El gen IGF2 codifica para un miembro de factores de crecimiento
relacionados con la familia de la insulina que estan implicados en el desarrollo y el
crecimiento.

Para explorar mas a fondo las relaciones entre la carencia caldrica prenatal (tan
bajo como 500 kcal/dia) y la metilacion del ADN, Tobi y colaboradores estudiaron
a una serie de familias mediante la exploracién del estado de metilacién en 15 ge-
nes candidatos implicados en enfermedades metabdlicas y cardiovasculares [15,16].
Estos investigadores observaron que seis de dichos genes mostraron diferencias
significativas en la metilacion del ADN tras la exposicion durante la hambruna peri-
concepcional, tales como el INSIGF, GNASAS, MEG3, IL10, LEP, y ABCAT [15,16].

Del mismo modo, los nifios que nacen ya sea con bajo peso al nacer [9] (peque-
fos para la edad gestacional, SGA) o grandes para la edad gestacional (LGA) [17] tie-
nen un riesgo mayor de desarrollar enfermedades metabdlicas y sus complicaciones
[18,19].

Esta asociacion entre el peso al nacer y enfermedades crénicas también demues-
tra el concepto de la programacion metabdlica antes mencionado. De hecho, la
evidencia epidemioldgica sobre la relacion entre el crecimiento fetal anormal y en-
fermedades del adulto ha sido replicada en todo el mundo [20, 21]. Dicho concepto
ilustra la importancia de la nutricién en el Utero, y sugiere la induccion de marcas
epigenéticas capaces de reprogramar la maquinaria metabdlica de la descendencia.
Un resumen de estos conceptos se grafica en la Figura 2.

FIGURA 2. PROGRAMACION METABOLICA FETAL.
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IV. ;LA METILACION DEL ADN Y LOS CAMBIOS EPIGENETICOS PUEDEN
CONECTAR AMBOS EXTREMOS DEL CRECIMIENTO FETAL ANORMAL CON LA
PROGRAMACION METABOLICA?

Para responder a esta cuestion, en nuestro laboratorio hemos examinado el es-
tado de metilacion del ADN de genes maestros que controlan tanto el nimero de
copias del ADN mitocondrial -como el TFAM- o la funciéon mitocondrial, la termogé-
nesis adaptativa, el metabolismo de la glucosay la oxidacion de grasas en el musculo
y el tejido adiposo, y la gluconeogénesis en el higado —como el gen denominado
PPARGCTA- o la adipogénesis y la sefalizacion de la insulina, tales como el gen
PPARG, en el cordon umbilical de recién nacidos entre los extremos de crecimiento
anormal del feto, a saber SGA y LGA [22]. También evaluamos la relacién entre el esta-
do de metilacion del promotor de estos genes vy las caracteristicas de las madres [22].

Curiosamente, observamos una correlacién positiva entre la metilacion de uno
de estos genes, el PPARGCTA y el indice de masa corporal (IMC), lo que sugiere un
posible papel de la metilacién en la programacion metabdlica del feto [22]. Ademés,
un aspecto novedoso de nuestros resultados es la evaluacion de las marcas de la epi-
genética en el ADN del cordon umbilical, el cual es un vinculo crucial entre la madre
y el feto durante el embarazo [22]. Interesantemente en un estudio reciente, la pla-
centa fetal muestra un grado importante de zonas parcialemente metiladas a lo largo
de todo el genoma, zonas potencialemente modificables y fuertemente asociadas a
cambios de la expresion génica [23].

La evidencia que muestra que el entorno materno altera el crecimiento del feto
también sugiere el concepto de “efecto parental” que se define como el efecto sobre
el fenotipo de la descendencia, que es determinado por el genotipo o el medio am-
biente de los padres [24]. El ejemplo mas claro de este concepto es la influencia del
ambiente materno en el desarrollo de la adiposidad del feto, lo que demuestra que
las madres con bajo peso tienen mas probabilidades de dar a luz a bebés de bajo
peso y mujeres con sobrepeso son mas propensas a dar a luz a bebés mas grandes
COMO nuestro grupo y otros han demostrado [25, 26]. En nuestro caso, observamos
que el IMC pre-gestacional de la madre esta asociado con el peso de sus hijos, y los
bebés de bajo peso al nacer tenian madres delgadas (IMC: 21,4 + 0,7) y los bebés
grandes para la edad gestacional tenian madres con sobrepeso (IMC: 26,7 + 1,4), en
comparacion con los bebés con peso adecuado para la edad gestacional (IMC: 23,0
+ 0,7, p <0,003) [22]. Ademas, el peso de los recién nacidos se puede predecir a partir
del peso de los hermanos anteriores [22].

En este punto debe destacarse que alteraciones del ADN mitocondrial y su asocia-
cion a metilacion del promotor del PPARGCTA pudieron replicarse en adolescentes y
adultos con SM [27 - 29].
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V. ; COMO OPERARIAN LOS FACTORES EPIGENETICOS EN LA PROGRAMACION
METABOLICA FETAL?

Gran cantidad de datos epidemioldgicos mostraron que el crecimiento intraute-
rino y las alteraciones metabdlicas y los trastornos cardiovasculares del adulto, inclu-
yendo la enfermedad coronaria, la DT2 y la resistencia a la insulina, estan fuertemente
asociadas [10, 20, 30, 31].

En realidad, la primera exploracién de una conexién entre la supuesta influencia
del medio ambiente en la vida temprana y el riesgo de enfermedad cardiovascular
en la edad adulta fue hecha por David Barker y sus colegas, quienes siguieron a una
cohorte de 499 hombres y mujeres nacidos en Preston durante 1935-43 y observaron
que los adultos que mostraron cifras mayores la presion arterial fueron aquellos que
habian sido bebés pequefios con placentas grandes [32, 33].

Barker y Hales también proporcionaron la primera hipétesis para responder a la
pregunta de coémo el peso al nacer y las enfermedades cronicas del adulto estan
conectados. Para ello propusieron que los fetos, para adaptarse a un suministro defi-
ciente de nutrientes durante la vida intrauterina, producen cambios de su fisiologia
y de su metabolismo y, en consecuencia, formularon la “hipétesis del fenotipo aho-
rrativo”[7, 8]. Este concepto ya habia sido enunciado en 1962 por el genetista James
Neel en la forma del genotipo ahorrativo (thrifty genotype) para explicar el desarrollo
de DT2 [34].

Por lo tanto, la idea acerca de que las modificaciones epigenéticas como la me-
tilacion del ADN vy las modificaciones covalentes de las histonas, que median feno-
menos tales como impronta gendmica —el mecanismo por el cual se inactiva uno de
los alelos paternos expresandose sélo uno (el ejemplo extremo es la inactivacion de
regiones homaologas de uno de los cromosomas X en la mujer)-y la remodelacion de
la cromatina, surge como la explicacién molecular mas adecuada de la programacion
metabdlica fetal.

V1. MEDIO AMBIENTE INTRAUTERINO Y PROGRAMACION FETAL: LA
DESNUTRICION Y LA SOBRENUTRICION: ; COMPARTEN LAS MISMAS VIAS
BIOLOGICAS?

Los primeros estudios epidemioldgicos muestran que la desnutricion fetal duran-
te la gestacion se asocié con un aumento de la mortalidad debido a la enfermedad
isquémica del corazén en la edad adulta y un mayor riesgo de padecer de enferme-
dades del grupo que el SM [31]. Curiosamente, un meta-analisis que incluyd catorce
estudios y un total de 132.180 personas mostré que el bajo peso al nacer (<2.500q) vy
también el alto peso al nacer (>4.000 g) se asociaron con un mayor riesgo de padecer
DT2 en la adultez [10].
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Sin embargo, si la programacion fetal en un ambiente materno de obesidad invo-
lucra los mismos mecanismos que los de la desnutricidon materna es aun desconocido.

Por lo tanto, nos preguntamos si los procesos bioldgicos y las vias de la enfer-
medad en estos dos ambientes opuestos fetales son similares o si, por el contrario,
difieren significativamente. Para responder a esta pregunta, utilizamos herramientas
bioinformaticés, tal como el recurso bioinforméatico ToppGene Suite (http://toppgene.
cchmc.org, Cincinnati, OH EE.UU.). Curiosamente, el analisis mostro que las regiones
del genoma asociadas con la restriccion del crecimiento intrauterino se integraron en
varias vias funcionales y procesos bioldgicos que difieren significativamente de las de
aquellas reportadas para el crecimiento fetal en un ambiente de dieta materna alto
en grasas [6].

Por ejemplo, los procesos bioldgicos relacionados con la restriccion del crecimien-
to intrauterino estan principalmente enriquecidos por mecanismos de transcripcion
de genesy de regulaciéon de la cromatina y la estructura del ADN [6]. Por el contrario,
la prediccion de los procesos bioldgicos relacionados con un ambiente obesogéni-
co materno durante el embarazo son principalmente asociados con mecanismos de
control celular del metabolismo de la glucosa, los lipidos v lipoproteinas y la actividad
hormonal [6].

El andlisis también demostrd un papel fundamental del higado durante la progra-
macion fetal metabdlica, lo que podria explicar la fuerte asociacion entre la severidad
de la enfermedad higado graso no alcohdlico y la aterosclerosis, como se ha demos-
trado recientemente [34 - 37].

En conclusion, pareceria que la restriccion del crecimiento intrauterino esta mas
probablemente asociada con la induccidon de cambios persistentes en la estructura
tisular y la funcién principalmente regulada por factores de crecimiento. Por el con-
trario, un entorno propicio a la obesidad materna se asocia con mayor probabilidad
reprogramacion metabodlica del metabolismo de la glucosa y de los lipidos y el riesgo
futuro de la SM y la resistencia a la insulina [6].

VI.A. PROGRAMACION FETAL DE LOS TEJIDOS METABOLICAMENTE ACTIVOS

Como se menciond antes, la hipétesis del fenotipo ahorrativo propuso que las
adaptaciones del feto a la mala nutricion en el Utero dan lugar a cambios permanen-
tes en el metabolismo de la insulina y la glucosa [38].

Por lo tanto, es razonable especular que los tejidos metabdlicamente activos, tales
como el higado, son participantes clave en la programacién metabdlica fetal [39 - 42].
A la inversa, se postula también que la programacion metabdlica fetal es regulada
centralmente en el hipotalamo mediante la proopiomelanocortina (POMC) y el neu-
ropéptido Y (NPY) genes, que son a su vez regulados por la leptina (LEP) controlando
de este modo el balance energético y el apetito [43, 44].

Nos preguntamos cuan fuerte es la evidencia para cada teorfa, por lo que he-
mos utilizado herramientas modernas de la bioinformética, tal como la biologia de
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sistemas, para responder a esta pregunta [6]. Curiosamente, hemos observado me-
diante esta herramienta que la “programacion metabdlica del higado” implica gran-
desredes de genesy proteinas que incluyen, pero no se limitan, a las vias relacionadas
con lainsulina. Por ejemplo, factor inducible por hipoxia 1 (HIF1ay HIF1{3, ARNT alias),
receptores nucleares (NR1H2, higado alias receptor X) y el transductor de sefales y
activador de la transcripcion (STAT), son determinantes criticos de la susceptibilidad
genética a la esteatosis hepatica vy la regulacion de la funcién mitocondrial hepatica
[45-47],y SERPINET (el inhibidor del activador del plasmindgeno o PAI1), involucrado
en el riesgo cardiovasculary el SM [37, 48] integran nodos muy importantes.

Apoyando estas observaciones, nuestro grupo demostré que una alimentacion
materna rica en grasas durante el embarazo se asocia con un efecto de programa-
cion en la abundancia de ARNm del gen PPARGCTA en el higado y predispone a la
descendencia a desarrollar resistencia a la insulina y los fenotipos relacionados con
el SM cuando son expuestas a una agresion metabdlica en la vida posterior [39, 40]
Curiosamente, estos cambios fueron diferentes en las crias de distinto sexo, un di-
morfismo sexual que debe ser méas extensamente estudiado y que sugiere que la
reprogramacion metabdlica afecta mas a machos que a hembras [39, 40].

Al mismo tiempo, hemos demostrado que el “imprinting metabdlico del higado
estarfa asociado al numero de copias del ADN mitocondrial [39, 40]. En este punto
debemos recordar que las mitocondrias son las Unicas organelas de la célula que
contienen ADN propio, esencial para su autoduplicacion y que codifica para algunos
genes esenciales de la cadena respiratoria, no posee recubrimiento de histonas ni
capacidad de reparacion.

Por otra parte, mediante la herramienta de simulacién de datos bibliograficos y a
través de una consulta “programacion fetal” o “peso corporal del recién nacido” o “pe-
queno para la edad gestacional” o “SGA” 0 “grande para la edad gestacional” o "LGA
e "hipotdlamo’, se desplegaron 132 resimenes/ponencias y se recuperaron 228 co-
ocurrencias. El analisis de la interaccion entre los términos mostrd cuatro ejes cen-
trales centrados en POMC leptina, IRS1 —sustrato del receptor de insulina 1-, PROP1
—posiblemente involucrado en la ontogénesis de gonadotrofina pituitaria— y SLC7AS5,
un transportador que participa en la captacion celular de aminoacidos, en particu-
lar arginina, precursor del oxido nitrico (NO), un poderoso vasodilatador con otras
multiples funciones cardiovasculares y metabdlicas. Dos resultados notables que se
han encontrado también en la busqueda de programacion metabdlica hepatica son
dignos de mencién. Uno de ellos, el gen CLOCK, un regulador maestro de la funcion
circadiana asociado con el SM en los seres humanos [49, 50]. El segundo resultado
esta relacionado con el gen SLC7A5 y el circulo de genes con el que este interacciona.
El mismo predijo la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) que nuestro grupo ha
asociado con la hipertension, la hipertension relacionada con la obesidad y el control
del peso corporal en roedores y en los seres humanos [51 - 55].

"
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VII. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Hemos revisado los mecanismos epigenéticos mediante los cuales los cuales mo-
dificaciones covalentes de los componentes de la cromatina, principalmente el ADN
y las histonas, podrian modular la programacion metabdlica fetal y de esta manera
tener un papel crucial en la patogenia de las enfermedades crénicas del adulto.

Resulta importante en este punto destacar, que las marcas epigenéticas son po-
tencialmente reversibles y plausibles de intervencién médica. Este aspecto es re-
levante a la hora de intervenir sobre el cuidado de la salud materna en el periodo
periconcepcional y durante el embarazo. Un ejemplo claro es la recomendacion de
aumentar la ingesta de acido folico durante el embarazo, que aunque mediante un
mecanismo no del todo dilucidado, es efectivo para prevenir defectos del tubo neu-
ral en los recién nacidos. Otras intervenciones probadas en roedores con suplemen-
tos de otras vitaminas, minerales como el Zny otros [12] deben ser investigadas mas
profundamente en humanos para probar sus efectos beneficiosos y la ausencia de
efectos adversos. El Ultimo aspecto a considerar es si las investigaciones tienen que
ser dirigidas a todo el genoma o a genes candidatos. La relacién costo efectividad
parece indicar que seria mejor orientarse a ciertos genes ya asociados a reprograma-
cion fetal segun fue mencionado y que fueron analizados recientemente de manera
mas exhaustiva [6]. Una aproximacion similar utilizando Biologia de Sistemas podria
aplicarse a complicaciones particulares del embarazo como la diabetes gestacional
o la pre-eclampsia.
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RESUMEN

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por baja masa 6sea,
con deterioro de la microarquitectura del hueso, lo que aumenta su fra-
gilidad y conduce a un riesgo aumentado de fracturas. Tanto la pérdida
Osea exagerada caracterfstica de la menopausia, como la falla en alcanzar
un pico de masa 6sea (PMO) adecuado en la infancia y adolescencia pue-
den conducir al desarrollo de la misma. EI PMO es la masa y fortaleza ¢sea
conseguida al final del periodo de crecimiento. Su correcta adquisicién
permite hacer frente a la pérdida de hueso de la vida adulta. Por lo tanto,
alcanzar el maximo PMO determinado por la genética del individuo cons-
tituye un factor critico para reducir el riesgo de fracturas osteoporéticas. Si
bien su principal determinante es la genéticay la etnicidad, ciertos factores
ambientales pueden modularlo. En este capitulo se revisan los principales
determinantes del PMO: herencia, factores nutricionales y hormonales
y habitos saludables como la actividad fisica. Se concluye que una ade-
cuada nutricién, especialmente en calcio y vitamina D, y la actividad fisica
favorecen el desarrollo y mineralizacién del esqueleto, contribuyendo a
maximizar el PMO determinado genéticamente para cada individuo.
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l. INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad dsea sistémica caracterizada por baja masa
Osea, con deterioro de la microarquitectura del hueso, lo que aumenta su fragilidad
y tiene como consecuencia el incremento en el riesgo de fracturas [1]. Entre los fac-
tores que pueden incidir en el desarrollo de osteoporosis, se encuentra una pérdida
Osea exagerada en la edad adulta o un bajo pico de masa 6ésea (PMO) alcanzado al
final del perfodo de crecimiento. A pesar de que la mayoria de los estudios se han
centrado en la pérdida de masa dsea en la edad adulta, la cantidad de hueso que se
adquiere durante el crecimiento es reconocido como una factor determinante para
reducir el riesgo de sufrir una fractura osteoporética en la adultez [2]. En este sentido,
la evidencia es cada vez mayor respecto de que la masa 6sea durante el envejeci-
miento o menopausia dependerfa no solo de la velocidad de pérdida de hueso, sino
del PMO alcanzado al final de la adolescencia (Figura 1) [3].

FiGURA 1. CAMBIO EN LA MASA OSEA A LO LARGO DE LA VIDA.
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Los primeros estudios de densitometria (DXA), una técnica no invasiva de medi-
cion de masa o6sea, llevaron a definir al PMO como la maxima cantidad de mineral
que el esqueleto puede adquirir hacia el final de la etapa de crecimiento. Sin embar-
go, ademas de la cantidad de tejido dseo, la fortaleza que adquiere dicho hueso es
un factor determinante de la resistencia a la carga mecanica y, con ello, a la fragilidad
Osea a lo largo de toda la vida. La rigidez del hueso depende de sus propiedades
estructurales y biomecanicas y sigue una determinada trayectoria desde la vida in-
trauterina hasta el final de las dos primeras décadas de vida, momento en que se
completa el proceso de crecimiento esquelético. Entre los factores méas importantes
relacionados con la fortaleza dsea, se encuentran el tamafo del hueso, la estructura
de la matriz orgénica, el grado de mineralizacion del tejido y su distribucion espacial.
Por ello, el PMO se lo define en la actualidad como el mayor nivel de masa y fortaleza
Osea conseguida al final del periodo de crecimiento normal [4].
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Il. FACTORES DETERMINANTES DEL PICO DE MASA OSEA

El desarrollo de la masa esquelética, y por lo tanto la adquisicion del PMO, se en-
cuentra influenciado por diversos factores (Figura 2). Entre ellos, algunos no pueden
modificarse: género, edad, tamafo corporal, genética, etnicidad; otros, en cambio,
son susceptibles de ser modificados: estado hormonal, dieta y estilo de vida, dentro
de lo cual se incluye actividad fisica, habito de fumary consumo de alcohol. La prepu-
bertad seria el momento adecuado para incidir sobre los factores modificables que
contribuyen a la adquisicion del PMO.

[I.LA. FACTORES GENETICOS

De acuerdo con diversos estudios realizados en mellizos, los factores genéticos
son los principales determinantes del PMO. La herencia, constituida por los efectos
aditivos de los genes y sus polimorfismos, determina entre el 50 y el 80% de la va-
riacion de la masa y estructura ésea entre los individuos [5]; al mismo tiempo, los
factores genéticos contribuyen a las diferencias fenotipicas que se pueden observar
entre hombres y mujeres [6].

FIGURA 2. PRINCIPALES DETERMINANTES DEL PICO DE MASA OSEA.

Genética

Nutricion \/
Calcio Factores mecanicos
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Tanto la influencia de los factores génicos como la etnicidad se expresan antes de la
pubertady se evidencian por las diferencias en los niveles de densidad mineral observa-
das entre los distintos grupos poblacionales de nifios. Por ejemplo, la densidad mineral
Osea areal (aDMO) medida por densitometria es mayor en los afroamericanos respecto
de los caucasicos, pero estos a su vez presentan un valor mayor que los observados en
asiaticos e hispanicos [7]. Por otra parte, se consideran que los efectos genéticos serian
mas determinantes de la masa ésea de la columna lumbar que la del cuello femoral [8].

Diversos estudios observaron que las hijas de madres osteoporoticas presentan baja
masa 6sea y que, tanto hombres como mujeres con historia familiar de osteoporosis,
presentan una significativa reduccién en la aDMO al compararse con individuos sin
dicha historia familiar [9], confirmando la relevancia de la contribucién genética a la va-
riacion en la densidad dsea. Los estudios se intensificaron a partir de la identificacion de
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ciertas mutaciones genéticas en sujetos con desordenes esqueléticos responsables de
la baja densidad ¢sea observada, como por ejemplo en osteogénesis imperfecta (por
ejemplo, coldageno 1-alfa 1, abreviado COLTAT). A partir de ellos se identificaron nuevas
variantes polimérficas en la region regulatoria del gen COL1AT, también asociadas a
una disminucion del CMO y aDMO en varios sitios esqueléticos de nifas prepuberes y
adolescentes [10]. Recientemente, a través de los estudios del genome-wide association
studies (GWAS), enfocados en los cambios de la aDMO a nivel de cadera y columna, se
identificaron e incluyeron una gran cantidad de alteraciones genéticas responsables
del desarrollo de una baja densidad mineral [11].

Si bien la herencia ejerce un fuerte impacto, existen una serie de factores interco-
nectados que pueden hacer variar entre un 20% y un 40% la adquisicion del maximo
PMO. Se ha demostrado que un incremento adicional del 3-5% en el PMO podria dis-
minuir el riesgo de fracturas en la edad adulta entre un 20-30% [12] (Figura 3). En este
sentido, la expresion génica depende tanto del microambiente interno (en particular,
niveles hormonales de esteroides gonadales durante la pubertad, y el eje hormona de
crecimiento (GH)-factor de crecimiento insulinico 1 (IGF1), como externo (nutricién; ac-
tividad fisica, especialmente los ejercicios de carga, y ciertos otros habitos) [13].

FIGURA 3. INFLUENCIA DEL PICO EN LA DMO EN LA PREVENCION DE FRACTURAS.
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Rizzoli R y col., Maximizing bone mineral mass gain during growth for the prevention of fractures
in the adolescents and the elderly. Bone 2010; 46: 294 — 305. (Ref. 13)

[1.B. FACTORES NUTRICIONALES Y HORMONALES

El 99% del calcio del organismo se encuentra en el tejido &¢seo; por ello, du-
rante el periodo de crecimiento, una ingesta adecuada de dicho mineral es critica
para la adquisicion del maximo PMO. En cambio, las ingestas deficientes en calcio
afectarian negativamente la adquisicion del maximo PMO, incrementando el riesgo
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de padecer fracturas por fragilidad no solo potencialmente en la vida adulta sino
también durante la misma pubertad. Por otra parte, se ha sugerido que las bajas in-
gestas de calcio serian mas peligrosas cuando se encuentran asociadas a un pobre
estado fisiolégico respecto de la vitamina D (vit D) [14].

FIGURA 4. INFLUENCIA DEL PICO EN LA DMO EN LA PREVENCION DE FRACTURAS.
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Las necesidades de calcio se incrementan durante la adolescencia respecto de la ni-
fez o la edad adulta. De acuerdo con estudios de balance realizados con nifios y nifas
de 12 a 15 afos, a mayor ingesta de calcio, mayor retencion del mismo y la meseta en
la absorcion se alcanza recién cuando la ingesta alcanza los 1500 mg/dia [16]. Hay que
tener también en cuenta que estos valores pueden variar segun el tamafo corporal y
el estadio de desarrollo del individuo. Un factor importante a tener en cuenta es que,
durante la adolescencia, la preocupacion por la apariencia fisica lleva a los jovenes, es-
pecialmente a las nifias, a consumir menor cantidades de lacteos o sus derivados, con
lo cual la ingesta calcio se reduce. La relaciéon positiva entre ingesta de calcio y DMO y/o
contenido mineral éseo (CMO) también ha sido ampliamente demostrada durante el
periodo de crecimiento, tanto en nifos como en adolescentes [17]. Un factor que dis-
minuye la cantidad de calcio disponible para su depdsito en hueso es el aumento en las
pérdidas urinarias que, con ingestas adecuadas de calcio, rondan los 130 mg/d; durante
la adolescencia, la pérdida renal de calcio sélo se incrementa entre 10-20 mg/d con
ingestas mayores a las recomendadas, por lo cual se estima que la excrecion urinaria de
este mineral estd pobremente relacionada con su ingesta [18]. Varios factores pueden
alterar la excrecién renal de calcio, como por ejemplo el aumento en la ingesta de sodio
(Na), que la afecta negativamente, los niveles de parathormona (PTH), que regula su
excrecion renal en ambos sexos, y el nivel estrogénico en las adolescentes [19].

La suplemetancion célcica favorecerifa la adquisicién de mayor masa ¢sea durante
el periodo de crecimiento solo en aquellos individuos con un aporte insuficiente de
calcio [20, 21] y aparenta ser mas efectivo cuando el suplemento es de origen lacteo
[20]. Los efectos positivos que se producen por la suplementacion continuarfan por un
tiempo luego de cesar dicha intervencién; de acuerdo con los resultados obtenidos
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en estudios longitudinales aleatorizados y controlados, tanto el CMO como la aDMO
permanecen significativamente aumentadas en nifias prepuberes al menos durante
3,5 anos luego de discontinuar la suplementacion [21]. En conclusion, el incremento
en la ingesta de calcio antes y durante la pubertad contribuiria a maximizar el PMO
dentro de las variaciones individuales genéticamente predeterminadas. Sin embargo,
una ingesta de calcio mayor a la recomendada no presentaria efectos beneficiosos
sobre la retencién dsea.

Una optima absorcién intestinal de calcio requiere niveles adecuados de vitamina D.
La deficiencia/insuficiencia de vitamina D por causas nutricionales constituye ain hoy
en dia un problema global que afecta a todos los grupos etarios. En los nifios se mani-
fiesta durante la infancia y/o pico puberal y afecta negativamente el proceso de mine-
ralizacion dsea. El 80% de los requerimientos nutricionales de vitamina D provienen de
la fotoconversién en piel de un precursor inactivo por accion de la radiacion ultravioleta
B (UVB), por lo cual todos aquellos factores que limitan su sintesis cutdnea conducirian
al desarrollo de insuficiencia/deficiencia de vitamina D. Entre las causas que podrian
influir en el estado nutricional de la vitamina D durante el desarrollo se encuentran:
residencia en latitudes extremas, polucién atmosférica, falta voluntaria de exposicién
solar por causas religiosas o culturales, uso de bloqueantes solares y pigmentacion de
la piel. La deficiencia de calcio contribuye a la de vitamina D debido al desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario (2°HPT); esta anomalia enddcrina aumenta la produc-
cion de 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D ) o calcitriol induciendo el consumo del 25
hidroxivitamina D (250HD). Un alto nivel de calcitriol, al mismo tiempo, ayuda a reducir
aun mas los niveles de 250HD por la induccion de enzimas oxidativas hepdticas que lo
metabolizan a 24,25(0H),D; 25,26(0OH),D u otros metabolitos inactivos, depletando los
niveles de vitamina D corporal [22]. Ademas de las causas nutricionales, causas genéti-
cas o étnicas pueden incrementar la susceptibilidad a la deficiencia de vitamina D [23].

La deficiencia/insuficiencia de vitamina D se detecta bioquimicamente a través de
los bajos niveles del 250HD, principal metabolito circulante que determina el estado
nutricional respecto de la misma. Sin embargo, su disminucién no es notoria en nifos
con deficiencia en la ingesta de calcio [24]; en los primeros estadios de la deficiencia
de vitamina D, los niveles de calcemia son bajos mientras que los de fosfatemia perma-
necen normales; mas adelante, los niveles de calcemia se normalizan a expensas del
2°HPT. Largos periodos de deficiencia llevan a hipocalcemias recurrentes con aumento
en los niveles de fosfatasa alcalina (FAL) al mismo tiempo que se observan signos de
alteracion ésea. A pesar de la deficiencia de vitamina D, la proliferacién de condroci-
tos continua por un tiempo acompafado de una falta de mineralizacién del cartilago
de crecimiento. En los huesos donde no existe cartilago de crecimiento, como en los
Cuerpos vertebrales, se induce un retraso en la mineralizacion del osteoide, lo que dis-
minuye, respecto del hueso sano, la relacién entre fase mineral y osteoide [25]. Se ha
demostrado que la suplementacion con vitamina D a nifios y adolescentes con bajos
niveles de 250HD mejora significativamente los niveles de CMO'y laaDMO de columna
lumbar [26].
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Las proteinas aportan los aminoacidos necesarios para la sintesis de la matriz extra-
celular 6sea y modulan la funcién de distintos factores que participan del crecimiento
esquelético, como la IGF1; por ello, al igual que el calcio y la vitamina D, las proteinas
pueden alterar el potencial genético que lleva a maximizar el PMO. La baja ingesta de
proteinas presenta efectos deletéreos sobre la adquisicion del PMO, influyendo negati-
vamente en la produccion, secreciéon y accion del IGF1; en este sentido, la produccion
hepatica de IGF1 no solo estd regulada por GH sino también por los aminoacidos apor-
tados por las proteinas de la dieta [27, 28]. El IGF1 es fundamental para un desarrollo
esquelético armonioso desde el nacimiento hasta el final de la pubertad. Durante esta
ultima etapa, los niveles plasmaticos de IGF1 aumentan de acuerdo con la velocidad de
ganancia de masa y tamafo corporal [4]. El IGF1 afecta positivamente el crecimiento de
los huesos tanto en longitud como en ancho, promoviendo directamente la prolifera-
cion y diferenciacion de condrocitos del cartilago de crecimiento y de osteoblastos del
hueso cortical y trabecular. Por otra parte, el IGF1 presenta dos efectos en el rindn, im-
portantes para la salud ésea: por un lado incrementa la conversion renal de 250HD en
la hormona activa, 1,25(0H),D, responsable de la mayor absorcién de calcio y fésforo (P)
intestinal que se observa durante el crecimiento; por el otro, incrementa la reabsorcion
tubular renal de fésforo elevando el producto CaxP sérico, que favorece la mineraliza-
cion de la matriz 6sea [24].

Durante la pubertad, el sistema GH/IGF 1 interactuaria con los esteroides sexuales,
ya que bajos niveles de estrogenos estimularian la produccion hepatica de IGF1; los
androgenos actuarfan principalmente sobre la glandula pituitaria luego de su con-
version en estrégenos por la aromatasa [29]. Los estrégenos ejercen una accion bi-
fasica sobre el crecimiento esquelético ya que, por un lado, lo aceleran al comienzo
de la pubertad; sin embargo, su presencia es clave para el cierre del cartilago de
crecimiento en ambos géneros al finalizar la misma [30].

[I.C. ACTIVIDAD FiSICA

La carga mecdnica es considerada como uno de los factores que estimula el desa-
rrollo del esqueleto en crecimiento. El mecanismo implicado a nivel molecular seria
un estimulo en la formacion osteoblastica y una inhibicion en la resorcion osteoclas-
tica [31]. Diversos estudios han demostrado que la actividad fisica aumenta la acu-
mulacién de masa 6sea y fortaleza del hueso en nifios y adolescentes, aunque el
impacto pareceria ser mayor antes, que durante o luego del periodo de maduracion
puberal [32]. Por otra parte, el efecto del ejercicio dependeria del género ya que,
antes de la pubertad, aumenta la superficie periosteal (capa més externa a la capa
cortical 6sea) en ambos sexos pero, después, solo en los varones.

Sibien la ganancia en tamafo, masa y fortaleza 6sea fue considerada como producto
de una adaptacion secundaria al incremento en la masa muscular por efecto del ejercicio
[33], recientemente se ha sugerido que otros factores independientes del desarrollo de
masa muscular también se encuentran implicados en el crecimiento del esqueleto [34].
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La DMO vy el indice de actividad fisica se correlacionan positivamente, encontran-
dose los valores mas altos en los grupos con mayor actividad fisica; mediante anélisis
de regresion emerge ademas que la actividad fisica seria un predictor independiente
del nivel de masa dsea [35]. Una pregunta que surge respecto de la actividad fisica, es
si la masa 6sea que se adquiere al final del PMO inducida por el ejercicio se mantiene
en la edad adulta, convirtiéndose asi en un factor preventivo del riesgo de fracturas
por fragilidad. Segun un estudio, los nifios y adolescentes que entrenan de manera
intensiva logran mayor DMO y mejor estructura ésea que los controles, especialmente
en el fémur proximal, ventaja que se mantiene en la vida adulta y repercute en una me-
nor tasa de fracturas [36]. En cambio, permanece aun incierto si la ganancia en aDMO
por el ejercicio moderado se asocia al incremento en la fortaleza ésea como producto
del cambio estructural y si dicho efecto permaneceria a largo plazo. En este sentido, la
magnitud de la fortaleza dsea, depende mas del incremento de la aposicion peridstica,
evidenciada por un aumento en el didmetro externo del hueso, y no tanto de la aposi-
cién endosteal, que lleva esencialmente a una reduccion en el didmetro endocortical
(diametro interno) [2] (Figura 7).

Dos situaciones que deben considerarse respecto del ejercicio son: por un lado, la
ingesta energética se ajusta a la actividad fisica, por lo cual, posiblemente, el mayor
consumo de alimentos pueda agregar una ganancia de masa 6sea adicional a la ac-
tividad fisica. Por el contrario, una actividad fisica muy intensa puede dar lugar a una
baja masa ésea asociado a una ingesta inadecuada de alimentos para mantener el
estado fisico que la practica del deporte requiere, asi como al posible desarrollo de
hipogonadismo, evidenciado por oligo/amenorrea, lo cual es observado habitual-
mente en nifas que antes de la menarca realizan un entrenamiento intenso [37].

[1.D. OTROS FACTORES

Cualquier desorden que afecte los factores que modifican la adquisicidon de masa
Osea durante el periodo de crecimiento y desarrollo ejercerd una influencia negativa
sobre el modelado y remodelado dseo. Este hecho afectarfa la correcta acrecion, adqui-
siciony distribucion dsea en los compartimentos trabecular y/o cortical y, con ello, una
reduccidn en el adquisicion del maximo PMO. Son considerados como factores adver-
sos los disturbios endécrinos y nutricionales, las enfermedades inflamatorias, particular-
mente la enfermedad de Crohn por la malabsorcion de nutrientes que podria impedir
el aumento normal de masa 6sea o acelerar la pérdida de hueso; asimismo, también
son factores adversos los bajos niveles de actividad fisica, el retraso de la pubertad o
amenorrea secundaria, la anorexia nerviosa, ciertos tratamientos farmacolégicos como
el uso de corticoides, que ejercerian un efecto negativo sobre la adquisicion del maxi-
mo PMO [38]. No hay dudas de que el nivel socioecondémico vy el estilo de vida son
factores que en cierta manera pueden afectar el consumo de alimentos y la composi-
cion de la dieta, convirtiéndose en factores que pueden influir en la salud dsea [39]. En
este sentido, ciertos habitos como el tabaquismo o el consumo exagerado de alcohol
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pueden inducir efectos negativos sobre la masa dsea. Se ha observado una correlacién
inversa entre el indice de fumar y la DMO, encontrandose los menores valores en los
que presentan el mayor consumo de cigarrillos; se ha determinado que el habito de
fumar es un predictor independiente de la masa ¢sea en varones.

I11. DINAMICA DE LA ACRECION DEL PICO DE MASA OSEA: VARIACION SEGUN
LOS SEXOS

La adolescencia se caracteriza por una aceleracion del crecimiento, desarrollo y ma-
duracién de varios sistemas corporales, entre ellos el esquelético. El crecimiento lineal
se produce por el crecimiento del cartilago al final de los huesos largos, seguido por
formacion endocondral. En nifas de 10 afos, el aumento en la altura es de 6 cm/ano,
con un maximo de 9 cm/ano al llegar a los 12 afos. En los varones, dicho aumento
comienza a los 12 anos y concluye a los 14 con una velocidad superior (10 cm/aho).
Posteriormente, la velocidad tiende a cero alrededor de los 15 afnos en mujeresy 17 en
varones. Ese aumento en la altura es acompafnado por un mayor depdsito de calcio en
el hueso y en consecuencia en la masa 6sea 0 CMO y en la DMO [18]. Se ha documen-
tado que la retencién de calcio promedio en adolescentes caucasicos varones (9-18
anos) esde 1754 + 65,7 mg/d alcanzando 335,9 mg/d a la edad de 13-14 afos; en nifias
esde 121,8 + 56,6 mg/d alcanzando 226 mg/d a la edad de 12 a 13 anos. Estos valores
de retencion calcica se corresponden a un aumento en la masa 6sea de 1988 + 74,5 g
y 138,2 £ 64,2 g por afo para varones y mujeres, respectivamente [40] (Figura 5).

FIGURA 5. GANANCIA EN MASA OSEA A NIVEL DE COLUMNA LUMBAR DURANTE EL PERIODO DE MADURACION
DEL ESQUELETO EVALUADO POR DXA.
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Theintz G y col . Longitudinal monitoring of bone mass accumulation in healthy adolescents: evi-
dence for a marked reduction after 16 years of age at the levels of lumbar spine and femoral neck
in female subjects. J Clin Endocrinol Metab 1992,75:1060e5. (Ref. 46)
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Entre los 8 y 18 anos de edad el tamano de los huesos aumenta, duplicando el
CMQO, mientras que la DMO volumétrica (vDMO) (mg/cm?3) permanece constante en
ambos géneros [13]. La acumulacion de masa dsea se produce principalmente por
un incremento en el diametro y en el espesor de la cortical por aposicion peridstica
(modelamiento); la formacion y engrosamiento trabecular también participan pero
en menor extension [41]. Durante la pubertad la superficie del endostio esta sujeta
a un continuo modelamiento y remodelamiento para alcanzar, hacia los 20 afios, la
masa, geometria y microestructura 6sea correspondientes al esqueleto adulto [42].
Sin embargo, una menor proporcion de consolidacion ¢sea continla hasta la terce-
ra década [43]. El crecimiento del hueso no es uniforme ya que el esqueleto axial y
apendicular incrementan su tamano a diferentes velocidades; antes de la pubertad
existe un mayor crecimiento de las extremidades respecto del tronco; en la pubertad
tempranay media, se produce un incremento relativo en la velocidad de crecimiento
de la columna; en la pubertad tardia existe una disminucion del crecimiento en todos
los sitios [44]. El rédpido crecimiento del esqueleto durante la pubertad excede a la
velocidad de mineralizacién, por lo cual la adquisicién de masa mineral se encuentra
retrasada aproximadamente 8 meses respecto del crecimiento en altura [45].

Durante el crecimiento, la velocidad con que aumenta el didmetro y la masa ésea
es similar en ambos géneros, aunque se extiende por mas tiempo en el varén. Una
consecuencia de dicha diferencia es que los varones presentan un incremento adi-
cional de masa 6sea del 10-15% (Figura 6). Por ello, al final de la pubertad, la diferen-
ciacion sexual se debe basicamente al mayor tamano de los huesos en hombres que
en mujeres. Esto se consigue mediante una mayor deposicion periosteal, que a su vez
confiere mayor resistencia a las fuerzas mecénicas en hombres que en mujeres (Figu-
ra 7). Este dimorfismo sexual 6seo que se presenta durante la maduracién puberal se
debe sobre todo a las hormonas sexuales y al IGF-1 [46]. Todos estos factores explica-
rian por qué los varones presentan una menor propension al desarrollo de fracturas
y, en caso de padecerlas, lo hacen a edades mas avanzadas.

Se debe tener en cuenta que el remodelamiento dseo es un proceso continuo
caracterizado por la resorcion de hueso viejo (en ~ 12 dias) y la formacion de hueso
nuevo (en ~ 30 dias); este hecho hace que la pérdida de hueso cortical y trabecular
comience en ambos géneros muy poco tiempo después de alcanzar el PMO, aunque
en proporciones variables dependiendo de si el hueso soporta o no carga [47, 48].
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FiGURA 6. INCREMENTO EN EL CMO DE VARONES Y NINAS DURANTE EL CRECIMIENTO.
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Whinting SJy col. Factors that affect bone mineral accrual in the adolescent growth spurt. J Nutr
2004;134.696S-700S. (Ref. 39)

FIGURA 7. ACUMULACION DE MASA OSEA Y CAMBIO EN EL DIAMETRO DEL HUESO SEGUN EL SEXO.
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IV. EVALUACION DE LA MASA OSEA EN JOVENES

Durante el periodo en que se produce la adquisicién de hueso, casi la mitad de los
nifos entre 5y 18 anos experimentan una fractura. El riesgo de padecerlas es mayor
en varones que en nifas y el sitio mas afectado, en ambos sexos, es el extremo del
cubito y radio distal [49]. De acuerdo con estudios previos, los nifios y adolescentes
que se fracturan poseen menor nivel de CMO 'y tamafo ¢seo que los controles sanos
[50-51]. En un estudio prospectivo incluyendo a 6.213 nifios con una edad promedio
de 10 anos seguidos durante 24 meses, se demostrd la asociacion entre la DMO y el
riesgo de fracturas durante el crecimiento [52]. Por ello, se ha considerado a una baja
aDMO como un predictor de nueva fracturas [53].

La densitometria (DXA) provee un puntaje Z que refleja el valor de la DMO de
una persona con otros de similar edad, sexo y etnicidad. El puntaje Z corresponde
al numero de desviaciones por encima (positiva) o por debajo (negativo) de la DMO
media de una poblacién similar. La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
define a un puntaje Z <-2,0 como “un valor por debajo de lo esperado para la edad”
[54]. Sin embargo, el diagndéstico de osteoporosis en los jovenes se enfrenta a un
dilema, ya que la masa 6sea y/o las fracturas periféricas ante traumas importantes no
se asocian necesariamente a fragilidad ¢sea. Aparentemente, una aDMO baja —defi-
nida para los jovenes como un puntaje Z <-2,0 evaluado por DXA en la columna y
cadera— debe ser tomada con precaucion en los individuos jévenes con bajo tamano
corporal. Si bien laaDMO se correlaciona directamente con cambios en la masa 6sea,
no tiene en cuenta posibles propiedades dimensionales, materiales y estructurales
del hueso. Por ello, una baja masa 6sea debe investigarse dependiendo del contexto
en que se desarrolle; a modo de ejemplo, la insuficiencia de vitamina D en regiones
donde dicha condicién sea endémica. Sin embargo, ante a una baja DMO y/o ante
una fractura inusual, como aquella que se produce por un trauma minimo, o bien
ante fracturas multiples o vertebrales, se debe buscar una causa secundaria de osteo-
porosis. Entre el 44y 90% de las mujeres y hombres jovenes con fracturas o masa 6sea
inadecuada para la edad presentan una causa secundaria [50]. Por ello una historia
médica, clinica y bioquimica adecuada podria revelar una enfermedad subyacente
(desodrdenes enddcrinos, metabdlicos, inflamatorios y/o asociados con insuficiencia
gonadal) y comenzar con una intervencion especifica para mejorar la masa 6sea. El
desarrollo de nuevas metodologias que pueden evaluar la vVOMO y la microarquitec-
tura en los compartimentos trabecular y cortical, como la tomografia computada
periférica (HRpQCT) de alta resolucion, podran mejorar en el futuro la evaluacion de
la fragilidad &sea en jovenes [55, 56].
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V. CONCLUSIONES

El PMO es la masa y fortaleza 6sea conseguida al final del periodo de crecimiento.
Su correcta adquisicion permite hacer frente a la pérdida de hueso de la vida adul-
ta. Por lo tanto, alcanzar el maximo PMO determinado por la genética del individuo
constituye un factor critico para reducir el riesgo de Osteoporosis. Si bien su principal
determinante es la herencia y etnicidad, ciertos factores ambientales pueden modu-
lar su adquisicion. De esta manera, el adecuado aporte de calcio antes y durante la
pubertad contribuirfa a lograr el mayor PMO dentro de las variaciones individuales
genéticamente determinadas. No se han registrado experiencias regionales relacio-
nadas con la adquisicion del maximo PMO, y los cambios debido a causas genéticas,
nutricionales, hormonales o ciertos habitos de vida. Esto impulsa a planificar su estu-
dio en un futuro cercano.

Todas las medidas que se implementen temprano en el desarrollo esquelético
para permitir alcanzar el maximo PMO serdn la mejor prevencion de las fracturas os-
teoporoticas de la vida adulta.

VI. BIBLIOGRAFIA CITADA

[1] Diagnosis, prophylaxis and treatment of osteoporosis. Am J Med. Consensus Development
Conference 1991; 90:170-210).

[2] Bonjour JP, Chevalley T, Ferrari S, Rizzoli R. The importance and relevance of peak bone
mass in the prevalence of osteoporosis. Salud Publica Mex. 2009;51 Suppl 1:55-17.

[3] Hernandez CJ, Beaupré GS, Carter DR. A theoretical analysis of the relative influences of
peak BMD, age-related bone loss and menopause on the development of osteoporosis. Os-

teoporos Int. 2003;14(10):843-7.

[4] J.P. Bonjour, G. Theintz, F. Law, D. Slosman, R. Rizzoli. Peak bone mass. Osteoporos Int 1994;
4 (Suppl 1):7-1

[5] Ferrari S. Human genetics of osteoporosis. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 22; 723-735.

[6] Karasik D, Ferrari SL Contribution of gender-specific genetic factors to osteoporosis risk.
Ann Hum Genet 2008; 72:696-714.

[7] Heaney RP, Abrams S, Dawson-Hughes B, Looker A, Marcus R, Matkovic V, et al. Peak bone
mass. Osteoporos Int. 2000;11:985-10009.

[8] Eisman JA. Genetics of osteoporosis. Endocr Rev 1999;20:788-804.

194



MARIA BELEN ZANCHETTA, SUSANA ZENI

[9] Ralston SH. Genetics of Osteoporosis Proc Nutr Soc. 2007;66:158-65.

[10] Grant SF, Reid DM, Blake G, Herd R, Fogelman |, Ralston SH. Reduced bone density and
osteoporosis associated with a polymorphic Sp1 binding site in the collagen type | alpha 1
gene. Nat Genet. 1996;14:203-5.

[11] Hsu YH, Kiel DP. Genome-wide association studies of skeletal phenotypes: What we have
learned and where we are headed. J Clin Endocrinol Metab. 2012,97:E1958-77.

[12] Wasnich RD, Miller PD. Antifracture efficacy of antiresorptive agents are related to changes
in bone density. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:231-236.

[13] Rizzoli R, Bianchi ML, Garabedian M, McKay HA, Moreno LA Maximizing bone mineral
mass gain during growth for the prevention of fractures in the adolescents and the elderly.
Bone 2010;46:294-305.

[14] Esterle L, Nguyen M, Walrant-Debray O, Sabatier J-P, Garabedian M. Adverse interaction
of low-calcium diet and low 25(0OH)D levels on lumbar spine mineralization in late-pubertal
girls. J Bone Min Res. 2010;25:2392-8

[15] Jackman LA, Millane SS, Martin BR, Wood OB, McCabe GP. Peacock M, Weaver CM. Calcium
retention in relation to calcium intake and postmenarcheal age in adolescent females. Am J
Clin Nutr. 1997,66:327-333.

[16] Matkovic V. Calcium intake and peak bone mass Engl J Med 1992; 327: 119-20.

[17] Valimaki MJ, Karkkdinen M, Lamberg-Allardt C, Laitinen K, Alhava E, Heikkinen J, Impiva-
ara O, Makela P, Palmgren J, Seppanen R, et al. Exercise, smoking, and calcium intake during
adolescence and early adulthood as determinants of peak bone mass. Cardiovascular Risk in

Young Finns Study Group. BMJ. 1994;309(6949):230-5.

[18] Matkovic V. Calcium metabolism and calcium requirements during skeletal modeling and
consolidation of bone mass. Am J Clin Nutr 1991,;54(Suppl1):2455-260S.

[19] Matkovic V, llich JZ, Andon MB, Hsieh LC, Tzagournis MA, Lagger BJ, Goel PK. Urinary cal-
cium, sodium, and bone mass of young females. Am J Clin Nutr. 1995,62:417-25.

[20] Huncharek M, Muscat J, Kupelnick B. Impact of dairy products and dietary calcium on
bone-mineral content in children: results of a meta-analysis. Bone.2008;43:312-21.

[21] Lee WT, Leung SS, Leung DM, Tsang HS, Lau J, Cheng JC. A randomized double-blind
controlled calcium supplementation trial, and bone and height acquisition in children. Br J

195



CAPITULO 14 - OSTEOPOROSIS Y PICO DE MASA OSEA: IMPACTO A TRAVES DEL CICLO VITAL

Nutr. 1995;74:125-39.

[22] Khadilkar A, Das G, Sayyad M, et al. Low calcium intake and hypovitaminosis D in adoles-
cent girls. Arch Dis Child 2007;92:1045

[23] Wang TJ, Zhang F, Richards JB, et al. Common genetic determinants of vitamin D insuffi-
ciency: a genome-wide association study. Lancet 2010;376:180-8

[24] Del.ucia MC, Mitnick ME, Carpenter TO. Nutritional rickets with normal circulating 25-hy-
droxyvitamin D: a call for reexamining the role of dietary calcium intake in North American
infants. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3539-45

[25] Cheng S, Lyytikainen A, Kroger H, Lamberg-Allardt C, Alen M, Koistinen A, et al. Effects of
calcium, dairy product, and vitamin D supplementation on bone mass accrual and body com-
position in 10-12-y-old girls: A 2-y randomized trial. Am J Clin Nutr. 2005;82:1115-26.

[26] Winzenberg T, Powell S, Shaw KA, et al. Effects of vitamin D supplementation on bone
density in healthy children: systematic review and meta-analysis. BMJ 2011:342:c7254.; Institu-
te of Medicine Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes for calcium and vitamin D.
Washington DC: The National Academies Press (US) 2011

[27] Bonjour JP, Ammann P, Chevalley T, Rizzoli R. Protein intake and bone growth. Can J Appl
Physiol 2001;26(Suppl):S153-66.

[28] Bonjour JP, Schurch MA, Chevalley T, Ammann P, Rizzoli R. Protein intake, IGF-1 and osteo-
porosis. Osteoporos Int 1997;7(Suppl 3):536-42.

[29] Vanderschueren D, Vandenput L, Boonen S. Reversing sex steroid deficiency and optimi-
zing skeletal development in the adolescent with gonadal failure. Endocr Rev 2005;8:150e65

[30] Riggs BL, Khosla S, Melton 3rd LJ. Sex steroids and the construction and conservation of
the adult skeleton. Endocr Rev 2002;23:279e302

[31] Robling AG, Castillo AB, Turner CH. Biomechanical and molecular regulation of bone re-
modeling. Annu Rev Biomed Eng 2006;8:455e98

[32] Bass SL, Saxon L, Daly RM, Turner CH, Robling AG, Seeman E, Stuckey S.The effect of me-
chanical loading on the size and shape of bone in pre-, peri-, and postpubertal girls: a study in

tennis players. J Bone Miner Res. 2002;17(12):2274-80

[33] Nilsson M, Ohlsson C, Odén A, Mellstrom D, Lorentzon M. Increased physical activity is
associated with enhanced development of peak bone mass in men: a five-year longitudinal

196



MARIA BELEN ZANCHETTA, SUSANA ZENI

study. J Bone Miner Res. 2012,27(5):1206-14

[34] Ducher G, Courteix D, Meme S, Magni C, Viala JF, Benhamou CL. Bone geometry in res-
ponse to long-term tennis playing and its relationship with muscle volume: a quantitative
magnetic resonance imaging study in tennis players. Bone 2005;37(4):457-466

[35] Slemenda CW, Miller JZ, Hui SL, Reister TK, Johnston CC Jr. Role of physical activity in the
development of skeletal mass in children. J Bone Miner Res. 1991,6(11):1227-33

[36] Bass S, Pearce G, Bradney M, Hendrich E, Delmas P, Harding A, et al. Exercise before puberty
may confer residual benefits in bone density in adulthood: studies in active prepubertal and
retired female gym-nasts. J Bone Miner Res 1998;13:500-7; Nordstrom A, Karlsson C, Nyquist F,
Olsson T, Nordstrom P, Karlsson M. Bone loss and fracture risk after reduced physical activity. J
Bone Miner Res 2005;20:202e7

[37] Warren MP, Goodman LR. Exercise-induced endocrine pathologies. J Endocrinol Invest
2003;26(9):873-878

[38] Cooper C, Dennison EM, Leufkens HG, Bishop N, van Staa TP. Epidemiology of childhood
fractures in Britain: a study using the general practice research database. J Bone Miner Res

2004;19:1976-81

[39] Whiting SJ, Vatanparast H, Baxter-Jones A, Faulkner RA, Mirwald R, Bailey DA. Factors that
affect bone mineral accrual in the adolescent growth spurt. J Nutr. 2004;134:6965-700S.

[40] Vatanparast H, Bailey DA, Baxter Jones ADG, Whiting SJ. Calcium requirements for bone
growth in Canadian boys and girls during adolescence. British J Nutr 2010; 103: 575-80.

[41] Rauch F, Travers R, Glorieux FH. Cellular activity on the seven surfaces of iliac bone: a histo-
morphometric study in children and adolescents. J Bone Miner Res 2006; 21:513-519

[42] Seeman E. Pathogenesis of bone fragility in women and men. Lancet 2002; 359:1841-1850

[43] Baxter-Jones AD, Faulkner RA, Forwood MR, Mirwald RL, Bailey DA. Bone mineral accrual
from 8 to 30 years of age: An estimation of peak bone mass. J Bone Miner Res. 2011;26:1729-39.

[44] Bradney M, Karlsson MK, DuanY, Stuckey S, Bass S, Seeman E. Heterogeneity in the growth
of the axial and appendicular skeleton in boys: Implications for the pathogenesis of bone fra-

gility in men. J Bone Miner Res. 2000;15:1871-8

[45] Bailey DA, Martin AD, McKay HA, Whiting S, Mirwald R. Calcium accretion in girls and boys
during puberty: A longitudinal analysis. J Bone Miner Res. 2000;15:2245-50

197



CAPITULO 14 - OSTEOPOROSIS Y PICO DE MASA OSEA: IMPACTO A TRAVES DEL CICLO VITAL

[46] Theintz G, Buchs B, Rizzoli R, et al. Longitudinal monitoring of bone mass accumulation
in healthy adolescents: evidence for a marked reduction after 16 years of age at the levels of
lumbar spine and femoral neck in female subjects. J Clin Endocrinol Metab 1992;75:1060e5.

[47] Nordstrom P, Neovius M, Nordstrom A. Early and rapid bone mineral density loss of the
proximal femur in men. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:1902-1908

[48] Riggs BL, Melton LJ, Robb RA, Camp JJ, Atkinson EJ, McDaniel L, Amin S, Rouleau PA, Khosla S .
A population- based assessment of rates of bone loss at multiple skeletal sites: evidence for subs-
tantial trabecular bone loss in young adult women and men. J Bone Miner Res 2008; 23:205-214

[49] Bianchi ML. Osteoporosis in children and adolescents. Bone 2007; 41:486-495

[50] Khosla S, Lufkin EG, Hodgson SF, Fitzpatrick LA, Melton LJ 3rd Epidemiology and clinical
features of osteoporosis in young individuals. Bone 1994; 15:551-555

[51] Ferrari SL, Chevalley T, Bonjour JP, Rizzoli R. Childhood fractures are associated with de-
creased bone mass gain during puberty: an early marker of persistent bone fragility? J Bone
Miner Res 2006;21:501-7.

[52] Clark EM, Ness AR, Bishop NJ, Tobias JH. Association between bone mass and fractures in
children: a prospective cohort study. J Bone Miner Res 2006;21: 1489-95.

[53] Goulding A. Risk factors for fractures in normally active children and adolescents. Med
Sport Sci 2007;51:102-20.

[54] Bianchi ML, Baim S, Bishop NJ, Gordon CM, Hans DB, Langman CB, Leonard MB, Kalkwarf
HJ. Official positions of the international society for clinical densitometry (ISCD) on DXA eva-
luation in children and adolescents. Pediatr Nephrol. 2010;25:37-47.

[55] Chevalley T, Bonjour JP, Ferrari S, Rizzoli R. Influence of age at menarche on forearm bone
microstructure in healthy young women. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93:2594-2601

[56] Cohen A, Liu XS, Stein EM, McMahon DJ, Rogers HF, Lemaster J, Recker RR, Lappe JM, Guo

XE, Shane E. Bone microarchitecture and stiffness in premenopausal women with idiopathic
osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:4351-4360.

198



ANALISIS DE LAS RECOMENDACIONES DE CALCIO

Y VITAMINA D A LA LUZ DEL CONOCIMIENTO ACTUAL

Adriana Fernandez
adrianafernandezlp@gmail.com

- Pediatra Especialista en Nutricion Infantil.

- Jefa del Servicio de Nutricién y Dietoterapia del Hospital de Nifios de La Plata.

« Miembro del Programa de Rehabilitacidn y Trasplante Intestinal de la
Fundacién Favaloro, Buenos Aires.

Miriam Tonietti
mtonietti@yahoo.com.ar

- Médica pediatra. Especialista en Nutricién infantil.
- Médica de planta del Servicio de Nutricidn y Diabetes Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

RESUMEN

Las recomendaciones de ingesta de calcio y vitamina D han sido re-
visadas y modificadas en el afo 2010 por el Instituto de Medicina de Es-
tados Unidos (IOM). Esta inquietud surgié debido al importante aporte
de diferentes autores en relacién con el mayor conocimiento de la salud
Osea y la asociacion de la vitamina D con diferentes enfermedades cré-
nicas. Dicha revision concluyd que el calcio y la vitamina D son criticos
para la salud ésea, pero no encontré evidencia significativa para realizar
recomendaciones en otras condiciones clinicas, tales como cancer, en-
fermedad cardiovascular, diabetes e inmunidad, en las que la vitamina D
ha cobrado gran importancia en los Ultimos anos.

Las recomendaciones actuales de calcio son superiores a las esta-
blecidas en el documento anterior del afo 1997 para algunos grupos
poblacionales. La mayor preocupaciéon actual en relacion con las reco-
mendaciones de calcio, es como lograr una ingesta adecuada.

A pesar de las definiciones establecidas en el documento IOM 2010
para vitamina D, algunos autores sostienen opiniones opuestas, y otros
definen consensos para poblaciones definidas que no coinciden con las
de dicho documento. Estas controversias surgen en la mayoria de los
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casos sobre el valor limite que define la deficiencia de vitamina D. En
el caso de nifios y adolescentes la revision de las recomendaciones de
diferentes sociedades cientificas muestra gran variabilidad.
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l. INTRODUCCION

El calcioy la vitamina D son, sin duda, nutrientes esenciales para el cuerpo humano.
La fisiologfa y los requerimientos de calcio y vitamina D estan finamente relacionados,
en lo que se ha descripto como un “caso extremo” de relacién nutriente-nutriente. Las
revisiones actuales sobre las recomendaciones de calcio y vitamina D intentan respon-
der cudles son los procesos en los que intervienen estos nutrientes, y cuanto es necesa-
rio de cada uno para lograr el efecto deseado [1].

En los Ultimos 10 afos ha surgido un interés creciente sobre la vitamina D y su rol
en el cancer, la inmunidad, diabetes o prevencién de la eclampsia. Sin embargo, no se
ha podido reunir evidencia suficiente para que estas patologfas sean consideradas en
las recomendaciones actuales, las cuales se basan exclusivamente en criterios de salud
Osea. Existen asimismo controversias en relacion con el valor que define adecuadamen-
te la deficiencia de vitamina Dy, por lo tanto, diferentes estudios muestran datos muy
variables en relacién con su incidencia en la poblaciéon.

Las recomendaciones de vitamina D deberian considerar su sintesis en la piel por la
exposicion solar (su principal fuente). La dificultad para determinar este factor compli-
ca en algunos aspectos el anélisis de datos en diferentes estudios poblacionales para
establecer las recomendaciones. Tampoco existe un consenso que indique cual es la
minima exposicion solar sin riesgo de que la misma aumente la posibilidad de céancer
de piel.

En relacion con el calcio, la principal preocupacion en relacion con las actuales reco-
mendaciones es como alcanzar los valores recomendados con una adecuada ingesta.

Si bien en el presente capitulo analizaremos las recomendaciones de calcio y vita-
mina D por separado, muchas de las publicaciones referidas en este capitulo analizan
intervenciones con ambos nutrientes.

Il. RECOMENDACIONES 1997 Y NUEVAS RECOMENDACIONES IOM 2010
DE CALCIO

IILA. CaLcio

Los métodos habituales para establecer las recomendaciones dietéticas (RD) de
un nutriente son el método factorial y el método de balance. En los Ultimos afos,
las recomendaciones anteriores se han modificado en base al avance en los cono-
cimientos sobre biodisponibilidad de cada nutriente y a la posibilidad del uso de
nuevos indicadores para la evaluacion nutricional del mismo.

La adaptaciéon del organismo a amplios rangos de ingestas de calcio ha dificul-
tado la adecuada evaluacion del estado nutricional del mismo. Es por ello que las
recomendaciones de ingesta han sido sumamente variables de acuerdo con la me-
todologiay a los criterios utilizados.
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En la primera mitad del siglo XX, se realizaron estudios de balance para establecer
las ingestas recomendadas (IR) de calcio para el adulto. En el ano 1962 [2], tomando
como base distintos estudios epidemioldgicos y radioldgicos, la FAO considerd que
esas estimaciones eran excesivas y propuso disminuir las recomendaciones, lo que
resultd en una subestimacion de las necesidades.

Hacia finales del siglo XX se ha podido determinar a través de estudios de densito-
metria 6sea el contenido total corporal de calcio y reconocer que la maxima densidad
mineral del hueso se alcanza entre los 20 y 30 anos. De ese modo, cobrd importancia
el concepto de que una ingesta adecuada de calcio durante el crecimiento permite
asegurar el desarrollo del potencial genético hacia la tercera década de la vida, que se
traduce en una reduccién del riesgo de osteoporosis y fracturas en la adultez.

En el afio 1997, el Comité de Nutricion de EE.UU. concluyd que, ante la falta de un
indicador bioguimico adecuado para reflejar el estado nutricional de calcio y frente a la
poca exactitud de los métodos de balance para establecer la maxima retencién, las RD
(Recomendaciones Dietéticas, en inglés RDA: Recommended Dietary Allowances) fueran
expresadas como Ingesta Adecuada (IA) para todos los grupos de edad, sin poder de-
finir el requerimiento promedio estimado (EAR) (ver Tabla 1). De este modo, se estable-
cieron las primeras recomendaciones de calcio y vitamina D, que fueron publicadas por
el IOM en 1997 (DRI of IOM, 1997) [3].

TasLA 1. DEFINICIONES DE LAS RecOMENDACIONES DIETETICAS (RD).

Recomendacion Definicion
Ingesta diaria de un nutriente que se
considera adecuada para cubrir las ne-
cesidades de la mitad de los individuos
de edad y género determinados.
Ingesta dietética diaria suficiente para
cubrir las necesidades de un nutriente
de casi todos los individuos sanos (97-
98%) de un grupo de edad y géneros
determinados (2 DE por encima de las
EAR).
Cantidad diaria de un nutriente cuando
no existen datos suficientes para estimar
las recomendaciones, valor de ingesta
aproximado.
(UL) cantidad méaxima de un nutriente
Nivel de ingesta méaxima tolerable que se puede ingerir sin riesgo para la
salud.

Requerimiento medio estimado (EAR)

Ingesta dietética recomendada (RDI)

Ingestas adecuadas (Al)

Enelafo 2010, la Academia Nacional de Ciencias de EE.UU. elabord un nuevo do-
cumento en base a la informacion disponible en 1997, evaluando nuevos datos apor-
tados por estudios de balance de calcio, contenido mineral ¢seo, densidad mineral
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Oseaq, riesgo de fracturas y nueva informacion en diferentes grupos de edades. La
integracion de todos los datos ha permitido generar las EAR y RDI para todas las eda-
des, excepto los lactantes en el primer afio.

El desarrollo de las RD para calcio se basa en individuos que cubren sus reque-
rimientos de vitamina D. Para las RD de vitamina D, igualmente se asume que se
cubren los requerimientos de calcio. Es importante destacar que los requerimientos
de calcio se alcanzan siempre y cuando se aseguren ingestas proteicas adecuadas
segun grupo etario.

En el caso de las RD para calcio y vitamina D, los valores se expresaron como EAR
y RDI o IA. También se han estimado los niveles superiores tolerables (UL). Los datos
disponibles actualmente sobre los resultados en hueso pueden ser usados para esti-
mar EARy RDI para calcio y vitamina D en todas las edades excepto para los lactantes.

[I.B. NUEVAS RECOMENDACIONES DE INGESTA DE CALCIO SEGUN EDAD (IOM
2010)

Las recomendaciones de ingesta de calcio (IOM 2010) pueden observarse en la
Tabla 2.

TaBLA 2. DEFINICIONES DE LAS RECOMENDACIONES DIETETICAS (RD).

Grupo Etario Al EAR RDI

Infantes

0 a6 meses 200 mg = =

6a 12 mese 260 mg = =

Nifas y Nifios

1 a3 anos = 500 mg 700 mg

4 a 8anos = 800 mg 1.000 mg
Hombres

9a 13 anos = 1.100 mg 1.300 mg

14 a 18 anos = 1.100 mg 1.300 mg

19 a 30 anos = 800 mg 1.000 mg

31 a 50 anos = 800 mg 1.000 mg

51 a 70 anos = 800 mg 1.000 mg

>a 70 anos = 1.000 mg 1.200 mg
Mujeres

9a 13 anos = 1.100 mg 1.300 mg

14 a 18 anos = 1.100 mg 1.300 mg

19 a 30 anos = 800 mg 1.000 mg

31 a 50 anos = 800 mg 1.000 mg

51 a 70 anos = 1.000 mg 1.200 mg

>a 70 anos = 1.000 mg 1.200 mg
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TaBLA 2. DEFINICIONES DE LAS RECOMENDACIONES DIETETICAS (RD) (CONTINUACION).

Grupo Etario Al EAR RDI
Embarazadas
14 a 18 anos = 1.100 mg 1.300 mg
19 a 30 anos = 800 mg 1.000 mg
31 a 50 anos = 800 mg 1.000 mg
Madres lactantes
14 a 18 anos = 1.100 mg 1.300 mg
19 a 30 anos = 800 mg 1.000 mg
31 a 50 anos = 800 mg 1.000 mg

Fuente: Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL and Catharine Ross, Christine L. Taylor, Ann L.
Yaktine, and Del ValleHB, Editors; Committee to Review Dietary Reference Intakes for
Vitamin D and Calcium; Institute of Medicine. The National Academies Press at htp.//
www.nap.edu/catalog.php?record_id=13050.

« Lactantes de 0 a 6 meses: las cifras de ingestas aconsejadas para lactantes

(IA) han sido estimadas en funcién de la composicion promedio de la leche
materna y/o en la ingesta promedio de calcio de nifos sanos alimentados a
pecho, con crecimiento adecuado. Ambos documentos, el de 1997 y el de
2010, llegan a cifras muy similares al considerar un consumo promedio de le-
che humana de 780 ml/dia, que contiene un promedio de 259 + 59 mg de
calcio por litro. Si se acepta una absorcién promedio del 60%, con ese volumen
de leche se logra una retencion de 120 mg/dia de calcio. La IA para el nifo
durante los primeros seis meses de vida se estimé en 200 mg/dia.

Para nifos alimentados con férmulas lacteas, puede ser necesario conside-
rar una ingesta mayor, por la menor biodisponibilidad del calcio en las férmu-
las, lo que se traduce en una dificultad para lograr la misma retencion respecto
de los nifos alimentados con leche materna (entre 50-140 mg/100 kcal) con
una relacion de calciofésforo de 1:1 a 2:1 [4].

Ninos de 6 a 12 meses: con la introduccion de la alimentacién complementaria
partir del sexto mes, la ingesta de calcio puede variar de acuerdo con el tipo de
alimento que se ingiere y sobre todo si se trata de alimentos fortificados [5]. Aun-
que los datos son escasos, se considera que los alimentos aportan alrededor de
140 mg/dia. El consumo de leche materna en el segundo semestre se reduce a
un promedio de 600 ml al dia, con un contenido de calcio de 210 mg/I. Se ha es-
timado una IA de calcio entre los 6 y los 12 meses de edad de 260 mg/dia. Estas
cifras son similares a la recomendacion de 270 mg/d del documento de 1997.
Ninos y nifas de 1 a 3 afnos: se considerd el aumento de masa ésea por ab-
sorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y un balance positivo de calcio,
con retencién promedio de 142 mg/d y absorcion de 46%. A través del méto-
do factorial se estimé una ingesta media de 474 mg/dia para cubrir las nece-
sidades, por lo que se establecid una EAR de 500 mg/dia. Asumiendo que un
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30% mas de retencién cubre el 97,5% de la poblacion de esta edad se llega a
una RDA de 700 mg/dia.

» Ninos de 4 a 8 afnos, se revisaron los estudios de balance, evaluando las inges-
tas y las cifras de retencién de calcio. Se tuvo en cuenta el aumento de masa
6sea por DXA, balance positivo de calcio, con retencion promedio de 140-160
mg/d y absorcion de 30%: IA 800 mg/dfa. Usando el método factorial, se de-
termind que una ingesta de 800 mg/dia cubre las necesidades para la acrecion
6sea. Asumiendo un 30% para cubrir el 97,5% de la poblacién de esa edad, se
propone una RDA de 1.000 mg/dia.

+ Nifos y adolescentes de 9 a 18 afios: |as ingestas de calcio se establecieron
en base al método factorial, a la retencion de calcio para alcanzar el méximo de
retencion de calcio 6seo (balance positivo de calcio, con retencién promedio
de 92-210 mg/d y absorcion de 38%) y a los ensayos clinicos en los que el CMO
(Contenido Mineral Oseo) y el aumento en la DMO (Densidad Mineral Osea)
se midieron por DXA en respuesta a ingestas variables de calcio. Las cifras en
mujeres para lograr la maxima retencion deseable arrojaron valores entre 1.100
y 1.600 mg/dia. Para los varones se calcularon por extrapolacion de la ecuacion
obtenida en las mujeres. Por ello, de 9 a 18 anos en ambos sexos se mantuvie-
ron las cifras de 1300 mg/dia.

» Adultos 19 a 50 anos: hay evidencia de la menor acrecion ésea en la adultez,
por lo que el objetivo en este grupo etario es promover el mantenimiento del
hueso y un balance neutro de calcio. Estudios de balance proveen una base ra-
zonable para estimar la EAR en 800 mg/dia. La RDA se estima en 1.000 mg/dia.

« Adultos de 51 a 70 anos: comienza en esta edad el proceso natural de pér-
dida 6sea, mas temprano en las mujeres como resultado de la menopausia
(50 - 55 anos). Si bien alrededor de los 70 anos, ambos sexos experimentan la
pérdida, las mujeres tienen mayor riesgo por la mayor duracion de la misma.

El objetivo de las recomendaciones de ingesta de calcio para este grupo biolégico
es minimizar el grado de la pérdida. Se consideran las recomendaciones de manera
separada en ambos sexos. Ante la ausencia de evidencia de cambios esqueléticos
significativos en hombres de esta edad, se mantienen las mismas EAR y RDA que para
las personas de 31 a 50 afios: EAR: 800 mg/dia y RDA de 1.000 mg/dia. En mujeres, el
DMO se reconoce como un buen predictor de riesgo de fracturas, y aunque su rela-
cién con la ingesta de calcio en mujeres menopausicas arrojé resultados variables, se
lo considera un indicador adecuado para estimar las RDI. Se ha estimado la EAR de
1.000 mg/diay la RDA en 1.200 mg/dia.

+ Hombres y mujeres mayores de 71 aios: la pérdida 6sea y las fracturas osteo-
pordticas resultantes son los principales problemas de salud ésea en personas
de mas de 70 afos. La estimacion del riesgo de fractura es dificil por la limita-
da evidencia en relacion con la ingesta de calcio. No hay estudios de balance
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suficientes en personas mayores de 70 afios. Por esta razén se determind que un
requerimiento algo superior a lo establecido en estudios de balance puede ser
apropiado; un aumento de 200 mg/dia se agrega a los requerimientos estima-
dos, resultando en una EAR de 1.000 mg/dia y una RDA de 1.200 mg/ dia.

« Embarazo: basados en ensayos controlados y aleatorizados de suplemen-
tacion de calcio durante el embarazo que no encuentran beneficio sobre la
madre o el feto con ingesta adicional de calcio, se ha establecido que las EAR
para mujeres no embarazadas y adolescentes son adecuadas para mujeres
embarazadas y adolescentes. Ademas, la evidencia epidemioldgica sugiere
que la paridad tiene un efecto neutro o protector sobre la DMO y riesgo de
fractura; y ocurren cambios fisiolégicos que resultan en la duplicacion de la
absorcién fraccional intestinal de calcio que cubre las necesidades maternas
y compensa la transferencia fetal de calcio de 200-250 mg/dia. Se establecen
EAR de 800 mg/dia para mujeres embarazadas y de 1.100 para adolescentes
embarazadas, y las RDA de 1.000 y 1.300 mg/dia respectivamente.

« Lactancia: basadas en la fuerte evidencia de los cambios fisioldgicos de resor-
Cion dsea transitoria para proveer al lactante de calcio y, de estudios observacio-
nales controlados y aleatorizados de que el aumento de la ingesta de calcio no
suprime tal pérdida, las EAR para mujeres y adolescentes no lactantes resultan
apropiadas en las mujeres lactando. EAR: 800 mg/dia para mujeresy 1.100 mg/dia
para adolescentes lactando y RDA de 1.000 y 1.300 mg/dfa respectivamente.

[1.C. ReEcomeNDACIONES DE UL PARA CALCIO

Para nifos entre 9y 18 afos las UL se elevan considerando el crecimiento puberal
comparando las UL para nifios entre 1y 8 afos. Las UL de calcio para adultos se han
establecido de acuerdo con la incidencia de de litiasis renal.

I1l. RECOMENDACIONES 1997 Y NUEVAS RECOMENDACIONES IOM 2010
DE VITAMINA D

HLA. ViTamina D

El reporte IOM de 1997 concluyd que no se contaba con datos adecuados para
establecer las EAR y RDA de vitamina D, dada la poca certeza sobre los niveles produ-
cidos por la exposicion solar, los depdsitos en el organismo y el contenido en la dieta.

En los Ultimos afios el interés sobre vitamina D ha resurgido y nuevas propieda-
des y funciones han sido reconocidas [6]. Profesionales de la salud en los gobier-
nos de Canadd y EE.UU. se propusieron actualizar las RD establecidas en 1997 para
vitamina D a la luz de los nuevos conocimientos.
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Las fuentes dietarias de vitamina D incluyen algunos alimentos y los suplementos.
Hay pocas fuentes alimentarias naturales de vitamina D: peces grasos, aceites de higado
de pescado y yema de huevo. Algunos alimentos son fortificados con vitamina D, debi-
do al reconocimiento de laimportancia de la vitamina D en la prevencién del raquitismo.

El aporte de vitamina D por la leche humana es de aproximadamente
4,3 UI/100 kcal segun datos del reporte USDA (United States Department of Agricul-
ture), por lo cual los nifilos amamantados deben recibir suplementacion. Segun la
Academia Americana de Pediatria (AAP) 2008, los lactantes alimentados con leche
humana exclusiva deben recibir 400 Ul desde los primeros dias de vida asi como
aquellos lactantes que reciben menos de 250 ml/dia de férmula de inicio con ade-
cuado contenido de calcio.

El contenido de vitamina D en las férmulas de inicio fue establecido por la FDA en
40-100 Ul de vitamina D cada 100 kcal y de 4.3 UI/100 kcal para las férmulas de segui-
miento, coincidiendo con las recomendaciones europeas del afio 2006 [7].

La produccion cuténea es la principal fuente de vitamina D. Esta, es producida en
funcion de la cantidad de radiacion UVB que llega a la dermis y de la disponibilidad de
7-dehidrocolesterol. Numerosos factores influyen en la sintesis: estacion del afio, uso
de pantallas o protectores solares, IMC (Indice de Masa Corporal), pigmentacion de la
piel, latitud, tipo de vestimenta, cantidad de piel expuesta, polucién ambiental, entre
otros. También la edad es un factor determinante, ya que la sintesis de vitamina D
declina en parte por alteraciones de la morfologia de la piel.

Las recomendaciones actuales sobre los cuidados de la exposicion solar [8] dis-
minuyen al minimo las posibilidades de produccion cutdnea de vitamina D lo cual
constituye un tema de debate [9].

Debido a estas variaciones, el documento IOM 2011 decidié considerar la minima
exposicion solar para todos los grupos etarios (poblaciones que habitan por encima
del 55° latitud Norte).

Los valores de ingesta de vitamina D se definieron considerando la identificacion
de las funciones bioldgicas afectadas por la Vitamina D y la determinacion de la con-
centracion Optima de 25-hidroxi-vitamina-D (abreviada 25(0OH)-D) necesaria para op-
timizar esas funciones. Se establecieron valores éptimos de 25(0OH)-D en diferentes
grupo etarios, diferentes razas, y en todos los casos -como ya mencionamos- se con-
siderd la minima exposicién solar.

La deficiencia de vitamina D se presenta en personas de piel oscura, insuficiente
exposicion solar, obesidad, enfermedad hepética crénica, enfermedades malabsorti-
vas, insuficiencia renal crénica y por el uso de ciertas drogas tales como antiepilépti-
cos Yy glucocorticoides sistémicos. Produce inadecuada mineralizacion del esqueleto
con el desarrollo de raquitismo en niflos y osteomalacia en adultos. El aporte ade-
cuado de vitamina D ha sido asociado con la prevencién, principalmente en nifios y
adolescentes, de infecciones (respiratorias, influenza), enfermedades inmunoldgicas
(diabetes Tipo |, asma) y enfermedades cardiovasculares. En adultos se ha asociado la
vitamina D con la prevencion del deterioro neurolégico y del cancer [10, 11].
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La vitamina D se deposita en el tejido adiposo. Este depdsito orgédnico tiene me-
canismos de regulacion no bien conocidos. Los nifios, adolescentes y adultos obesos
tienen valores inferiores de 25(0OH)-D que la poblacion con IMC normal, por lo que
requerirfan aportes mayores de vitamina D [12]. Sin embargo no se ha podido de-
mostrar aun que el aumento de los aportes en la poblacidon obesa se correlacione
con mayor salud ésea.

[11.B. INDICADORES UTILIZADOS PARA DEFINIR LAS RECOMENDACIONES Y SUS
LIMITACIONES

La concentracién sérica de 25(0OH)-D es considerada el mejor indicador, y su valor
es el reflejo de la vitamina D proveniente de la ingesta y la exposicion solar. Posee
una vida media de 3 semanas y sus niveles son muy superiores a los de la 1,25(0OH)-D.

En la actualidad existe gran controversia en la definicion de cual es el valor Iimite
de 25(0OH)-D asociado al estado de salud 6ptimo, ya que estos valores no se han de-
finido mediante un proceso cientifico de consenso.

El IOM considerd que valores menores de 30 nmol/I se asocian con el aumento de
riesgo de raquitismo, alterada absorcion fraccional de calcio, y disminucion del con-
tenido mineral éseo en nifios y adolescentes y adultos. Ademas, observé que existe
poca evidencia para establecer un beneficio adicional en los indicadores de salud
Osea con valores superiores a 50 nmol/l de 25(0OH)-D.

El Comité de Expertos del IOM define los valores de 25(0OH)-D relacionados con la
salud 6sea, que se describen a continuacion.

» Riesgo de deficiencia de vitamina D con valores inferiores a 25(0OH)-D <30
nmol/I.

« Algunas personas en podrian estar en riesgo potencial de deficiencia con va-
lores entre 30-50 nmol/I.

« La mayoria de las personas son suficientes con niveles =50 nmol/I.

Existen limitaciones reconocidas en el uso de 25(0OH)-D como Unico indicador ya
que existen una serie de variables que se correlacionan con sus niveles: raza, latitud
geografica, vestimenta, uso de protectores solares, IMC (sobre todo masa grasa), vo-
lumen extracelular, entre otras.

Asimismo contamos con muy poca evidencia sobre la correlacion de los niveles
séricos de 25(0OH)-D con diferentes aspectos de la salud, por lo que se discute si este
Unico valor puede definir la deficiencia de vitamina D.

La 1,25(0OH)-D es la forma activa de vitamina D pero no resulta Util como valor de
referencia para determinar niveles dptimos de vitamina D, ya que presenta una vida
media muy corta, no es regulada por la ingesta de vitamina D, siendo regulada por la
hormona paratiroidea (PTH). Asi, los niveles de 1,25(0H)-D pueden estar normales o
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elevados como respuesta de un paratiroidismo secundario.

[11.C. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE VITAMINA D seGUN EDAD (IOM 2010)

Las RD de vitamina D de acuerdo con lo recomendado por el IOM se observan en

TABLA 3. REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D SEGUN bocumenTto [OM 2010.

Grupo Etario

0a 6 meses
6a 12 mese

1a3anos
4 a 8 anos

9a 13 anos
14 a 18 anos
19a 30 anos
31 a50anos
51 a 70 anos
>a 70 anos

9a 13 anos
14 a 18 anos
19a 30 anos
31 a 50 anos
51 a 70 anos
>a 70 anos

14 a 18 anos
19 a 30 anos
31 a 50 anos

14 a 18 anos
19 a 30 anos
31 a50anos

Fuente: Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL and Catharine Ross, Christine L. Taylor, Ann L. Yaktine, and
Del Valle HB, Editors; Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium;
Institute of Medicine. The National Academies Press at htp.//www.nap.edu/catalog.php?record._

id=13050.

Al

400 IU (10 ug)
400 I1U (10 ug)
Ninas y Nifios

EAR

4001U (10 pg)
4001U (10 pg)

Hombres

400 IU (10 pg)
400 I1U (10 pg)
400 IU (10 pg)
400 I1U (10 pg)
400 1U (10 pg)
400 1U (10 ug)

400 I1U (10 pg)
400 I1U (10 pg)
400 1U (10 pg)
400 IU (10 pg)
400 1U (10 pg)
400 1U (10 ug)

Embarazadas

400 IU (10 pg)
400 I1U (10 pg)
400U (10 pg)

Madres lactantes

400 1U (10 pg)
400 1U (10 ug)
400U (10 ug)

RDI

600 1U (1,5 p)
600 1U (1,5 p)

600 1U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)
600 1U (1,5 ug)
600 U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)

600 1U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)
600 1U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)
600 1U (1,5 ug)
600 1U (1,5 ug)

600 1U (1,5 pg)
600 1U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)

600 U (1,5 ug)
600 IU (1,5 pg)
600 IU (1,5 pg)

laTabla 2. Las AER son idénticas en todos los grupos etarios y reflejan la concordancia
entre los niveles séricos de 25(0OH)-D con las variables integradas de salud 6sea, asi
como la falta del efecto de la edad sobre la respuesta a una dosis.
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Los datos disponibles no son suficientes para establecer las EAR en menores de

un ano. A diferencia de lo que ocurre con el calcio, el contenido en la leche humana
de vitamina D no aporta claridad sobre los requerimientos del lactante, ya que, como
fue anteriormente comentado, el contenido de vitamina D en leche humana no es
significativo.

210

» Lactantes de 0 a 12 meses, 400 Ul por dia. Hay muy pocos datos que per-

miten establecer que mantener una concentracién de 25(0OH)-D superior a
30 nmol/l'y mas probablemente cerca de 50 nmol/l, cubre adecuadamente las
necesidades de la mayoria de los lactantes y asegura la acrecion ésea. No hay
reportes de deficiencias clinicas en lactantes que reciben 400 Ul/dia ya que esa
ingesta mantiene niveles de 25(0OH)-D de alrededor de 50 nmol/I.

Nifnos y adolescentes entre 1y 18 afos: se establecen una EAR de 400 Ul/dia
y una RDA de 600 Ul. La base para establecer estos valores de referencia se
desarrollaron con la determinacion del nivel de 25(0OH)-D vy la ingesta estima-
da para lograr esa concentracion (aproximadamente una media de 40 nmol/I,
considerando que la maxima absorcion fraccional de calcio se alcanza con
50 nmol/I).

Adultos de 19-50 aios: en este grupo etario, el objetivo de las recomenda-
ciones esta determinado por el mantenimiento de la salud dsea. Del mismo
modo, los valores de requerimiento estan establecidos en base a la ingesta
requerida para alcanzar los niveles de 25(0OH)-D medios de 40 nmol/I basadas
en estas consideraciones y con exposicion solar minima se establecen las EAR
en 400 Ul'y las RDA en 600 Ul.

Adultos de 51 anos y mayores: en este grupo etario, el objetivo para estable-
cer las RDA esta puesto en los niveles de Vitamina D necesarios para mantener
la masa osea.

Adultos entre los 51 y 70 anos: se establecen las EAR de 400 Ul para alcanzar
niveles de 40 nmol/l'y las DRA en 600 Ul, para alcanzar niveles de 25(0OH)-D de
50 nmol/I.

Adultos de mas de 70 aiios: la reduccion del riesgo de fractura es el indicador
mas importante, no solo por el evento mismo, sino por el riesgo en la morbi-
mortalidad asociada a las fracturas. Los factores que determinan el riesgo de
fractura abarcan desde el estado funcional, neurolégico, metabdlico v fisico.
En este grupo etario, diferentes factores intervienen en la posibilidad de lograr
adecuados niveles de 25(0OH)-D tales como: alteraciones en la funcion renal,
menor capacidad de sintesis en piel, menor produccion enddgena de vitamina
D activa, aumento de PTH y alteraciones en la composicién corporal, frecuente
institucionalizacion, entre otros. Asi, las RDA en adultos mayores de 70 afos
fueron elevadas en valores mayores a 2 DE usados en otros grupos, tomando
evidencias sobre cambios en la MOy riesgo de fracturas.
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« Embarazo: las EAR establecidas para mujeres no embarazadas y adolescentes
parecen apropiadas para el embarazo: 400 Ul/dia y las RDA en 600 Ul/dia.

« Lactancia: basados en ensayos controlados y aleatorizados se ha estableci-
do las EAR para mujeres lactantes y adolescentes en 400 Ul/dia y las DRA en
600 Ul/dfa.

IV. DIFERENCIAS ENTRE LAS RECOMENDACIONES ACTUALES DE VITAMINA D
SEGUN IOM, ESTF/ IOF

Las diferencias planteadas por la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos
(ESTF, Endocrinology Society Task Force) y la Fundacién Internacional de Osteoporo-
sis (IOF) [13, 14] sobre los valores comunicados en el documento IOM 2010 se basan
en los criterios utilizados para definir deficiencia de vitamina D. Segun el IOM mas del
97% de la poblacién general estd adecuada con un valor mayor de 50 nmol/l'y el 50%
presenta valores adecuados con un valor mayor de 40 nmol/I.

Las gufas ESTF 2011 difieren de la gufas IOM. Consideran que la deficiencia de
vitamina D es comun en todos los grupos analizados tomando como referencia los
valores de corte establecidos por la IOM. Estas guias difieren también en aseverar que
valores de 25(0OH)-D se relacionan con menor ndmero de caidas del adulto [15], nive-
les estables de PTH y maxima absorcion de calcio. Algunos autores sugieren un punto
de corte aun superior para determinar niveles aceptables de 25(0OH)-D, proponiendo
80 nmol/l como el rango necesario para la absorcion de calcio éptima [16].

La ESTF determina el uso de 75 nmol/l como nivel de mé&ximo beneficios (méaxima
supresion de PTH) y establece 50 nmol/l como limite por debajo del cual existe de-
ficiencia, razén por la que las recomendaciones son mayores para diferentes grupos
etarios (Tabla 3). Las guias ESTF consideran grupos de riesgo en los cuales debiera
realizarse dosaje de 25(0OH)-D en forma rutinaria (Tabla 4).

TABLA 4. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE VITAMINA D SEGUN EL IOM 2010 v LA ESTF 2011.

Comité de recomendaciones

Recomendaciones de la IOM para pacientes en riesgo de
Grupo Etario deficiencia de vitamina D
Al EAR RDI uL Requerimientos
diarios
Infantes

0a 6 meses 4001U (10 ug) - - 1,000 1U (25 pg) 400-1,0001U 2,0001U
612 meses 4001U (10 pg) - - 1,5001U(381g)  400-1,0001U 2,0001U
Nifias y Nifios
Ta3afos - 4001U (10 pg) 6001U(1,519)  2,5001U (63 pg) 600—1,000 U 4,0001U
4a8afios - 4001U(10pg)  6001U(15pg)  3,0001U(75pg)  600—1,0001U 4,0001U
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TABLA 4. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE VITAMINA D SEGUN EL IOM 2010 v LA ESTF 2011

(CONTINUACION).

Comité de recomendaciones

Recomendaciones de la IOM para pacientes en riesgo de

Grupo Etario deficiencia de vitamina D

Al EAR RDI uL Requerimientos
diarios
Hombres

9a 13 afios - 4001U (10pg) ~ 6001U(15pg)  40001U(100pg)  600—1,000 U 4,0001U
14218 afios - 40010(10pg)  6001U(1,5p9)  4,0001U(100g)  600—1,0001U 4,000
192 30 afios - 4001U(10pg) 600U (1,5g)  4,0001U(1001g)  1,500—2,0001U 10,000 U
31a50afos - 4001U (10 pg) 6001U(1,51g)  4,0001U(100pg)  1,500—2,0001U 10,0001V
51a70afos - 4001U (10 ug) 6001U(1,5ug)  4,0001U(100ug) 1,500 —2,0001U 10,0001U
> a70afios - 4001U (10 pg) 8001U(20pg)  4,0001U(100pg) 1,500 —2,000IU 10,0001V

Mujeres

9313 afios - 4001U (10 pg) 6001U(1,51g)  40001U(100pg)  600—1,0001U 4,0001U
14a 18 afios - 4001U (101g) ~ 6001U(1,5pg)  40001U(1004g)  600— 1,000 U 4,0001U
19 30 afios - 4001U(10pg)  6001U(1,51g)  4,0001U(1004g)  1,500—2,0001U 10,000 U
31250 afios - 4001U(10pg)  6001U(1,5g)  4,0001U(1004g)  1,500—2,0001U 10,000 IU
57a70afos - 4001U (10 pg) 6001U(1,51g)  4,0001U(100ug) 1,500 —2,000 U 10,0001V
>a70afios - 4001U(10pg) 800U (20pg)  40001U(100ug)  1,500—2,00010 10,000 1U

Embarazadas

14218 afios - 4001U(10pg)  6001U(1,5pg)  4,0001U(100ug)  600—1,0001U 4,0001U
1930 afios - 400U (10 pg) 6001U(1,51g)  4,0001U(100ug) 1,500 —2,000IU 10,0001V
31250 afios - 4001U(10pg)  6001U(15pg)  40001U(100ug)  1,500—2,00010 10,000 U

Madres lactantes

14318 afios - 4001U(101g) 600U (1,5ug)  40001U(1001g) 600~ 1,000 U 4,0001U
19230 afios - 400U (10 pg) 6001U(1,51g)  4,0001U(100ug) 1,500 —2,000IU 10,0001V
3150 afios - 400IU(101g)  6001U(150g)  40001U(100ug)  1,500—2,0001U 10,000 U

TABLA 5. INDICACIONES PARA REALIZAR DOSAJE DE 25 (OH)-D DE RUTINA.

Raquitismo
Osteomalacia
Enfermedad renal crénica
Falla hepatica
Sindrome de malaabsorcion
Fibrosis quistica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn
Cirugia bariatrica
Enteritis por radiacion

212



ADRIANA FERNANDEZ, MIRIAM TONIETTI

TABLA 5. INDICACIONES PARA REALIZAR DOSAJE DE 25 (OH)-D DE RUTINA (CONTINUACION).

Hiperparatiroidismo
Medicacién

Anticonvulsivantes

Glucocorticoides

Medicacién para el SIDA

Antifungicos (ketoconazol)

Colestiramina
Adultos y nifos africano-americanos e hispanos
Mujeres emabarazadas y en lactancia
Adultos mayores con historial de caidas
Adultos mayores con historial de fracturas no traumdticas
Nifos y adultos obesos (BMI > 30 kg/m?)
Enfermedades granulomatosas

Sarcoidiosis

Tuberculosis

Histoplasmosis

Coccidiomicosis

Beriliosis
Algunos linfomas

Fuente: Holick FH, Binkley NC, Bischoff-Ferrari, et al. Evaluation, treatment and prevention of
Vitamin D deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Endocrinol Metabol, July
2011, 96 (7): 1911-1930.

En el ano 2012 el IOM publicd una respuesta a la ESTF [17] considerando estar de
acuerdo con las recomendaciones por parte de la ESTF en relacién con la identifica-
cién de grupos de riesgo, pero no en relacion con las recomendaciones para la pobla-
cién sana. Los tres puntos principales en desacuerdo son: i) los valores de corte para
definir la deficiencia de vitamina D (IOM sostiene que valores superiores a 50 nmol/I
no otorgan mayores beneficios a la salud); ii) tampoco acuerdan que todas las perso-
nas con valores por debajo de 50 nmol/I son insuficientes; iii) la IOM no acuerda con
todos los grupos identificados de riesgo por la ESTF.

V. CONSIDERACIONES DE OTRAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

De la revision de recomendaciones sobre vitamina D de diferentes sociedades
cientificas surge la gran variabilidad que existe, sobre todo en las recomendaciones
para niNos y adolescentes [18]. Comentaremos a continuaciéon algunas de estas re-
comendaciones.
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Si bien la revision sistematica de la evidencia actual concluyd que la suplemen-
tacion con vitamina D no mostré efectos significativos sobre la densidad dsea de
nifos y adolescentes [19], la Sociedad de Adolescencia de USA (Society of Adolescent
Health and Medicine, SAHM) publica en el aflo 2013 recomendaciones para este gru-
po etario, en las cuales recomienda suplementar a todo adolescente sano con 600 Ul
de vitamina D (D3) y al menos 1000 Ul a aquellos que muestren riesgo de insuficien-
cia (piel pigmentada, uso permanente de protectores solares, obesidad) [20].

El Comité de Nutricién de la Sociedad Francesa en el afio 2012 [21] publicé reco-
mendaciones muy superiores a las IOM 2010 para nifos y adolescentes, teniendo en
cuenta la alta frecuencia de déficit de vitamina D en Europa sobre todo en el invierno:
en Francia representan el 40% de los nifios y adolescentes [22], en Reino Unido entre
10-20% de los adolescentes [23] e incluso lugares con mayor exposicion solar, como
Grecia, reportan deficiencia en el 47% de los adolescentes [24]. En estos estudios
se sugiere sostener las recomendaciones ya establecidas con anterioridad: para la
mujer embarazada 80.000 a 100.000 Ul dosis al comienzo del 7° mes de embarazo,
en lactantes con leche de madre exclusiva 1.000-1.200 Ul/dia, nifios menores de 18
meses con formulas fortificadas con D3 sumar 600/800 Ul/dia vy si reciben leche de
vaca 1.000-1.200 Ul/dia, nifos de 18 meses a 5 anos: dos dosis en invierno de 80.000
a 100.000 Ul, igual dosis para adolescentes entre 10 a 18 afios.

La Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién (ESPGHAN) realizd una
actualizacion de las recomendaciones en este afo, siendo las mismas muy diferentes
a las de la Sociedad Francesa [25]. En este documento se recomiendan los niveles de
25(0OH)-D mayores a 50 nmol/I para determinar suficiencia y valores por debajo de 25
nmol/| para determinar insuficiencia. La suplementacién sugerida es de 400 Ul/dia de
vitamina D para todos los lactantes haciendo hincapié en el compromiso por parte
de los pediatras en hacer cumplir esta indicacion y para nifios y adolescentes, mejorar
la dieta, controlar el IMC y realizar actividades al aire libre.

La Academia Americana de Pediatria (AAP), en el afio 2008, recomendd que to-
dos los niflos amamantados reciban un suplemento de vitamina D de 400 Ul a los
pocos dias del nacimiento, al igual que aquellos lactantes que reciban menos de un
cuarto litro de férmula fortificada por dfa.

Si revisamos las recomendaciones de las sociedades del Cono Sur, podemos ob-
servar que la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) es coincidente con la AAP. En el
caso de Chile las Guias de Alimentacion publicadas en el 2005 indican la suplementa-
cion de 200 Ul desde el mes de vida y hasta el afo de edad a los lactantes con leche
humana exclusiva o bien que reciban menos de 500 ml de férmula fortificada [26].

La Sociedad Uruguaya de Pediatria (SUP) publicé en el afio 2012 sus recomenda-
ciones sobre vitamina D (27) donde indica suplementar a todos los nifios con 400 Ul
durante el primer afo de vida, y hasta los dos afios en nifilos nacidos en invierno, pre-
maturos, recién nacidos con retardo de crecimiento intrauterino, gemelares y nifos
de raza negra.
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Las recomendaciones para nifnos que viven en el extremo sur de nuestro conti-
nente no han sido consensuadas hasta la actualidad. La informacién sobre deficien-
cia de vitamina D en la Patagonia en nifos fue del 2,8% (28), segun el informe de
la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud. En el afo 2012 Tau y colaboradores [29]
realizaron un estudio sobre nifos viviendo en la ciudad de Ushuaia (55- latitud Sur) en
el que sugieren la aplicacion de dos dosis de 100.000 Ul de vitamina D en el otofio y
la primavera a nifos sanos viviendo en esa latitud.

V1. AREAS DE INVESTIGACION FUTURA

De la lectura de los diferentes documentos surge que en relacion con la vitamina
D quedan muchas éreas pendientes de ser revisadas para lograr un verdadero con-
senso sobre sus recomendaciones. Diferentes autores en sus publicaciones definen
las areas que se describen a continuacion, entre otras.

« Larelacion dosis-respuesta y sus efectos sobre la salud.

 Elimpacto de la exposicién solar y el establecimiento de los riesgos de
la misma.

« Los alcances de la 25(0OH)-D como biomarcador.

+ Los puntos de corte para definir deficiencia y su asociacion lineal en
relacion a la ingesta.

« La definicion de los grupos de riesgo que requieren de suplementacion.
« Sin duda, las recomendaciones que aseguren beneficios en la pobla-
cién por fuera de la salud 6sea.
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RESUMEN

El calcio es un nutriente escaso en los alimentos. Las partes comes-

tibles de los organismos animales contienen cantidades muy bajas, y
la mayor parte de los vegetales y microorganismos que usamos para
comer tampoco son particularmente ricos en calcio. Una pregunta in-
teresante es por qué esta situacion ha persistido a lo largo de la evolu-
cién sin producirse cambios adaptativos en una especie que claramente
ha tenido éxito en multiplicarse y dominar el planeta. Posiblemente la
respuesta esté en la misma pregunta. El ser humano no necesita vivir
mucho para reproducirse. Y las consecuencias de la escasez de calcio
recién se observan cuando declina la fertilidad del ser humano. Nues-
tra genética egoista no precisé de calcio en la prehistoria. La lactancia
materna, la cazay la recoleccidn fueron suficientes para las primeras tres
décadas de la vida.
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El desarrollo de la agricultura permitié la introduccion de la leche y
la posibilidad de una seleccion voluntaria de los alimentos, y entre los
muchos cambios que introdujo vino a solucionar involuntariamente el
dilema del calcio. Es poco probable que nuestros antepasados hayan
vinculado el consumo de lacteos con la salud ésea de los adultos ma-
yores, ya que este alimento fue valorado por diferentes motivos, pero
la fisiologfa contemporanea observéd tempranamente la fragilidad del
balance calcico marcado por la poca disponibilidad en los alimentos y la

pérdida inevitable a lo largo de la vida.

La eleccion de los alimentos es mucho mas que una simple suma
de necesidades. En este capitulo se repasaran los alimentos fuente, su
accesibilidad y biodisponibilidad, mencionando las interacciones de la
matriz alimentaria. Se pondré especial énfasis en la diversidad de situa-
ciones que se presentan a lo largo de la vida, incluyendo el efecto del
estado de salud del individuo, y las oportunidades educativas y sociales
que pueden contribuir a obtener los beneficios para la salud de un ade-

cuado balance de calcio.
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|. FUENTES DE CALCIO
[.LA. INTRODUCCION

El calcio es uno de los minerales que presenta los mayores requerimientos de
todos los micronutrientes y el que menos se aprovecha de la dieta. Entre las fuentes
dietéticas de calcio se encuentran la leche y los productos lacteos, como yogures y
quesos, que constituyen la fuente por excelencia de este mineral, seguidos por los
huesos de pescado, frutos secos, hojas verdes y legumbres.

Una forma sencilla de apreciar la importancia que puede tener cada alimento es
agruparlos por su contribucion a la ingesta diaria como se esquematiza en la Tabla 1.

TABLA 1. CONTENIDO DE CALCIO SEGUN GRUPO DE ALIMENTOS.

Contenido de calcio

s, Alimento
por porcién
>200 mg Leche, queso y yogur- Alimentos fortificados
100 a 200 mg Legumbres, algunos frutos secos , semillas, hueso comestible
de pescado
50a 100 mg Casi todos los vegetales y frutas

Para alcanzar las recomendaciones, que suelen ser mayores a 1.000 mg, y respe-
tando la conveniencia de una alimentacion variada, es recomendable la inclusién de
todos los grupos de alimentos especialmente lacteos, legumbres y/o frutos secos, ve-
getalesy frutas. Un ejemplo del contenido de calcio de diferentes lacteos se presenta
en la Tabla 2, adaptada con porciones sugeridas y contenido mineral aproximado de
algunos alimentos.

TABLA 2. CONTENIDO DE CALCIO POR ALIMENTO Y POR PORCION.

Contenido de calcio

Alimento Porcién

(mg)
Leche parcialmente descremada 1 taza (200 ml) 246
Leche Extracalcio entera/descremada 1 taza (200 ml) 280
Leche en polvo 2 cdas. soperas (26 g) 213
Yogur 1 pote de 200 g 246
Yogur Extracalcio 1 pote (120 g) 500
Queso untable 309 100
Queso fresco (tipo Port Salut) 309 210
Queso de méaquina ( tipo Dambo) 509 440
Queso de rallar 309 210
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[.B. ENRIQUECIMIENTO

La mayoria de los productos enriquecidos son adecuados en situaciones en las
que se requiere una suplementacion, sin pasar por alto que lo mas recomendable
es cubrir las ingestas recomendadas con una dieta equilibrada y saludable. Aunque
actualmente no hay estudios que demuestren que estos productos puedan tener
un efecto de “sobrenutricion’, es necesario no solo que estén regulados sino que se
analicen sus efectos a largo plazo.

El calcio y el fosforo se afaden con frecuencia como un solo componente, en
forma de fosfato de calcio. Las acciones de estos dos minerales estan intimamente
relacionadas. Las formas grasas y deshidratadas se utilizan habitualmente como una
fuente «natural» del calcio pero son muy caras en comparacién con las formas inor-
ganicas. El sulfato de calcio, que puede obtenerse de depdsitos naturales, esta consi-
derado como el mayor suplemento de calcio en panificacion porque es econémicoy
se absorbe correctamente por el tracto intestinal.

Sin embargo, en el enriquecimiento, no todo son ventajas. A nivel tecnoldgico, al-
gunos fosfatos de calcio tienen la capacidad de modificar el pH del alimento, pueden
insolubilizarse en el gluten y pueden interactuar con los acidos pépticos, llegando a
afectar la textura del alimento. Ademas, la adicidn directa de fuentes de calcio a jugos
de frutas, como carbonato o hidréxido, puede contribuir a crear componentes que
afecten al aroma.

I.C. EL cALCIO LACTEO

El calcio interacciona en el intestino con los demas componentes de la dieta; en
consecuencia, algunos aminoacidos, péptidos, citratos, lactosa, fructooligosacéridos
y otros glucidos favorecen la absorcion, mientras que ciertos compuestos como los
fitatos (presentes en legumbres, cereales y semillas), oxalatos (presentes en hojas
vegetales), acidos grasos de cadena larga, fluoruros fosfatos y ciertas fibras pueden
reducir la biodisponibilidad de calcio por la formacion de complejos insolubles de
calcio. Se ha encontrado que el fosfato tricalcico adicionado a bebidas de soja mues-
tra una absorcién 25% menor que en la leche de vaca, pero es superior que cuando
se utiliza la combinacion fosfatotricélcico/lactato de calcio en jugo de naranja.

Cuando la relacion Ca/P es superior a 1, se favoreceria la absorcién del primero
en un alimento lacteo, ya que favorece la biodisponibilidad. Cabe destacar que los
prebidticos, entre ellos la inulina, favorecen su absorcion.

El queso es un alimento completo, en el que estan presentes entre otros nutrien-
tes la caseina y el calcio. Como se ha comentado, el metabolismo del calcio y el fés-
foro estan intimamente relacionados. En general, el fésforo estimula la retencién de
calcio. Pero altas ingestas de fosfato (normalmente a partir de dietas hiperproteicas),
pueden disminuir la absorcién de calcio, pudiendo provocar, a la larga, problemas de
descalcificacion dsea.
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Las proteinas de la leche pueden mejorar la biodisponibilidad, efecto que se suma
a la influencia de la lactosa y la vitamina D, entre otros factores.

En un estudio de Torresaniy colaboradores, se caracterizé el patron de alimenta-
cion de un grupo de mujeres adultas en etapa posmenopausica y se observd que el
consumo de fésforo fue de 1.003,9 + 488 mg/dl y el calcio fue de 639 + 577 mg/d,
pero no se encontrd asociacion significativa entre el consumo de calcio y la densidad
mineral 6sea (DMO) o la pérdida de talla [1].

En el Proyecto PESCE se evaluaron los alcances de las metas nutricionales de las
prestaciones alimentarias de los comedores escolares estatales de la region del Gran
Buenos Aires. Se concluyd que el aporte de leche fue menor a la meta para todos los
Grupos etarios en Desayuno y Merienda. A su vez, se observo que la racion brindada
al Grupo 1 (3 afnos) fue suficiente para alcanzar la meta para todos los nutrientes
excepto el calcio, que fue cubierto solo en un 20%. Por su parte, en los Grupos 2 (4 a
8 anos) y 3 (9 a 14 anos), se obtuvieron coberturas de 29% y 15% para este mineral,
respectivamente [2].

En un estudio transversal realizado con estudiantes universitarios de 19 a 30 afios
y de segundo a quinto afo de la Carrera de Nutricion se observd que el consumo
promedio de calcio alimentario en la poblacién estudiada (n = 178) fue de 977,25 mg
+ 455,89 de calcio por dia (Tabla 3). La frecuencia del desayuno (74%) se asocio po-
sitivamente con el consumo de leche. El promedio de consumo de calcio entre las
alumnas que afirmaron consumir leche en el desayuno (1.072 mg = 473) fue significa-
tivamente mayor que de los alumnos que afirmaron consumir mate (629 mg + 269)
oté (8614 mg+ 165) [3,4].

En el mismo trabajo se describen las barreras mas significativas del consumo de
productos lacteos: aversion a bebidas lacteas, falta de habito, costumbre de beber
mate a toda hora. También en el mismo trabajo se evalud la autopercepcion y su
relacién con el consumo.

TaBLA 3. RELACION DE LAS RESPUESTAS SOBRE LAS BARRERAS AL CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEQS Y LA
INGESTA DE CALCIO ALIMENTARIO (N = 178).

Coeficiente de

Variable L Valor de p
correlacionb
Aversion -0,120 NS
Intolerancia -0,001 NS
Falta de habito -0,167* 0,026
Reducir grasa 0,060 NS
Bajar de peso -0,039 NS
Alto precio -0,071 NS
Ninguna barrera 0,221%* 0,003
Autopercepcion del consumo de calcio -0,0407** < 0,001

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
**La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral). NS: no significativo.
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Segun datos de la Subsecretaria de Lecherfa del Ministerio de Agricultura, Gana-
deria y Pesca de la Nacion y el Centro de la Industria Lechera, el consumo aparente
por dia es de 560 ml. En el primer semestre del afio 2012 el porcentaje de consumo
per capita segun productos fue del 58% de leche fluida (esterilizada-pasteurizada y
chocolatada), 16% de quesos con un mayor consumo de quesos de pasta blanda en
un 16%, seguidos de los de pasta semidura en un 13% [5].

Los grupos de los lacteos se consideran las fuentes alimentarias fundamentales
del que segun datos de la Hoja de Balance de Alimentos constituye desde afios un
nutriente critico (adecuaciéon de la disponibilidad al requerimiento inferior al 80%)
por lo que su consumo tampoco llega a cubrir las necesidades. Desde esta perspecti-
va, en la elaboracién de las Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina (2000) [6]
se ha considerado una meta inferior a su requerimiento (800 mg) que se cubririan
con 2 tazas de leche o sus reemplazos, mas una taza adicional en el caso de lactantes,
nifos, adolescentes y embarazadas.

[.D. EL CALCIO VEGETAL

Las personas con alimentacion vegetariana estricta, al no consumir alimentos lac-
teos, pueden tener dificultades para cubrir los requerimientos de este mineral [7]. El
calcio contenido en los vegetales tiene una biodisponibilidad baja, ya que algunas
fibras limitan la capacidad de su absorcion. Entre los factores inhibidores de la absor-
cion también se encuentra el acido oxalico. Las personas vegetarianas podrian cubrir
la recomendacion con el consumo de tofu fortificado, con sulfato de calcio, acelga,
berro, espinaca, los pescados que se comen con espinas como cornalitos y sardinas
y algunas semillas (almendras, nuez, sésamo). La ingesta de algunas algas también
colabora con la dieta de las personas que adoptan esta alimentacion, en particular
las algas hijiki (100 g de algas secas, 1400 mg; 1/4 taza, 162 mg), tahini (2 cucharadas,
128 mg), wakame (1/4 taza seca, 104 mg), nori (100 g, 390 mq) [8].

A continuacién, en la Tabla 4 se muestran algunos ejemplos de fuentes de calcio
de origen vegetal [9].

TABLA 4. CONTENIDO DE CALCIO EN ALIMENTOS VEGETALES.

Alimentos por 100 g. Calcio (mg)
Amaranto 162
Quinoa 112
Soja (porotos) 226
Lentejas 79
Garbanzos 150
Semillas de sésamo 1.160
Almendras (1 unidad = T1gramos) 234
Nueces 99
Espinaca cruda 95
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Il. EL CALCIO A LO LARGO DEL CICLO DE VIDA
[I.A. GENERALIDADES

La ingesta diaria recomendada de calcio difiere segun la edad, sexo y el estado
fisiologico, en base a un conjunto de consideraciones relacionadas con su utilizacion
y almacenamiento [10]. Sin embargo, las fuentes alimentarias de calcio varfan entre
es0s grupos de poblacién por motivos mucho mas diversos, incluyendo disponibili-
dad, preferencias culturales o individuales, razones sociales y econdémicas e interac-
cion con otros alimentos.

El principal destino del calcio es la formacién del hueso durante el crecimiento y
su mantenimiento en el adulto joven. En el adulto mayor la pérdida de calcio ¢seo
ocurre cuando la tasa de reabsorcion supera a la de neoformacion, siendo esta la
principal preocupacion en el drea de la salud por su relacion con la incidencia de
fracturas.

[1.B. INFANCIA

El recién nacido a término tiene alrededor de 30 gramos de calcio casi todo en su
esqueleto, y a partir de ese momento depende del ingreso alimentario. En el primer
ano de vida la fijacion al hueso es proporcionalmente mayor y la fraccion de absor-
cion también estd aumentada, proxima al 60% del presente en la leche materna [11].
Aunqgue hay notables variaciones, en promedio la leche materna contiene de 25 a 35
mg de calcio por 100 ml [12]. Las formulas infantiles estudiadas hace tiempo solian
presentar menor tasa de absorcion y por ese motivo suelen formularse con mayor
contenido de calcio. La leche vacuna entera contiene en promedio 110 a 120 mg
de calcio por 100 ml [13]. Esto crea una dispersion en la ingesta durante esta edad
en la que la lactancia materna deberia constituir una fuente suficiente con cerca de
200 mg diarios.

[1.C. NINEZ Y ADOLESCENCIA

Este es el periodo de mayor influencia en la masa 6sea del adulto y por lo tanto
es un determinante del riesgo de fracturas en etapas avanzadas de la vida. Entre el
inicio de la pubertad y la mitad de la adolescencia hay un periodo de 3 a 5 afios en
el cual la incorporacién de calcio es maxima, tanto por la influencia hormonal como
por la velocidad de crecimiento. En esta ventana se pueden llegar a incorporar de
300 a 400 mg de calcio diarios [14]. Como la fraccion de absorcion ya es la del adulto
[15], en torno al 22/25%, alcanzar la ingesta recomendada adquiere un valor espe-
cial. La problematica especifica del adolescente temprano es la transicion entre los
hébitos alimentarios familiares y los propios de su nuevo entorno social, altamente
influenciados por la busqueda de la propia identidad. La cuidadosa observaciéon de
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los adultos cercanos y en especial la formacion escolar deberfan orientar los esfuerzos
para mantener alimentos fuente en la comida cotidiana, muchas veces percibidos
como infantiles (lacteos fluidos) o de adultos (quesos y vegetales).

Una tendencia en crecimiento es la comida fuera de la casa, ya sea en comedores
escolares 0 comprada en comercios por quienes tienen acceso. El efecto es un des-
plazamiento de alimentos programados con criterio nutricional, ya sea espontaneo
o planificado, por otros elegidos por impulso, disponibilidad o economia. Las fuentes
de calcio tales como lacteos, leguminosas y vegetales suelen ser excluidos de estas
ocasiones ampliando la brecha entre la recomendacion y la ingesta real.

[1.D. ADULTO JOVEN

El pico de masa 6sea, determinado en conjunto por factores genéticos, ingesta
acumulada de calcio y actividad ffsica, se alcanza tempranamente en el adulto joven
[16]. A esta edad el balance de calcio tiende a ser neutro. El objetivo en esta etapa de
la vida es claramente evitar una pérdida precoz de la masa &sea, habitualmente de
1.200 g en la mujery 1.400 g en el hombre. Considerando que es el periodo mas pro-
longado de la vida, es posible que la recomendacién se oriente mas hacia la ingesta
variada y estable de alimentos fuentes de calcio como estrategia de prevencion del
balance negativo esperable a edades mas avanzadas [17].

[I.E. EMBARAZO

En mujeres sanas, durante la gestacion se incrementa notablemente la absorcion
intestinal de calcio, independientemente de la ingesta [18]. Por lo tanto, no pareceria
necesario adoptar conductas especiales durante la misma, excepto que se super-
ponga con la adolescencia, en cuyo caso deberfa vigilarse con mayor atencion la
adherencia a las recomendaciones.

II.F. LACTANCIA

Enlos 6 a 9 meses de lactancia la concentracion de calcio en la leche parece ser
independiente de la ingesta materna [19], y la reabsorcion sea esta marcadamente
aumentada. La cantidad total de calcio entregada al hijo podria ser recuperada en el
periodo siguiente a la lactancia, salvo que exista deuda previa o baja expectativa de
recuperacion. Esto esta fuertemente ligado a factores socioecondmicos o situaciones
especificas de la salud. Como el estado de mineralizacién previa es dificil de evaluar
sistematicamente, y el futuro reproductivo o alimentario también, parece razonable
asegurar las fuentes de calcio durante este periodo.
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[1.G. ADULTO MAYOR

Mas que la edad deberia ponerse atenciéon a la aparicién de circunstancias que
puedan afectar la funcién ésea. Esto abre un amplio margen para establecer la fron-
tera y requiere un analisis multifacético [20].

El umbral de preocupacion podria definirse por el riesgo de un balance célcico
negativo, donde la reabsorcion supera la formaciéon. Ademas de la ingesta de calcio
hay otros factores incluyendo hormonales, estilo de vida y genéticos.

Entre los puntos a focalizar deben incluirse:

« Dificultades econémicas: el ingreso del adulto mayor siempre es inferior al
que tenia en edad activa, llevandolo a elegir su alimentacién por razones
de costo. El calcio no es un ingrediente barato.

« Dificultades masticatorias: la seleccion de alimentos puede estar influencia-
da por la conveniencia de adaptarse a la situacion de la dentadura, frecuen-
temente mala, y eso excluye a quesos, legumbres y muchos vegetales.

« Dificultades sociales: tanto la compra como la preparacion de los alimen-
tos puede verse dificultada por problemas cognitivos, motores y especial-
mente por la falta de motivacion. La soledad es un factor determinante de
las elecciones alimentarias.

 Disminuciéon de movilidad: hay una importante declinacion en la activi-
dad fisica, perdiéndose el principal factor que estimula la fijacion de calcio.

« Intercurrencias y polimedicacion: numerosas condiciones de salud, que
no son exclusivas del adulto mayor pero aumentan su prevalencia con la
edad, pueden afectar la absorcion o la excreciéon de calcio. La patologia
gastrointestinal, tanto orgénica como funcional, condiciona fuertemente
la eleccion de alimentos, y es poco frecuente que en la atencion primaria
se formulen recomendaciones para mantener las fuentes de calcio si no
hay indicadores claros de desmineralizacion que ya requieran interven-
cion farmacoldgica.

Dado que esta edad es la que puede presentar la patologia que se intenta pre-

venir, es razonable que el abordaje alimentario de la carencia de calcio sea integral y
contemple todas las situaciones frecuentes en esta etapa de la vida.
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I1l. SEGURIDAD

Son escasos los indicios que sugieren que el aporte excesivo de calcio puede ser
nocivo para las personas sanas. Las ingestas recomendadas de este mineral estan
alrededor de 800 mg en adultos y ascienden a 1.200 mg en nifios 0 embarazadas. La
hipercalcemia debida al aporte excesivo es rara, pero se le ha asociado con la inges-
ta de grandes cantidades de suplementos consumidos con alcalis absorbibles. Los
sintomas son tono muscular laxo, estrefiimiento, grandes volUmenes urinarios, entre
otros. En cambio, sf existe cierta preocupacion respecto al consumo de suplementos
de calcio y la posible absorcion reducida de algunos minerales, especialmente en
relacién con el hierro.

1V. BIODISPONIBILIDAD E INTERACCIONES

No todo el calcio que llega al intestino se absorbe. Como regla general, puede
decirse que la absorcion de calcio es inversamente proporcional a la ingesta, me-
canismo légico de compensacion, pero hay otros factores que afectan la absorcion.

El ser humano absorbe entre el 20 al 30% del calcio de los alimentos. La absorcion
aumenta cuando el calcio es soluble, y disminuye cuando el calcio se une a otras
sustancias o forma sales insolubles. El calcio lacteo es el mejor absorbido (30%) junto
a unos pocos vegetales como el brocoli. Entre los ligantes frecuentes se encuentran
el acido oxalico (presente en algunos vegetales tales como la espinaca y algunas
legumbres) y el &cido fitico presente en el salvado de trigo, algunas frutas secas y
legumbres [21].

Esto no deberia ser un problema ya que basta con estimar la ingesta de calcio
ajustandola por biodisponibilidad. Sin embargo este dato no esta disponible facil-
mente por lo que el nutricionista deberia empiricamente aumentar 40 a 50% la in-
gesta recomendada de calcio no lacteo para alcanzar la recomendacion. Igualmente,
deberd considerarse que ingerir al mismo tiempo calcio lacteo con sustancias que
lo fijan o insolubilizan disminuird su fraccion de absorcion en la misma proporcién.

Otros componentes de los alimentos también influyen en el balance del calcio.
Altas ingestas de sodio aumentan la excrecién urinaria de calcio, efecto parcial-
mente reversible por el agregado de potasio [22]. Tanto la cafeina como el alcohol
pueden disminuir la disponibilidad del calcio alimentario pero el efecto no ha sido
cuantificado y parece muy variable. Similar controversia subsiste con la ingesta de
fosforo inorgénico, habitual en bebidas carbonatadas, ya que son datos observa-
cionales y no hay ensayos clinicos que lo respalden [23]. El consumo de proteinas
también ha sido estudiado con resultados diversos, encontrando mayor densidad
Osea en poblaciones con mayor consumo de proteinas pero sin homogeneidad
con otros estudios [24].
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En caso de consumir alimentos fortificados, la absorcién del citrato de calcio apa-
rece con mejor disponibilidad en algunos estudios que la sal usual (carbonato). A los
efectos practicos la diversidad de resultados indica que la diferencia no es significativa.

Un aspecto poco estudiado es la forma en que afectan ciertos medicamentos
de uso continuo a la absorcién del calcio de los alimentos. Quiza los mas estudiados
son los antiacidos, tanto IBP [25] (inhibidores de la bomba de protones) como los
bloqueantes del receptor H2 gastrico. Aunque subsisten controversias, una amplia
revisién en el Reino Unido hallé mayor incidencia de fracturas patoldgicas entre los
consumidores de IBP. El uso prolongado de corticoesteroides, diuréticos de asa (fu-
rosemida) y algunos antiepilépticos aumentan la pérdida urinaria de calcio y pueden
requerir una modificacion de la ingesta recomendada de este mineral. Lo opuesto
sucede con los antihipertensivos tiazidicos o la amilorida, que pueden elevar la cal-
cemia. Las interacciones entre el calcio y los farmacos deberia tenerse en cuenta para
estrategias de largo plazo, que suelen estar presentes en al adulto mayor.

V. PROBLEMAS Y OPORTUNIDADES EN ARGENTINA
V.A. BRECHAS NUTRICIONALES

Los Perfiles Nutricionales son planteos metodoldgicos que permiten evaluar y ca-
tegorizar alimentos segun su calidad, dependiendo de cémo se adecuen a criterios
de contenido de nutrientes o componentes seleccionados. Estos conceptos permi-
ten identificar los productos con menor contenido de nutrientes o componentes
que deben limitarse en la dieta y con un buen perfil de nutrientes que por su insufi-
ciencia deberian aumentarse [26]. Muchos de estos sistemas incluyen el calcio entre
los nutrientes a ser promovidos.

V.B. Consumo

La Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNYS) ha mostrado una ingesta defi-
Citaria de calcio en el 94% de la mujeres de 10 a 49 anos y el 46% de los nifos de 2 a 5
anos [ [27]. Dicha encuesta encontrd en 2005 una ingesta promedio de 367 mg diarios
en ese grupo de mujeres y 702 mg en el de nifos. Las calorias totales en el caso de las
mujeres, mas homogéneo que el de los nifios, fue de 1.641 calorias, y el 9% de las mis-
mas provenian de lacteos. Esto permite obtener poco mas de 200 mg de calcio, que
representarian las dos terceras partes del total. Esto transforma al calcio en el micro-
nutriente mas deficitario y peor adecuado en el grupo de la sociedad més vulnerable.

La lecheria argentina es superavitaria con un consumo interno elevado, por lo que
cabe preguntarse si esta diferencia entre el consumo aparente y el reflejado en la EN-
NYS es originada por una dieta no equilibrada de sus habitantes acorde con las reco-
mendaciones de consumo de cada grupo bioldgico, una distribucién no apropiada
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del calcio disponible en la poblacién, una falta de consumo de leche en sus distintas
formas o una combinacion de algunos o todos estos factores [28]. La actualizacion de
las encuestas aportara informacién Util para direccionar los esfuerzos.

V.C. OPORTUNIDADES

Cada vez més personas realizan alguna de sus comidas principales fuera de sus
casas, sin posibilidad de eleccién [29]. Hombres y mujeres almuerzan en comedores
laborales, a veces en comedores comunitarios y muchos nifios lo hacen en come-
dores escolares o asistenciales. En todos los casos, un condicionante de las comidas
que se sirven es el costo. Esto puede hacer que se utilicen pocos alimentos fuentes
de calcio tanto lacteos como no lacteos por razones econdmicas. La inclusion de
lacteos en los programas escolares, comunitarios y laborales de alimentacion puede
contribuir a aumentar la ingesta de calcio.

El caso particular del desayuno presenta dos rasgos de interés. Mayormente se
realiza en la casa, y existe aceptacion cultural de leches, yogures y quesos en esta
comida. El estimulo de desayunar para quienes no lo hacen y de incluir lacteos cons-
tituye otra estrategia para acercarse al consumo recomendado.

Finalmente, pueden hacerse esfuerzos sinérgicos con los programas materno in-
fantiles, que abordan globalmente la problemética de la mujer joven y su hijo. Estos
programas abarcan un porcentaje significativo de la vida de la mujer donde debe con-
servarse la masa 6sea, junto con la ventana de oportunidad que corresponde a los pri-
meros mil dias de vida de sus hijos. La ENNYS mostrd una inadecuacion de la ingesta de
calcio en el 88% de las mujeres embarazadas. Esto convierte a los programas materno
infantiles en uno de los momentos mas convenientes para la intervencion nutricional.

V1. CONCLUSIONES

- Existe un importante déficit de consumo de calcio en mujeres de 10 a 49
anos, edad critica para la formacion y mantenimiento de la masa ésea.

- El calcio de origen lacteo provee del 60 al 70% de la ingesta.

- La mayor parte del resto del consumo de calcio proviene de frutas, algu-
nos vegetales y legumbres.

- La Argentina produce suficiente leche para abastecer adecuadamente a la
poblacion.

- El foco de las intervenciones deberia estar en la infancia y adolescencia,
edad fértil de la mujer y los adultos mayores de ambos sexos.
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- Los programas de asistencia alimentaria incluyendo comedores y planes
especiales son una oportunidad y deberian contemplar la adecuacion de
la ingesta total recomendada de calcio.

- Todos los esfuerzos incluyendo la educacion alimentaria debe contemplar
las fuentes existentes de calcio.
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RESUMEN

Estudios poblacionales relacionando ingesta de calcio y nivel de vi-
tamina D circulante con el peso corporal y el desarrollo de sindrome
metabdlico llamaron la atencién sobre el papel de los integrantes del
sistema de regulacion del metabolismo fosfocalcico en la funcionalidad
adiposay la produccion facultativa de calor.

Los datos existentes explican parcialmente algunas de las observa-
ciones, aunque cuesta integrar todos los elementos en una unidad ex-
plicativa de todas las situaciones observables y planteos posibles.

Asi, un mayor consumo de lacteos se ha asociado con menor ganan-
cia de peso, mientras que el aporte de calcio ha conseguido una mayor
pérdida de peso en mujeres bajo dieta hipocaldrica con baja ingesta de
calcio previa.

No obstante, que sea el calcio de los lacteos, y no el suplementado, el
que mantiene la asociacion inversa con el peso, obliga a pensar también
en el efecto de algun otro componente como los 4cidos grasos de la
leche o factores anabdlicos proteicos modificadores de la composicion
corporal.

La relacion inversa entre vitaminemia D y adiposidad podria explicar
en parte el vinculo entre bajo calcio alimentario, vitamina D y mayor ac-
tividad de parathormona en la produccion de obesidad y de aparicion
de componentes del sindrome metabdlico, aunque también podria ser
interpretada como una adaptacion al aumento de la adiposidad, como
un ajuste compensatorio anti-adiposidad o simplemente como la con-
secuencia de su secuestro adiposo.

Varios interrogantes quedan abiertos y estudios futuros deberan en-
cargarse de intentar su cierre.
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l. INTRODUCCION

La ganancia de peso poblacional y la epidemia de obesidad y de enfermedades
metabdlicas invitan a identificar factores nutricionales que podrian intervenir en su
desarrollo, habida cuenta de que la alimentacion constituye la principal fuente de
interaccion del ambiente con el genoma.

La primera ley de la termodindmica enuncia que la energia no puede ser creada
ni destruida, solo transformada. Asi, la ingresada con los alimentos es utilizada para
trabajo, calor o sintesis de tejidos, y si excede a lo requerido por estos (que frecuen-
temente sucede) inevitablemente va a depositarse como grasa. Debido a que los
alimentos aportan energia, su consumo se asocia sino con el desarrollo de obesidad
al menos con ganancia de peso. Sin embargo, en estudios estadisticos poblacionales
a largo plazo los gréficos exhiben que con el consumo de algunos alimentos parece
suceder lo contrario (menor peso) (Figura 1), proponiendo una contradiccidn aparen-
te a las leyes de la termodinamica.

En el caso de que el consumo de estos alimentos se produzca espontdneamente
como producto de una preferencia, sin limitacién intencional del tamafo de la por-
cién, cobraria interés su recomendacion en la prevencion y terapéutica de la ganan-
cia de peso, especialmente de la que suele producirse con la adultez.

Precisamente es lo que surge de algunos estudios observacionales, que si bien
no establecen causalidad, expresan el impacto de la disponibilidad alimentaria sobre
respuestas nutricionales colectivas, objeto central de las estrategias de cambio del
estilo de vida.

En USA, la reduccion del consumo de lacteos de las tres Ultimas décadas ha coin-
cidido con aumento del peso poblacional. En los varones cuyo consumo de lacteos
era mas bajo, se observaron sobrepeso y componentes del sindrome metabdlico
(p < 0,001), si bien los efectos atribuidos a los lacteos no pueden desligarse de la
influencia de la actividad fisica, de la ingesta de frutas y vegetales y de otros compo-
nentes del estilo de vida [1].

Posteriores estudios epidemioldgicos y clinicos han reconocido una asociacion
negativa entre el peso y el consumo de lacteos, en particular yogur [2-4] atribuyén-
dola al calcio que aportan [1, 5, 6].

Convalidaria esta hipotesis la comprobacion de mecanismos que relacionen al
calcio con el peso, y los de otros factores presentes en los lacteos, como la vitamina
D, inmejorable ejemplo de interaccion “nutriente - nutriente”.

Sin embargo, la asociacién negativa entre peso y calcio y los lacteos no ha sido
establecida en todos los estudios. Ni el Health Professionals Follow-up Study en 2006
[7] ni los estudios de Harvey-Berino y colaboradores [8] y de Van Loan y colaborado-
res de 2011[9] pudieron comprobar la asociacion dicha, mas alld de que una dieta
alta en lacteos no afectd negativamente el descenso de peso en sujetos sometidos
a reduccion caldrica.
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FIGURA 1. CAMBIOS EN EL CONSUMO DE ALIMENTOS Y BEBIDAS, Y PESO CORPORAL.
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Figura 1. Relacion entre cambios en el consumo de alimentos y bebidas y en el peso, cada cuatro
arios, seqgtin los cambios en las porciones diarias, ajustados por edad, IMC de base, duracidn del
dormir, tabaquismo, actividad fisica, mirar TV, ingesta de alcohol y otros factores dietarios mos-
trados. Para todos los factores dietarios p < 0,001, con excepcion de la manteca en el NSH 1, del
queso en NHS y NHS Il, y leche baja en grasa o cremosa en NHS y HPFS, bebidas dietéticas en el
NHS y leche entera en las tres cohortes. Los datos provienen del Nurses’ Health Study (NHS), del
Nurses'Health Study Il (NHS 1l) y del Health Professionals Follow-up Study (HPFS) tras 20 afos de
seguimiento para este tltimo grupo [2].
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Il. INGESTA DE CALCIO Y ALIMENTACION HUMANA

La abundancia de calcio en un alimento primordial como la leche materna es
sefal de su importancia desde el comienzo de la vida. Hace 10.000 anos ingerir unas
3.000 kcal a partir de una alimentacién cuya relacion animal/vegetal fuese 35/65 (Ta-
bla 1), hubiera provisto unos 1.800 mg/d de calcio (689 mg de animalesy 1.279 mg
de plantas), lo que podria haber dado forma a la fisiologia del metabolismo del calcio
y la de los mecanismos calcio-dependientes.

Esta elevada oferta de calcio, coincidiendo con la actividad fisica y la exposicion a
la luz solar propias de ese estilo de vida, [10-16] hizo posible una calidad 6sea [17] y
dentaria similar, 0 aun superior, a la de los humanos actuales [18-19] y una respetable
talla que alcanzaba 1,77 metros en varones y 1,65 en mujeres [20, 21] (Tabla 1).

TaBLA 1. CALCIO DIETARIO SEGUN INGRESO ENERGETICO PARA DIFERENTES PROPORCIONES ANIMAL/VEGETAL [22].

Relacién de subsistencia animal/vegetal

Ingreso energético 20/80 35/65 50/50
Kcal/d Calcio/dia (mg)
2.000 1.392 1.199 995
3.000 2.087 1.799 1492

Ese aporte y biodisponibilidad de calcio podria marcar el nivel de la suficiencia
alimentaria para la fisiologia del hueso y para otros procesos metabdlicos, con impli-
cancias en la salud [22]. Coincidiendo, datos del Women’s Health Study observaron, en
mujeres adultas y anosas, menor prevalencia de sindrome metabdlico asociada con
la ingesta de calcio y de vitamina D [23].

La abundancia de grasa central y un estado inflamatorio sistémico con baja expre-
sidn sintomatica, —que en experimentos en animales fueron atenuados por el calcio
dietario—, suelen ser mecanismos frecuentes en el desarrollo del sindrome metabdlico.

Experiencias in vitro sugieren que el efecto sistémico de la ingesta de lacteos po-
dria resultar de la activacion de SIRT1 (Silent Information Regulated Transcript 1) en
tejidos clave, como musculo y tejido adiposo, ligando efectos de la vitamina D, leuci-
nay lacteos con la oxidacion de acidos grasos, el estrés oxidativo, la sensibilidad a la
insulina y la inflamacion [24].

ll. CALCIO Y LACTEOS EN SU RELACION CON EL PESO CORPORAL

Estudiando en humanos obesos los efectos anti-hipertensivos del calcio, Zemel y
colaboradores observaron su relacion inversa con la masa grasa, que se redujo 4,9 kg
(p =0,01) al aumentar el aporte de calcio de 400 a 1.000 mg/d por adicién de yogur

a la dieta (Figura 2).
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FIGURA 2. PERDIDA DE GRASA CORPORAL EN AFRICANOS-AMERICANOS ADULTOS CON UNA DIETA
SUPLEMENTADA CON YOGUR [25].
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En la poblacién femenina estos autores describieron una relacion inversa entre la
ingesta de calcioy de lacteos y el riesgo de pertenecer al cuartil mas elevado de masa
grasa (Tabla 2) [25].

TABLA 2 [25]

5 Razon de riesgo de
Consumo de lacteos 9

Cuartil de consumo de Ingesta de calcio . estar en el cuartil
. . . (porciones/mes; .
calcio y lacteos (mg/d; media = D.S.) . mas elevado de masa
media = D.S.) .
grasa
1 255+ 20 144+19 1,00
2 484 + 13 38+1,.3 0,75 (0,13 - 4,22)**
3 773+ 28 572+1,0 0,40 (0,04 - 3,90)**
4 1346+ 113 102,34+ 3,6 0,16 (0,03 - 0,88)**

*Modelo controlado para raza/etnicidad y nivel de actividad fisica, con edad e ingreso energético como
co - variantes continuas. ** 95% de intervalo de confianza entre paréntesis.

Concordando, estudios epidemioldgicos indicaron una pequefa pero estadistica-
mente significativa asociacion inversa entre IMC e ingesta de calcio y de lacteos [26,
27]. Heaney, en una poblacion femenina, proyectd los efectos de consumir diaria-
mente las porciones recomendadas (tres) de lacteos (leche, yogur o queso) estiman-
do una reduccion de 60-80 % en la incidencia de obesidad [28].

La revision de seis estudios observacionales y de tres ensayos controlados en los
que la ingesta de calcio fue la variable independiente, reveld que la ingesta de calcio
se asociaba con menos grasay peso, y con menor ganancia de peso en la edad media
de la vida, estimando una diferencia de 2,5 a 3,0 kg por cada 300 mg/d de incremento
en la ingesta de calcio [29].

Esto explicaria un IMC mas elevado en las mujeres postmenopausicas pertenecien-
tes al mas bajo cuartil de ingesta de calcio (unos 400 mg/d) proveniente de lacteos [30].

La revision sistematica de estudios aleatorizados controlados que utilizaron su-
plementos o calcio de lacteos para producir pérdida de peso, demostrd una leve
asociacion negativa entre peso y consumo de lacteos, y ningun efecto para el calcio
suplementado [31].
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Como no es de esperar que la ingesta de alimentos, por la energia que aportan,
promueva pérdida de peso, los efectos referidos podrian atribuirse a que los lacteos:

1. hayan reemplazado a otros alimentos que aportaban mas energia (indicando
indirectamente mayor poder de saciedad) [32]. En coincidencia, los adultos
mas delgados suelen consumir mayor proporcion de alimentos de baja den-
sidad energética (como leche y otros lacteos descremados) [33];

2. formen parte de un estilo de vida que por otras razones (trabajo muscular,
valores culturales, etc.) propicie menor peso;

3. produzcan efectos metabdlicos que ‘disipen’ como calor parte de la energia
aportada;

4, aporten sustancias como acido linoleico conjugado, —asociado en varones
con reduccién de la grasa abdominal [34]-, vitamina D, factores hormonales,
etc., que pudieran modificar la proporcion de los tejidos corporales.

Debido a que la complejidad de la alimentacion, la superposicion e interaccion
de los efectos de sus numerosos componentes y las diferencias en el disefio de los
estudios no hacen posible arribar a conclusiones categoricas sobre las asociaciones
planteadas, es necesario recurrir a datos provenientes de estudios de otras caracteris-
ticas, como los que se detallan a continuacion.

IV. EFECTOS DEL CALCIO Y DE LOS LACTEOS SOBRE LA GRASA Y EL PESO, EN
DIETAS PARA PERDIDA DE PESO

En mujeres obesas, dietas deficitarias en 500 kcal/d con diferentes aportes calcio
(bajo: suplementada con 400 mg; alto: suplementada con 800, y alto aportado por
lacteos: 1.200-1.300 mg/d) produjeron mayor pérdida de peso y de grasa, especial-
mente troncal [35], a medida que aumentaba su contenido de calcio (Tabla 3).

TaBLA 3. EFECTO DE DIETAS HIPOCALORICAS CON DIFERENTE APORTE DE CALCIO SOBRE EL PESO Y LA GRASA
CORPORALES [35].

Bajo calcio Alto calcio Alto en lacteos
Peso inicial (kg) 103,1 £ 6,12 99,8 + 4,52 101,6 + 6,82
Grasa corporal inicial (kg) 594 +4,7 48,4 + 5,3* 50,7 + 5,0*
Grasa troncal inicial (kg) 26,0+ 1,72 228+ 3,12 26,7 +3,02
Cintura inicial (cm) 104,6 + 3,32 100,6 + 4,8 1034+ 2,8
Cambio de peso (kg) 6,60 + 2,582 8,58 + 1,600 11,07 £ 1,63¢
% de cambio de peso 6,4+ 2,52 86+ 1,10 109+ 16
Cambio en grasa (kg) 4,81+ 1,22 561 40,980 7,16 +1,22¢
Cambio en grasa troncal (kg) 1,38 + 0,602 2,94 +0,73b 3,74 + 0,64¢

Letras diferentes en cada columna denotan diferencias estadisticamente significativas (p = 0,01).
*Significa una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05) en la grasa corporal inicial.
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Sujetos ingiriendo 1.200 mg/d de calcio (3 porciones de lacteos) —comparados
con otros ingiriendo menos de 500 mg (menos de 1 porcién diaria) bajo similar apor-
te energético—, que mantuvieron estable su peso, presentaron menos grasa total
(-2,16 kg) y troncal (1,03 kg) e incrementaron su masa magra (+1,08 kg) [36].

En Americanos - Africanos bajo dieta deficitaria en 500 kcal se comprobd signi-
ficativa pérdida de peso (duplicacién) y de grasa con menor reduccién de su masa
magra, al compararlos con otros con baja ingesta de calcio [36] (Figura 3).

Ficura 3. Erecto DEL DEFICIT DE 500 KCAL/D SOBRE LA PERDIDA DE PESO (ARRIBA) Y DE GRASA (ABAJO).
P<0, 01 SEGUN INGESTA DE LACTEOS [36].
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Con restriccion energética

Major y colaboradores demostraron pérdida de peso y de grasa (p < 0,01), —con
menor ingesta espontanea de grasas (p < 0,05)—, tras 15 semanas de suplementar
con 600 mg de calcio elemental + 5 microgramos de vitamina D dos veces por dia,
una dieta hipocaldrica en mujeres con sobrepeso u obesidad, cuya ingesta de calcio
inicial era inferior a los 600 mg/d [37].

Una revision de estudios de intervencion sobre efectos del calcio dietario observd
cambios antropométricos al pasar de una baja ingesta habitual (<700 mg/d) a otra
de 1.200-1.300 mg/d) [38].

IV.A. CALCIO, GRASA CENTRALMENTE LOCALIZADA E INFLAMACION

En mujeres, la ingesta de calcio se asocié negativamente con ganancia de grasa
intra-abdominal, estimandose una reduccién de 2,7 cm2en la superficie de la imagen
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por cada 100 mg/d de calcio ingerido [39] (Figura 4).

FIGURA 4. PROMEDIO DE INGESTA DE CALCIO CONTRA TEJIDO ADIPOSO INTRA-ABDOMINAL AJUSTADA AL ARIO
SEGUN PROMEDIO DE INGRESO ENERGETICO, EDAD, ETNICIDAD Y ESTADO PONDERAL DEL GRUPO [39].

200 -
100 -
. . - ;e
- ARt
- -
= 50 [ . %"_; '.'— -
= LR Y -y
= » -
LI . * *
20 1
-
10 T T T T
100 200 500 1.000 2.000
(alcio (mg/dia)

En sujetos con sobrepeso y obesidad la suplementacion tres veces al dia con
350 mg de calcio y/o 100 U de vitamina D durante 16 semanas se asocié con reduc-
cion del tejido adiposo visceral [40].

Consistentemente, la ingesta de vitamina D, de calcio y de productos lacteos esta
relacionada con adipocitos omentales mas pequenos [41].

Los adipocitos omentales expandidos por la grasa y un estado sistémico infla-
matorio de baja expresién clinica constituyen la base fisiopatoldgica del sindrome
metabdlico.

La produccion adiposa de TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) —participante en
la resistencia al transporte de glucosa mediado por la insulina—, y de la interleuquina
6(1L-6) —asociada a procesos inflamatorios— es reducida por el calcio dietario. Estudios
en ratones revelaron que al mismo tiempo aumenté la produccién de citoquinas
insulino-sensibilizadoras y antiinflamatorias como adiponectina e IL-15, respectiva-
mente, en la grasa visceral [42, 43].

V. MECANISMOS DEL CALCIO SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO

En animales obesos por expresion transgénica adipocitaria del gen agouti com-
binada con dieta alta en grasa y fructosa y reducida en calcio, Zemel y colaboradores
observaron que la pérdida de peso producida por restriccion energética aumentaba
en la medida que lo hacia la ingesta de calcio. Este fenédmeno era independiente del
origen del calcio, aunque el efecto era mayor si provenia de leche descremada [25].

La baja ingesta de calcio estimularia la produccién de 1,25 dihidroxivitamina D

243



CapiTuLo 12 - CALcIO, VITAMINA D Y OBESIDAD

[1,25(0OH) ,-DJ, -el metabolito activo de la vitamina D [25(0OH)-DJ-, impulsando el in-

greso de calcio a los adipocitos, donde:

1. incrementa la actividad de la acido graso sintetasa [44];

2, reduce el gasto por termogénesis inducida por la dieta, al inhibir a la proteina
desacoplante de la fosforilacién oxidativa (UCP-2) [45];

3. inhibe el efecto lipolitico de las catecolaminas [6, 46, 47], combinacion que
promueve adipogénesis (Figura 5).

FIGURA 5. HIPOTESIS EXPLICATIVA DEL MECANISMO ANTI-OBESIDAD DEL CALCIO DIETARIO (6). FAS: ACIDO
GRASO SINTETASA. UCP2: PROTEINA DESACOPLANTE 2.
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Debido a que en la obesidad el nivel circulante de 1,25(0OH) ,-D esta disminuido,
es de suponer otro mecanismo interviniente. El aumento de la parathormona (PTH)
asociada a la baja de calcio y de vitamina D serfa la causante del aumento del flujo
intra-adipocitario de calcio convirtiéndola en la mediadora final de los efectos pon-
derales asociados [48-51].

La pérdida fecal de grasas como consecuencia de la formacién de jabones de cal-
cio no tiene una magnitud que permita explicar efectos sobre el peso [52, 53].

VI. VitamiNA D Y OBESIDAD

La interrelacion entre vitamina D, calcio y PTH en la regulaciéon de la calcemia
complejiza la interpretacion de la relacion entre esos tres factores y los cambios en la
cantidad de grasa y el peso corporal [54]. Sin embargo, numerosos estudios en obe-

sos confirman la diminucion de los niveles circulantes de 25(0OH)-D y de 1,25(0H),-D,
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y el aumento de la PTH [69], a medida que se incrementan la grasa de reserva y el
IMC [55, 58, 62].

A pesar de que la PTH estimula a la 1-a-hidroxilasa renal para la conversion de
25(0H)-D en 1,25(0H) ,-D, es notable en los obesos la disminucién de las dos dltimas
[70] (Tabla 5).

TABLA 5. NIVEL DE HORMONAS CALCITROPICAS EN OBESOS Y EN NO OBESOS [63].

Obesos (n=154) No obesos (n=148) P
Mujeres (%) 78 72 0,27
Raza % (C/AA/O) 58/32/10 68/23/9 0,33
Edad (afos) 37694 366+ 114 0,38
Rango (afhos) 18,8 = 60,7 193-71,2
IMC (kg/m2) 3744 +6 2566 + 3 <0,0001
Rango (kg/m?) 30,07 - 58,22 18,03 -299
25-OH-vit D (ng/ml) 235+12.2 31£144 <0,0001
Rango (ng/ml) 7-87 7-77
PTH (pg/ml) 59 + 21 48£157 <0,0001
Rango (pg/ml) 18,8-122 173 -87,6
1,25 vit D (pg/ml) 44+ 153 52+153 <0,0001
Rango (pg/ml) 10-100 18-110

C: Caucdsica; AA: Americano-Africano; O: otros.

La relacion inversa entre adiposidad y “nivel vitaminico D" podria depender de:

1. menor ingesta de lacteos;

2. menor exposicién a la luz solar;

3. secuestro de vitamina D en los depésitos adiposos (71) (Figura 6), especial-
mente en los viscerales (Figura 7).

FIGURA 6. CONCENTRACION SERICA DE 25 OH-D AJUSTADA POR EDAD Y SEXO, EN POBLACION BLANCA
NO HISPANICA ENTRE 20 ¥ 59 aNos (NHANES 2003-4). SeGUN IMC: NORMAL, SOBREPESO Y OBESO;
PROTECCION SOLAR: IMPROBABLE, OCASIONAL, Y MUY POSIBLE; E INGESTA DE LACTEOS: A VECES O FRECUENTE,
Y NUNCA O RARAMENTE, DE IZQUIERDA A DERECHA, RESPECTIVAMENTE [71].
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La deficiencia de 25(0OH)-D se correlaciona mejor con la grasa visceral (VAT) que
con la subcutdnea (SAT), aun en sujetos delgados, pudiendo triplicarse el déficit en
sujetos que tienen elevada cantidad de grasa subcuténea y visceral [72] (Figura 7).

FIGURA 7. PReVALENCIA DE DEFICIENCIA DE 25 OH-D (< 20 NG/ML) SEGUN ADIPOSIDAD. EL NIVEL DEL
SAT v DEL VAT ESTA DEFINIDO POR VALORES POR ENCIMA (ELEVADO) Y DEBAJO (BAJO) DEL PERCENTIL 90,
SEGUN PUNTOS DE CORTE ESPECIFICOS DE ACUERDO A SEXO [72].
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Es posible que estos mecanismos coexistan en diferente proporcion segun las
personas, ya que la deficiencia de 1,25(0OH) ,-D en obesos fue 3,8 veces mayor durante

el invierno (P<0,001) [62, 73], y a que se constatd aumento de 25(0OH)-D tras pérdida
de peso [74] (Figura 8).

FiGURA 8. CAMBIO EN LA CONCENTRACION SERICA DE 25(OH)-D EN NG/ML EN MUJERES POR CATEGORIA
DE CAMBIOS EN EL PESO TRAS 24 MESES (N=383) [75].
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Los estudios sobre la produccion cutdnea de 25(0OH)-D no advierten en los obesos
alteracion en su sintesis, insinuando que su secuestro en el tejido celular subcutaneo
podria alterar su puesta en circulacion. La no observacién de diferencias en el pico
circulante de 25(0OH)-D tras su administracion oral supone su secuestro adiposo a
medida que se produce su expansion [69].

Debido a que el 1,25(0H) ,-D inhibe la sintesis hepdatica de 25(0OH)-D, la disminu-
cion de ambos en la obesidad puede resultar de la superposicién de este mecanismo
de retroalimentacion negativa con el mencionado secuestro adiposo.

De todas formas, no deberia perderse de vista que el bajo nivel de 25(0H)-D esti-
mula la elevacion de la PTH [75] quien impulsa el flujo de calcio al interior del adipo-
cito [76] estimulando la lipogénesis.

El secuestro adiposo de 25(0OH)-D podria ser visto como un mecanismo de opo-
sicion a la ganancia de peso que podria causar el aumento del efecto vitaminico D.

Complicando la interpretacion, el 1,25(0OH) ,-D por accién directa sobre su recep-
tor tiene efecto inhibidor de la adipogénesis al modificar factores lipogénicos criticos
como el PPARgama y el C/EPBalfa [77] sumado a que el 1,25(0H) ,-D sintetizado lo-
calmente en tejidos extra-renales podria desarrollar efectos autdcrinos y paracrinos
sobre el metabolismo adipocitario sin repercusion sobre su nivel sérico. Estas circuns-
tancias dejan abierto un interrogante para futuros estudios.

Mas alla de los efectos de vitamina D-PTH-calcio sobre la adiposidad y viceversa,
es de considerar que la obesidad —especialmente en sus expresiones mas severas— se
asocia con una mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular, cancer y diabetes,
tal como también parece suceder ante el déficit de los componentes del sistema
vitaminico D [78-81]. El bajo nivel de 25(0OH)-D asociado al aumento de la adiposidad
podria explicar la mayor frecuencia de afecciones cardiovasculares, cdncer y diabetes
en personas con sobrepeso y obesidad [71].

VII. OTROS FACTORES Y EFECTOS DE LA LECHE RELACIONADOS CON LA
COMPOSICION CORPORAL Y CON SINDROME METABOLICO, MAS ALLA DEL
ADIPOCITO

Debido a que en algunos estudios la pérdida de grasa con dietas hipocaldricas fue
encubierta por aumento de la masa magra, corresponde destacar que los lacteos apor-
tan factores que promueven el desarrollo de masa magra y de crecimiento en largo.

El aporte de leucina y el mayor aprovechamiento del factor de crecimiento 1 in-
sulino-simil (IGF-1) debidos a los lacteos, mimetizan el efecto anabdlico de la insulina
al activar al factor de transcripcién m-TOR (mammalian target of rapamycin) que es
estimulante del crecimiento en longitud y de la masa magra en general [85, 86].

El calcio estimula la produccién adiposa y muscular de IL-15 que reduce la deposi-
cion de grasa y la velocidad de su ganancia en ratas en crecimiento y tiene un efecto
anabodlico muscular [43, 83, 84].
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Adicionalmente, la leucina y/o sus metabolitos (hidroximetilbutirato y &cido ceto-
isocaproico) podrian estimular a SIRT1, que interviene en la biogénesis mitocondrial
y en la sintesis proteica muscular [87]

La grasa de los lacteos, especificamente sus dcidos grasos 14:0, 15:0 y 17:0, parece
correlacionar inversamente con la masa adiposa subcutanea [82].

VIII. CONCLUSIONES
De acuerdo con las evidencias presentadas en este capitulo, puede concluirse que:

« la relacion entre calcio, vitamina D, y la de su principal fuente alimentaria
(lacteos) con la ganancia de peso y la obesidad es de compleja interpreta-
cion, tanto en sus resultados como en sus mecanismos;

« laingesta de calcio al evitar el aumento de la vitamina D y/o de la PTH de-
mostrado en animales obesos, podria prevenir ganancia de peso adicional
ante dietas pobres en calcio;

« una baja vitaminemia D es observable con el aumento de la adiposidad,
pudiendo integrar un mecanismo auto-limitante de la ganancia de grasa.
La baja vitaminemia D estd asociada con el desarrollo o agravamiento de
morbilidades asociadas a la ganancia de masa grasa, como enfermedad
cardiovascular, cancer, hipertension, diabetes y otras;

« la ingesta de calcio, particularmente si proviene de lacteos (con o sin el
agregado de vitamina D), incrementa la pérdida de peso ante dietas hipo-
caldricas, mas notablemente en personas con baja ingesta previa;

« el efecto tréfico de los lacteos sobre la masa magra contribuye a mejorar
la composicidn corporal aunque puede enmascarar los efectos de los me-
canismos anti-adipogénicos mencionados;

« los efectos sobre la composicidn corporal del calcio aportado por los lac-
teos es superior al de los suplementos.
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RESUMEN

Recientemente, numerosos nutrientes han sido reivindicados como
patogénicos y/o preventivos del desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares o de sus factores de riesgo. Sin embargo, muchos de estos
candidatos han sido luego desestimados, como la vitamina E, que de-
mostré no tener efecto en individuos con enfermedad cardiovascular.
Este antecedente justifica el escepticismo que reind en torno a los be-
neficios potenciales del calcio y la vitamina D. Por ello, la mirada que da-
remos a este tema estd en relacion con el analisis critico de la evidencia
disponible actualmente, para poder valorar si estamos frente a un caso
diferente.

El analisis de estas evidencias en pos de la busqueda de la existencia
de una causalidad entre vitamina D y desarrollo de enfermedad cardio-
vascular muestra que no es posible ser categorico al respecto, aunque
s existe una asociacion entre el consumo de vitamina D y ciertos facto-
res de riesgo de la enfermedad cardiovascular, como es la hipertension
arterial. En resumen, las conclusiones brindadas estaran expuestas a re-
vision a la luz de nuevas evidencias, y la existencia o no de causalidad
debera ser analizada con mayor profundidad.
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I. INTRODUCCION. {EL CALCIO Y LA VITAMINA D SE RELACIONAN CON LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR?

A primera vista la pregunta anterior parece extrafa. Intentaremos, en los parrafos
siguientes, determinar si preguntarse esto es, realmente, una excentricidad. Existe, ac-
tualmente, un intenso debate en la comunidad médica acerca de si la vitamina D y el
calcio tienen un rol en la génesis de la enfermedad cardiovascular y, lo més relevante,
si podrian ser utilizados para la prevencion de la misma. En la historia reciente de la
medicina vascular un gran nimero de nutrientes han sido reivindicados como pato-
génicos y/o preventivos del desarrollo de enfermedad cardiovascular o de sus factores
de riesgo (como la hipertension arterial, la diabetes y las dislipemias). En la mayoria de
los casos, el balance final fue adverso y la gran mayorfa de estos han sido desestima-
dos en el uso clinico. Uno de los casos mas resonados ha sido el de los antioxidantes,
la vitamina E por ejemplo, cuya adicion en forma de suplemento no reporté ningun
beneficio, luego de ser evaluado en un ensayo aleatorizado controlado contra placebo
en 20.536 sujetos con alto riesgo vascular [1]. Este ejemplo avala, en cierta medida, el
escepticismo de muchos sobre la potencial utilidad de, precisamente, el calcio y la
vitamina D. Por ello, la mirada que daremos a este tema esta en relacién con el analisis
critico de la evidencia disponible actualmente para poder valorar si estamos frente a
un caso diferente.

Il. HABITOS ALIMENTARIOS Y OTRAS VARIABLES COMO FACTORES DE
RIESGO DE MUERTE Y DISCAPACIDAD: RELACION CON LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular continda siendo la principal causa de muerte y dis-
capacidad en mundo (incluida nuestra regién) segun la informacién recientemente
publicada por el Estudio de Carga de Enfermedad Global o GBDS 2010 (Global Burden
of Disease Study) [2]. Entre todas las enfermedades del aparato circulatorio, la cardio-
patia isquémica (que incluye las principales consecuencias de la aterotrombosis coro-
naria: el infarto y la miocardiopatia dilatada de causa isquémica) es la mas frecuente.
Entre los primeros 15 factores de riesgo que dan cuenta de las causas de muerte y
discapacidad mundial se encuentran muchas variables relacionadas, directa o indirec-
tamente, con habitos de alimentacion (ver Tabla 1) [3]. En este sentido, desde hace casi
medio siglo que se ha puesto el énfasis en la influencia adversa de las grasas saturadas
sobre el desarrollo de enfermedad cardiovascular, especificamente aquellas aportadas
por productos lacteos cuyo consumo se ha desalentado, excepto en las formas de
productos descremados. Sin embargo, este punto esta en revision, ya que ademas
de no estar contemplado como un factor de riesgo de muerte en el listado del GBDS
2010, la evidencia epidemioldgica sobre el impacto del consumo de productos lacteos
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en la incidencia de enfermedad cardiovascular es contradictoria [4, 5. Asimismo, dado
que los lacteos en general son una fuente importante de calcio, la disminucién de su
consumo podria, tal vez, ser un determinante de menor consumo de calcio. El punto
relevante en este caso es que tanto el bajo consumo de calcio como el bajo consumo
de leche son factores de riesgo de muerte y discapacidad segun el GBDS 2010 (no
listados en la Tabla 1 por estar en 22° y 36° lugares, respectivamente) [2, 3]. Otro dato
que llama la atencion del listado mencionado en la Tabla 1, es que varios de los déficits
alimentarios citados como factores de riesgo también se relacionan con una disminu-
cion en el aporte dietario de vitamina D. Sin embargo, la principal fuente de vitamina
D es la producida a partir de la accion de la luz ultravioleta en la piel. En este sentido, la
asociacion entre la vitamina D y la morbimortalidad cardiovascular pareciera evidente
con los resultados de varios estudios epidemioldgicos en los que se observa un incre-
mento de los eventos cardiovasculares en las latitudes mas alejadas del Ecuador, en las
que la exposicion solar es menor [6, 7].

TABLA 1. PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO PARA MUERTE. EsTUDIO DE CARGA GLOBAL DE ENFERMEDAD (1, 2.

Hipertension arterial
Tabaquismo

Bajo consumo de frutas
Polucion aire en el hogar
Glucemia de ayunas elevado
Alto indice de masa corporal
Polucion aire ambiental

Inactividad fisica

O© 0 N O »un M NN

Alto consumo de sodio

—
(@]

Uso de alcohol

—

Bajo consumo de nueces y semillas

N

Colesterol total elevado

—
w

Bajo consumo de vegetales

N

Bajo consumo de granos enteros

15 Bajo consumo de omega 3

En resumen, en esta primera (y muy simple) aproximacion al tema, podriamos decir
que existirfa algun tipo de nexo en términos de muerte y discapacidad entre calcio, vi-
tamina Dy enfermedad cardiovascular. El problema radica en que este andlisis, basado
en cadenas de inferencias, no es lo suficientemente sélido metodoldgicamente como
para definir alguna posicion o, eventualmente, realizar una recomendacion.
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I1l. EVALUACION DE EVIDENCIA

Desde principios de los afios 90 el nuevo patrén oro de valoracion de la informacion
médica es la llamada medicina basada en la evidencia (pruebas), que, de alguna manera,
ha resultado ser una contrapartida a la opinion taxativa (dogmatica) de los expertos
[8]. Este sistema se basa, entre muchos otros principios, en determinar una jerarquia
de las pruebas existentes. En la cumbre de este sistema jerdrquico estan los ensayos
controlados aleatorizados (ECA) realizados apropiadamente, luego los estudios epide-
mioldgicos (prospectivos, retrospectivos, de corte transversal) y al final los reportes de
casos Yy las opiniones de expertos. Si bien existen diversos instrumentos para valorar
la "fuerza” de las pruebas (por ejemplo el GRADE) [9], una de las principales fuentes
en las que se fundamentan estos métodos son las guias para establecer “causalidad’,
propuestas en 1965 por Sir Austin Bradford-Hill [10]. Si bien fueron originalmente for-
muladas para valorar la diferencia entre asociacion y causalidad en el ambito de las
enfermedades ocupacionales, su utilidad se ha extendido al resto de la medicina. En la
Tabla 2 se listan estas guias o “viewpoints” conocidos como criterios de causalidad de
Bradford-Hill. Segun el autor, de todos los criterios el que menor peso relativo tiene es
la plausibilidad bioldgica (por estar limitada al conocimiento disponible al momento)
y el de mayor importancia es la experimentacion (dado que implica poner a prueba
una hipétesis definida acerca de las consecuencias de modificar una exposicion). Un
aspecto central en el uso de estas guias de analisis es que no hay una regla definida (de
hecho ningun sistema de evaluacion de evidencia lo tiene) que, taxativamente, nos
indique si existe o no causalidad. De modo que siempre esta presente la subjetividad
del evaluador. Sin embargo, la cuota de objetividad necesaria se obtiene utilizando
criterios estrictos para seleccionar la evidencia publicada.

TABLA 2. GUIAS O CRITERIOS DE CAUSALIDAD DE BRADFORD-HILL [10].

Criterio Descripcion
Magnitud de la asociacion entre la exposicion y el evento (p.e. riesgo relati-

Fuerza de la asociacién ) )
vo, odds ratio, hazzard ratio).

Consistencia de la Observacion repetida de la asociacién en diferentes poblaciones, situacio-
asociacion nes, con diversos métodos de analisis.

o Determinada exposicion se asocia a una determinada enfermedad o
Especificidad evento

“;Cudl es el carro y cudl es el caballo?”. Primero debe estar presente la expo-
sicién y luego la enfermedad o evento.

Gradiente Bioldgico Observacion de una “curva dosis-respuesta’.

Plausibilidad Biolégica  Existencia de un mecanismo biolégico que explique la asociacion.

La asociaciéon no debiera estar en conflicto con los datos conocidos (biold-
gicos, historia natural) de la enfermedad.

Informacion de fuentes experimentales o cuasi-experimentales disefiados
para evaluar si la asociacion se modifica al variar la exposicion.
Analogia Intentar evaluar la asociacién por analogia con otras exposiciones y eventos.

Temporalidad

Coherencia

Experimentacion
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Veamos, en primera instancia, el caso de la vitamina D y su posible relaciéon con la
enfermedad cardiovascular. Veremos que la cuestion del calcio aparecerd mas adelan-
te del texto al analizar la evidencia.

IV. ANALISIS DE CAUSALIDAD ENTRE LA VITAMINA D Y LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Definamos, primeramente, que la “exposicion” es el déficit de vitamina D. No entrare-
mos en detalles respecto a este topico dado que en este libro otros autores han desarro-
llado el tema claramente. Sin embargo, es preciso sefalar que el anélisis de la bibliografia
revela que se han utilizado una multiplicidad de “puntos de corte” para determinar déficit
[11]y que ello, desde luego, condiciona los resultados obtenidos. La otra definicion rele-
vante es el “evento’, en este caso la enfermedad cardiovascular. Este término incluye una
diversidad de condiciones que la hace un tanto inespecifica. En la bibliografia se consi-
deraron la mortalidad de causa cardiovascular (MCV), la mortalidad de causa coronaria, la
mortalidad por infarto agudo de miocardio (IAM), por accidente cerebro-vascular (ACV),
la incidencia de enfermedad coronaria, de IAM, de ACV, de eventos cardiovasculares to-
tales 1AM, ACV, MCV). Con estas limitantes en mente, puede comenzarse el analisis.

IV.A. FUERZA DE LA ASOCIACION

En la Ultima década se han publicado una gran cantidad de reportes epidemio-
l6gicos explorando la asociacion vitamina D con enfermedades cardiovasculares.
Una parte considerable de esos reportes fueron estudios de corte transversal, cuyo
valor principal fue establecer la hipdtesis. Vacek y colaboradores [12] obervaron, en
un estudio retrospectivo de 10.899 pacientes, una prevalencia de déficit de vita-
mina D en un 30% de los sujetos (en este caso se los definié con valores menores
de 30 ng/ml). Esta deficiencia de vitamina D se asocié con una mayor prevalencia
de algunos factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (diabetes, hiperten-
sion arterial, obesidad y a valores mas elevados de colesterol total, LDL colesterol
y triglicéridos y valores mas bajos de HDL). El principal estudio de corte transversal
que explord esta asociacion a gran escala fue la Tercer Encuesta de Nutricion y
Salud del Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos (NHANES IlI). En base
a 15.088 sujetos de 18 0 mas afos encuestados, se observd que la prevalencia de
niveles “bajos” de vitamina D (menores de 30 ng/ml, que fue el valor de la media de
vitamina D) era mayor en los ancianos, los obesos, hipertensos, diabéticos, hiper-
trigliceridémicos e hipercolesterolémicos [13]. Se evalué la prevalencia de esos fac-
tores de riesgo comparando sujetos en los cuartilos inferior contra los sujetos del
cuartil superior de vitamina D (valores menores a 21 ng/ml, contra valores mayores
o iguales a 37 ng/ml). Se observé que los pacientes con valores mas bajos tenfan
un odds ratio de 1,30 (IC95%: 1,13 - 1,49) para hipertension arterial, 1,73 (1C95%: 1,69
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- 2,74) para diabetes mellitus, 2,29 (IC95%: 1,99 - 2,63) para obesidad, 1,47 (IC95%:
1,30 - 1165) para hipertrigliceridemia y 0,97 (1C95%: 0,85 - 1,11) para hipercolesterole-
mia. Estos resultados, sugerentes de una relacién inversa entre valores de vitamina
D y prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, dieron lugar a otro estudio,
con datos de la misma encuesta, que evalud la asociacidon con enfermedad cardio-
vascular, en sujetos que referian haber tenido o tener angina de pecho, infarto de
miocardio o ACV como indicadores de enfermedad cardiovascular. Se evaluaron
datos de 16.603 sujetos y se determind una prevalencia global de enfermedad car-
diovascular del 8%. Sin bien la media de vitamina D fue de 29,6 ng/ml, se analizaron
los datos considerando déficit de vitamina D valores menores a 20 ng/ml, que es
el valor sugerido por el la Sociedad de Endocrinologia de los Estados Unidos [14].
El odds ratio para enfermedad cardiovascular ajustado por edad, sexo, estacion del
ano en que se midio, indice de masa corporal, actividad fisica, tabaquismo, hiper-
tension, diabetes, dislipemia, enfermedad renal y uso de vitamina D, fue de 1,20
(1C95%: 1,01 - 1,36).

En ambos estudios se observa que existe asociacidon entre “déficit” de vitamina
D con prevalencia de factores de riesgo y enfermedad cardiovascular. El problema
es que los estudios de corte transversal no descartan la causalidad reversa. Por
ello resultan imprescindibles los estudios prospectivos observacionales. En estos
estudios se observa una disparidad en los niveles considerados “altos” o “bajos” de
vitamina D (como mencionamos precedentemente), en la poblacién incluida, el
tiempo de seguimiento y los eventos mensurados. Hasta el momento la principal
fuente de datos al respecto es el meta-andlisis publicado por Wang y colaborado-
res en 2012 [11]. Los autores seleccionaron 19 estudios prospectivos que incluyeron
65.994 sujetos en los que se produjeron 6.123 eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, ACV o muerte de causa cardiovascular) (Tabla 3). Los pacientes con valo-
res "bajos” de vitamina D en la medicion inicial presentaron, en conjunto, un riesgo
relativo acumulado de 1,52 (1C95%: 1,30 - 1,77) para la incidencia de eventos cardio-
vasculares. Los coeficientes de heterogeneidad del meta-andlisis revelan que existe
una gran variabilidad entre los estudios. Analizando los eventos por separado, el RR
acumulado para muerte de causa cardiovascular fue 1,42 (IC95%: 1,19 - 1,71), para
enfermedad coronaria 1,38 (IC95%: 1,21 - 1,57) y para ACV 1,64 (1IC95%: 1,27 - 2,10).
Esta fuerza de asociacion es independiente de la edad, el nimero de casos regis-
trados por estudio, el método de determinacion de la vitamina D, la exclusion de
sujetos con enfermedad cardiovascular previa y el ajuste por variables confusoras.
Sin embargo la fuerza de asociacién es modificada por el tiempo de seguimiento
de los pacientes. EI RR fue 1,86 en los estudios con seguimiento de 10 0 méas afos y
1,27 en los de menos de 10 afos. Esto podria explicarse por modificaciones en los
valores de vitamina D a lo largo del tiempo [11].
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FIGURA 1. RELACION ENTRE VALORES DE VITAMINA D CIRCULANTES Y RIESGO RELATIVO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (ADAPTADO DE REFERENCIA 11).

Por cada 10 ng/ml de descenso de Vitamina D
el RR (1C95%) aumenta 1,03 (1,00-1,06)

200F--

Riesgo relativo de enfermedad cardiovascular

50 ng/ml Concentraciones de vitamina D circulantes 100 ng/ml

En conclusion, la evidencia epidemioldgica revela una asociacion inversa entre va-
lores de vitamina D y la prevalencia e incidencia de factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular.

IV.B. CONSISTENCIA DE LA ASOCIACION

Este punto implica algun grado de controversia. Si bien la recoleccion de datos
presentada en el meta-andlisis confeccionado por Wang y colaboradores [11] sostie-
ne la existencia de asociacion, analizando uno por uno los estudios incluidos en ese
meta-analisis y otros mas nos encontramos con resultados contrapuestos. En la Tabla
3 se observan los valores de los riesgos relativos de 19 estudios prospectivos observa-
cionales [15-32]. Se aprecia que, para el mismo evento analizado, la existencia de aso-
Ciacion no tiene el mismo sentido o magnitud. Esto puede deberse a los sesgos que
naturalmente tienen todos los estudios observacionales o a que el efecto patogénico
de la vitamina D no es similar en diferentes poblaciones. Estos hallazgos se contrapo-
nen a la consistencia observada para otros factores de riesgo cardiovascular, como la
hipercolesterolemia o la hipertensién arterial.
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TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS PROSPECTIVOS EVALUANDO LA RELACION ENTRE DEFICIT DE VITAMINA D
Y EVENTOS CARDIOVASCULARES.

Estudio Evento analizado RR (IC95)
Marniemi [15] infarto 1.30(0,79-2,14)
Marniemi [15] ACV ( 1-1,95)
Wang [16] ECV 0 (1,05-3,08)
Givanucci [17] infarto 2 09 (1 ( ,24-3,54)
Pilz [18] eventos CV 2,46 (1,82-3,32)
Melamed [19] mortalidad CV 20 (0,87-1,64)
Pilz [20] mortalidad CV 5, OZ (1,88-13,4)
Klikkinen [21] mortalidad CV 2 (1,05-1,65)
Bolland [22] eventos CV 20 (0,80-1,80)
Semba [23] mortalidad CV 2 57 (1,12-5 91)
Anderson [24] eventos CV 79 (1,53-2,10)
Cawthon [25] mortalidad CV 2 (0,83-2,80)
Michaelson [26] eventos CV 1 57 (0,91-2,70)
Hutchinson (a) [27] mortalidad CV (O 79-1 48)
Hutchinson (b) [27] mortalidad CV O 93 (0,61-1,44)
Jassal [28] mortalidad CV 1,11 (O 54-2 26)
Hosseinpanah [29] eventos CV 290 (1,67-5,12)
Kestenbaum [30] eventos CV 40 (0,93-2,12)
Eaton [31] mortalidad CV 1 27 (0,81-1,99)
Thomas (c) [32] mortalidad CV 67 (1,14-1,84)

(a) En no tabaquistas.
(b) En tabaquistas.
(c) EN sindromes metabdlicos.

No obstante, cuando los datos de los estudios se agrupan segun ciertas caracteris-
ticas como tiempo de seguimiento, edad, tamafno muestral, ajuste por confusores, la
asociacion se verifica en todos los casos.

En resumen, existe cierto grado de inconsistencia entre los estudios realizados has-
ta ahora.

IV.C. EsPECIFICIDAD

Desde el punto de vista epidemiolégico, los datos de la Tabla 3 revelan que no existiria
especificidad entre déficit de vitamina D y cada uno de los tipos de enfermedad cardio-
vascular evaluados. Estos resultados son muy generales (ya que consideran en muchos
casos el agregado de varios eventos cardiovasculares en una Unica variable a considerar,
esto es, un punto final combinado), no son suficientes para definir la existencia o no de
especificidad y es preciso analizar los eventos de modo individual. Considerando el anéli-
sis de estudios que reportan la incidencia de infarto, se observa que existe asociacion con
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los niveles de vitamina D en tres estudios prospectivos [17, 24, 30] y no se la observa en
dos [15, 22]. Respecto del ACV, de los tres estudios que reportan estos datos, dos revelan
ausencia de asociacion [15, 22] y uno la verifica [24]. El caso de los 12 estudios que eva-
luaron asociacidon con mortalidad de causa cardiovascular revela también disparidad de
resultados: cinco estudios muestran asociacion [18, 21, 23-25] y en siete no se la observa
[19, 22, 26-28, 30, 31]. Las causas de estas disparidades son dificiles de establecer. No obs-
tante, se puede argumentar que existe una enorme variabilidad en los puntos de corte
utilizados para considerar “bajos” los valores de vitamina D. Ejemplo de ello es el estudio
de Semba y colaboradores [23], en el que se verifica que la magnitud y sentido de la
asociacion entre niveles de vitamina D y mortalidad cardiovascular se modifica segun los
valores considerados. Se verificd asociacién cuando se compard a los grupos con valores
de 40,2 a 63,9 ng/ml versus > de 639 ng/mly <26,2 ng/ml versus >63,9 ng/ml. Sin em-
bargo, el andlisis de los pacientes agrupados entre 26,2 a 399 ng/ml versus >639 ng/ml
resultd en ausencia de asociacion. Otras explicaciones posibles son la existencia de hete-
rogeneidad de las poblaciones estudiadas, la diferencia en los tiempos de seguimiento
entre los estudios individuales y la posibilidad de variaciones en los valores de vitamina D.
En este Ultimo punto podemos incluir confusores de anélisis de dificil evaluacion, como
cambios en habitos alimentarios y de exposicion a luz solar.

La informacion precedente se refiere a los “eventos duros’, como se ha dado en llamar
al infarto, el ACV'y la mortalidad. Cuando se aborda el tema desde la incidencia de algu-
nos de los factores de riesgo que, como vimos precedentemente, tienen asociacion con
niveles de vitamina D, los resultados son mas homogéneos. En el caso de la hipertension
arterial la mejor evidencia disponible hasta este momento es un meta-analisis que inclu-
y0 283.537 sujetos de los cuales el 19,7% desarrollaron hipertension arterial (HTA) [33]. Se
observé que los pacientes con niveles mas “altos” de vitamina D tenian menor proba-
bilidad de desarrollar HTA con un RR de 0,70 (IC95%: O, 58 - 0,86). Para la asociacion con
diabetes tipo 2 se verifica la misma relaciéon. Los datos reportados por un meta-andlisis de
76.220 sujetos de los que un 6,55% desarrollaron diabetes revelaron que los sujetos con
niveles “altos” de vitamina D se asociaron a un RR de 0,62 (1C95%: 0,54 - 0,70) [34].

En conclusion, la evidencia disponible indica que, en relacién con los eventos car-
diovasculares no existe especificidad. Sin embargo, si se puede considerar que existe
especificidad al considerar los principales factores de riesgo, como hipertensién arterial
y diabetes.

IV.D. TEMPORALIDAD

Este ftem es de particular importancia para poder establecer o no causalidad. La
cuestion de la secuencia temporal entre exposicion y desarrollo de enfermedad pare-
ciera estar saldada con el meta-andlisis de estudios prospectivos realizado por Wang y
colaboradores [11]. Sin embargo, existen otras metodologias (que permiten establecer
con mayor exactitud esta relacién temporal y su influencia) que incluyen a la epidemio-
logia genética. Desde hace muchos afos se conoce la relacion entre las mutaciones en
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el gen del receptor de la vitamina D (VDR) y la variabilidad de su efecto fisiolégico [35].
El advenimiento de los estudios de asociaciéon completa de genoma (genome-wide as-
sociation studies) ha permitido la identificacion de marcadores gendmicos y definir con
mayor precision el grado de asociacion entre diferentes mutaciones (por ejemplo las mu-
taciones de nucledtido simples o SNPs). Estos desarrollos tuvieron como consecuencia la
aparicion de los estudios de randomizacidon mendeliana. En estos estudios se analizan los
datos de estudios de cohorte prospectiva incluyendo informacién sobre la presencia de
ciertos SNPs (por ejemplo mutaciones del VDR que impliquen mayor o menor funcién
de la vitamina o de otras proteinas relacionadas con el metabolismo de la vitamina D)
que han demostrado, previamente tener asociacion con determinado evento clinico o
enfermedad (en nuestro caso seria incidencia de infarto o muerte cardiovascular). Como
la distribucion de un rasgo genético (mutacion de genes relacionados con la vitamina D)
es al azar, se considera que los pacientes son, de esta manera, aleatorizados por la natu-
raleza a tener mayor o menor efecto de la vitamina D y se disminuye el efecto de confu-
sores y permite descartar la presencia de causalidad reversa. De este modo, tendremos
algunos pacientes que desde el inicio de su vida tienen, de alguna manera, una menor
exposicion a la vitamina D.

Kihn y colaboradores [36] analizaron una subcohorte de 2.232 sujetos del estudio
EPIGGermany para investigar si existia relacion entre mutaciones genéticas e infarto
o ACV. En primer lugar se identificaron, mediante estudios que utilizaron la técnica de
genome-wide association, aquellas SNPs que tenian asociacion con los niveles circulantes
de vitamina D [37, 38], es decir, que eran determinantes de los valores vitamina D circu-
lante. Mediante andlisis de regresion multivariado se evalud la asociacion entre niveles
de vitamina D, SNPs y el riesgo de infarto y ACV. Si bien se observo (coincidentemente
con algunos estudios previos) que los valores “bajos” de vitamina D se asociaban a un
mayor riesgo de sufrir muerte CV, infarto y ACV, no se verifico la existencia de asociacion
entre las mutaciones y el desarrollo de esos eventos clinicos [Hazzard Ratio = 1,00 (1C95%:
0,71 - 142)]. El resultado de este estudio es muy relevante, ya que indicaria que sujetos
expuestos a “bajos” niveles de vitamina D determinados genéticamente, no tendrian una
mayor predisposicion a desarrollar eventos.

En conclusion, el andlisis del criterio de temporalidad presenta evidencia contrapues-
ta entre los estudios epidemioldgicos convencionales y los de epidemiologia genética.

IV.E. GRADIENTE BIOLOGICO

La existencia de una relacion “dosis-respuesta’, como se describe en el campo de
la farmacologia, es un indicador de la existencia de relacion causal entre una variable
y un resultado clinico. Uno de los ejemplos paradigmaticos de esto es el colesterol de
baja densidad (colesterol LDL) cuyos valores estan directamente relacionados con el
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. En el de la vitamina D la evidencia mas con-
tundente, hasta el momento, surge del meta-analisis de Wang y colaboradores [11].
Utilizando los datos de 16 estudios de cohorte prospectivos se estimd que por cada
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decremento de 10 ng/ml en los niveles de vitamina D circulante el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular se incrementa un 3% (con un 1C95% de 0 a 6%), por analisis de
tendencia lineal (Figura 1). Estos resultados revelan la existencia de una relacion “dosis-
respuesta” inversa, hecho consecuente con otras fuentes de evidencia mencionadas
en el apartado sobre fuerza de la asociacion. Si bien la magnitud de la relacion es
baja, comparada con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (como
la hipercolesterolemia, la hipertension arterial o la diabetes mellitus) debe tenerse en
consideracion que estas cifras provienen de datos de estudios observacionales por
lo que la existencia de confusores no medidos puede dar cuenta de estos hallazgos.

Otro estudio que respalda también la existencia de gradiente bioldgico es el meta-
analisis de Kunutsor y colaboradores [33] mencionado previamente. En este caso se
verifica que por cada 10 ng/ml de incremento en los valores de vitamina D circulante
el RR de desarrollar hipertensién arterial desciende un 12% (1C95%: 19 - 3).

En conclusién, existe gradiente bioldgico para la asociacion vitamina D y eventos
cardiovasculares aunque es de escasa magnitud.

IV.F. PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA

Este punto es, tal vez, el mas explorado hasta el momento y con resultados mas
“favorables” hacia la existencia de causalidad, con abundante evidencia del campo de
la investigacion basica. El principal punto que surge en la literatura es el efecto contra-
rregulador de la vitamina D sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ya
reportado en 1986 por Resnik y colaboradores [39]. Ejemplo de esto es el estudio de Li
y colaboradores [40] realizado en 2002, en el que se observd que ratones a los que se
les habia suprimido el gen del receptor de vitamina D presentaban incremento en el
ARNm de renina y de la proteina. Estos hallazgos han tenido correlato en experimenta-
cion humana. Forman y colaboradores [41] evaluaron 184 sujetos normotensos a los que
se dividié en grupos segun los niveles plasmaticos de vitamina D. Se observd que los
sujetos con valores “suficientes” (=30 ng/ml) de vitamina D tenfan niveles plasmaticos de
angiotensina Il mas bajos que los sujetos con niveles insuficientes o con deficiencia de
vitamina D. Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas en los valores de
renina plasmatica, los sujetos con valores suficientes de vitamina D tenian valores méas
bajos que los otros grupos. Si bien el tipo de disefio de estos estudios no permite descar-
tar la causalidad reversa, son consistentes en cuanto a dar una explicacion mecanistica
plausible. Esta accion sobre el SRAA también se manifiesta con efectos reguladores de Ia
hipertrofia tanto miocardica como del musculo liso vascular [42].

Ademas de esta importante accion moduladora del SRAA, la evidencia de modelos
murinos con supresion del VDR revela acciones sobre citoquinas y sobre el proceso de
apoptosis [43].

En conclusion, la evidencia disponible avala la existencia de mecanismos biolé-
gicos plausibles relacionados con el desarrollo de algunos factores de riesgo y con
mecanismos proaterogénicos.
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IV.G. COHERENCIA

Este criterio, tal como se detalla en la Tabla 2, se explica con los datos mencionados
en los apartados previos. En resumen, podemos concluir que este punto estd justificado.

IV.H. EXPERIMENTACION

El sentido del término “experimentacion” es amplio. En el caso particular del analisis
de causalidad que estamos realizando, consideraremos la experimentacién clinica hu-
mana como fuente de evidencia. Tal como se detalla en la Tabla 2, este apartado inten-
ta valorar si las modificaciones en la exposiciéon a vitamina D se asocian a cambios en
el resultado clinico, esto es, incidencia de eventos cardiovasculares o, eventualmente,
en algunos de los factores de riesgo cardiovascular. Veremos también que, finalmente,
aparece el calcio como una variable en el analisis de causalidad.

Uno de los principales determinantes de los niveles de vitamina D enddgena es la
exposicion solar, la que a través de los rayos ultravioleta B (UVB) estimula la sintesis en piel.
Krause y colaboradores [44] en 1998, aleatorizaron 18 sujetos con hipertension arterial
leve (estadio I) a recibir, tres veces por semana, exposicion a rayos ultravioleta A (que no
inciden en la sintesis de vitamina D) o rayos UVB en dosis suberitematosas por 6 semanas.
El grupo expuesto a UVB tuvo un incremento del 162% en los niveles de vitamina D circu-
lantes y esto se asocid a una reduccion de 6 mmHg en la presion sistolica y diastélica en
la medicidon ambulatoria de 24 horas de presion arterial. Aunque existe un fundamento
bioldgico para explicar estos resultados sobre la presion arterial, tal como hemos visto
en el apartado de plausibilidad bioldgica, el papel de la vitamina D en el metabolismo
calcico no puede ser soslayado. En este punto, es importante mencionar que desde fi-
nes la década del 70 se habia establecido un posible papel del calcio en la génesis de la
hipertension inducida por el embarazo y de la eclampsia [45]. Esta hip&tesis se verificd
con el meta-analisis de 14 estudios aleatorizados y controlados en los que se evalud el
efecto sobre la presion arterial y la incidencia de preeclampsia, de la suplementacion
de calcio en 2459 mujeres embarazadas [46]. Se observd que el suplemento con calcio
reducia 540 y 344 mmHg las presiones sistélica y diastolica, respectivamente. Asimis-
mo, la intervencion se asocio a una reduccidn del 62% en la probabilidad de desarrollar
preeclampsia. Esta Iinea de pensamiento fue la que siguieron Pfeifer y colaboradores [47],
quienes condujeron un estudio aleatorizado y controlado en 148 mujeres ancianas a las
que se les administré calcio 1.200 mg + vitamina D 800 Ul, o solamente calcio 1200 mg
durante 8 semanas. Al final del estudio se verificd un incremento del 72% en los niveles
de vitamina D y una reduccion de 39 mmHg (p = 0,02) en la presion arterial sistdlica
en el grupo calcio + vitamina D, comparado con el grupo calcio. Aunque los efectos
cardiovasculares de la suplementacion de calcio es tema de controversia actual, el papel
de la suplementacion con vitamina D, al menos en hipertensién arterial, parece tener un
efecto favorable, tal como lo revelan las revisiones sisteméticas y meta-andlisis publicados
que estiman una reduccion de 2 a 6 mmHg en la presion arterial sistolica [48].
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La evidencia en relacién con los eventos cardiovasculares es mas controvertida. Exis-
ten multiples meta-analisis de estudios en los que se evalud el efecto de la suplementa-
cién con vitamina D (con o sin calcio). La principal limitante de analisis de datos es que la
mayor parte de la informacién disponible proviene de ensayos disefiados para evaluar la
eficacia y seguridad de vitamina D en prevencién de caidas, fracturas o mortalidad total.
De este modo, los datos referidos a eventos cardiovasculares son productos secundarios
de estos estudios. S6lo dos meta-analisis merecen mencién en virtud de la calidad meto-
dolégica que presentan. Wang y colaboradores [49] identificaron dos estudios que eva-
luaron el uso de suplemento de vitamina D, comparado contra placebo, en prevencion
de caidas vy fracturas en un total de 2.998 sujetos aflosos utilizando dosis de 100.000 Ul
cada 4 meses [50] y 1.000 Ul/dia [51]. Reportaron que el RR para eventos cardiovasculares
(muerte de causa cardiovascular, infarto fatal y no fatal) fue 0,90 (1C95%: 0,77 - 1,05). Asi-
mismo, identificaron dos ensayos en los que se valord el uso de la asociacion vitamina
D + calcio (400 Ul/dia y 500 mg/dia, en ambos estudios), contra placebo, en un total de
36473 sujetos [52, 53]. En este caso también se observé un resultado neutro, con un RR
para eventos cardiovasculares de 1,04 (IC95%: 0,92 - 1,18). Este meta-analisis podria resultar
muy restrictivo en cuanto a sus criterios de inclusion. Es por ello que el otro meta-analisis
de relevancia es el publicado por Elamin y colaboradores [54]. En este caso se reportaron
los resultados discriminando infarto y ACV. En el primer caso se identificaron seis estudios
que comunicaron incidencia de infarto en 41.232 sujetos que recibieron diversas com-
binaciones de calcio y vitamina D, o vitamina D sola contra placebo. Como se observa
en la Tabla 4 el RR acumulado para infarto es 1,02 (IC95%: 0,93 - 1,13). Respecto del ACV,
analizando seis estudios con un total de 40.745 sujetos el RR también es neutro en cuanto
al efecto, pues fue 1,05 (1C95%: 0,88 - 1,25).

TABLA 4. PRINCIPALES ESTUDIOS CONTROLADOS Y ALEATORIZADOS QUE REPORTAN EL EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION CON VITAMINA D SOBRE EVENTOS CARDIOVASCULARES (ADAPTADO DE CITA 54)

Estudio Evento analizado RR (1C95)
Berggren [55] infarto 1,12(0,81-1,53)
Brazier [52] infarto 5,10 (0,25-104,94)
Jackson [56] infarto 1,05 (0,92-1,20)
Komulainen [57] infarto 3,08 (0,13-74,81)
Prince [51] infarto 0,67 (0,11-3,93)
Trivedi [50] infarto 0,96 (0,81-1,13)
Resultado acumulado 1,02 (0,93-1,13)
Berggren [55] ACV 1,71 (0,97-3,02)
Brazier [52] ACV 1,02 (0,06-16,09)
Inkovaara [58] ACV 2,49 (0,71-8,76)
Jackson [56] ACV 0,96 (0,83-1,10)
Prince [51] ACV 1,00 (0,21-4,88)
Trivedi [50] ACV 1,04 (0,80-1,35)
Resultado acumulado 1,05 (0,88-1,25)
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Los resultados de los meta-analisis mencionados pueden parecer desalentadores
para los entusiastas de la vitamina D. Sin embargo, debe recordarse que representan
el acumulado de eventos cardiovasculares en ensayos destinados a prevenir enferme-
dades no vasculares y, por ende, con dosis diferentes a las que, tedricamente, debieran
evaluarse en enfermedad cardiovascular.

Existen, sin embargo, ensayos de pequefnas dimensiones disefados especifica-
mente para evaluar el efecto de la vitamina D tanto en factores de riesgo como en la
enfermedad cardiovascular. Ejemplo de ello es el estudio de Gepner y colaboradores
[59], quienes aleatorizaron 114 mujeres postmenopausicas con valores basales de vita-
mina D entre 10y 60 ng/ml, a recibir vitamina D 2.500 Ul/dia contra placebo. Evaluaron,
luego de 4 meses de tratamiento, el efecto en indicadores subrogantes de riesgo car-
diovascular (funcién endotelial, presion arterial, glucemia, proteina C reactiva de alta
sensibilidad). Pese a haberse producido incremento en los valores séricos de vitamina
D, el grupo tratado no presentd diferencias en sus parametros de riesgo cardiovascular
respecto del placebo. Otro interesante ejemplo es el publicado por de Zeeuw y cola-
boradores [60], quienes evaluaron la eficacia y seguridad del paricalcitol, un agonista
selectivo del receptor de vitamina D. Aleatorizaron pacientes con diabetes tipo 2 y
albuminuria, como expresion de dafo renal incipiente, a recibir 1 pug/dia, 2 ug/dia de
paricalcitol o placebo. Se verificd que los sujetos que recibieron 2 pg/dia de paricalcitol
redujeron los parametros relacionados con el dafio renal.

En conclusion, la experimentacion orienta hacia la existencia de causalidad en el
caso de la hipertensién pero no respecto de eventos cardiovasculares. No obstante, en
este momento esta en curso un ensayo de grandes dimensiones en el que se aleatori-
zardn unos 20.000 sujetos sin enfermedad cardiovascular conocida a recibir, en forma
doble factorial, 2.000 Ul/dia de vitamina D o placebo y omega-3 marino o placebo
[61]. Este estudio esta disefado especificamente para evaluar el efecto de estas dos
intervenciones sobre la incidencia de cancery de enfermedades cardiovasculares y, se
estima, proveera una respuesta mas categorica sobre este tema.

IV.I. ANALOGIA

En virtud de todo lo expuesto hasta el momento, la referencia con la que se puede
establecer analogias respecto de vitamina D y su efecto en las enfermedades cardio-
vasculares son los factores de riesgo clésicos. Considerando este punto de referencia,
la evidencia indicaria un papel, cuanto menos, marginal, de la vitamina D sobre la
incidencia de enfermedad cardiovascular.

V. ;EXISTE CAUSALIDAD?

No es posible ser categdrico al respecto, tal como el mismo Bradford-Hill aconseja
en su escrito inicial [10]. Si analizamos el caso de la hipertension arterial, la revision de
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los criterios detallados en el punto 4 revela la existencia de una asociacion y, mas aun,
de causalidad entre el déficit de vitamina D'y el desarrollo de este factor de riesgo. Sin
embargo, cuando se considera la enfermedad cardiovascular como un conjunto o,
incluso, desglosada en sus principales entidades como el infarto y el ACV, el andlisis no
resulta tan concluyente. De modo que no parece haber relacion de causalidad entre
vitamina D y la enfermedad cardiovascular.

Dado que la hipertension arterial es una entidad de alta prevalencia y precede al
desarrollo de enfermedad cardiovascular se podria argumentar que los hallazgos de
los estudios epidemioldgicos estan revelando la existencia de causalidad reversa o,
simplemente una asociacion espuria o indirecta.

Uno de los debates actuales en relacion con la vitamina D es si estd justificada su
utilizacion como medida preventiva de enfermedad cardiovascular. Este punto abre
también la discusion acerca de si se deben utilizar suplementos o, por ejemplo, fo-
mentar otras fuentes de vitamina D como la exposicién solar o la fortificacion de ali-
mentos. Si tomamos una posicion estricta en la prevenciéon de infarto o ACY como
objetivo, la respuesta actual es que no serfa una medida sustentada en la evidencia, al
menos hasta que conozcamos los resultados del estudio VITAL [61]. Sin embargo, si la
utilizacidon propuesta esta relacionada con revertir los efectos del déficit de vitamina
Dy prevenir el desarrollo de hipertensién arterial, la evidencia disponible justifica am-
pliamente esta conducta.

VI. CONSIDERACIONES FINALES

Hemos analizado este tema intentando establecer la existencia o no de causali-
dad entre vitamina D y desarrollo de enfermedad cardiovascular. Aunque los crite-
rios de Bradford-Hill son una gufa importante y reconocida, no son un instrumento
que descarte o confirme taxativamente la causalidad de exposicion y enfermedad. En
resumen, las conclusiones brindadas estaran expuestas a revision a la luz de nuevas
evidencias.
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RESUMEN

En el afio 2008 ocurrieron en el mundo un total de 57 millones de
muertes, de las cuales el 63% (36 millones) fueron causadas por enfer-
medades cronicas no transmisibles (ECNT), mayormente cardiovascu-
lares, cancer, diabetes y enfermedad respiratoria créonica. Dentro de las
muertes por ECNT, 48% se debieron a enfermedad cardiovasculary 21%
a cancer. Existe gran variacion en las cifras de cancer segun las regiones
del mundo, aunque el cancer de pulmon es la causa de muerte por can-
cer mas frecuente en ambos sexos. En este capitulo se analiza la relacién
entre la ingesta de calcio y la incidencia de cancer, y se obseva que el
calcio tiene un poder protector sobre el cancer en mujeres, pero en el
caso de los hombres queda por aclarar. Mas aun, una dieta rica en calcio
por sobre la recomendacién de ingesta diaria, podria aumentar el riesgo
de céncer de préstata en los hombres. El efecto que ha mostrado mayor
fuerza y de forma mas consistente es el rol protector del calcio sobre el
cancer colorrectal, mediado probablemente por el efecto antiprolifera-
tivo y apoptotico del calcio.
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l. INTRODUCCION. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER: INCIDENCIA, MORTALIDAD,
TENDENCIA

En el aflo 2008 ocurrieron en el mundo un total de 57 millones de muertes, de las
cuales el 63% (36 millones) fueron causadas por enfermedades crénicas no transmisi-
bles (ECNT), mayormente cardiovasculares, cancer, diabetes y enfermedad respiratoria
crénica. Dentro de las muertes por ECNT, 48% se debieron a enfermedad cardiovascu-
lary 21% a cancer. Las localizaciones de cancer que ocuparon la mayor parte de estas
muertes a nivel mundial fueron pulmaén, estémago, higado y colorrectal [1].

Existe gran variacion en las cifras de cancer segun las regiones del mundo. Den-
tro de las regiones de altos ingresos, el cancer de mama en mujeres y el de prostata
en hombres son los diagnosticados mas frecuentemente. El cdncer de pulmon es la
causa mas comun de muerte por cancer en ambos sexos. En los paises de ingresos
medios y bajos, donde ocurren dos tercios de las muertes a nivel mundial, las tres
formas de cancer mas comunes son el de pulmon, estémago e higado en hombres,
y mama, cérvico-uterino y pulmon en mujeres, mostrando que todavia existen altas
tasas de canceres asociados a etiologia infecciosa: el cérvico-uterino vinculado al vi-
rus papiloma humano, el de estdmago asociado al Helicobacter pyloriy el de higado
al virus de la hepatitis B (Figuras 1y 2) [2].

FIGURA 1. INCIDENCIA DE CANCER EN EL MUNDO SEGUN REGIONES DESARROLLADAS Y EN DESARROLLO.
TASAS ESTANDARIZADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES, ARNO 2008.
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Fuente: GLOBOCAN, IARC, 2008.
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FIGURA 2. DIEZ PRIMERAS CAUSAS DE MORTALIDAD EN EL MUNDO SEGUN REGIONES DESARROLLADAS Y EN
DESARROLLO. TASAS ESTANDARIZADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES, ANO 2008.
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Fuente: GLOBOCAN, IARC, 2008.

Se estima que el cancer continuara avanzando en su importancia como causa de
morbilidad y mortalidad en las préximas décadas en todas las regiones del mundo,
ya que mientras las enfermedades cardiovasculares son en gran parte prevenibles y
también curables, el cancer no siempre tiene tratamiento exitoso y su prevalencia
aumenta con la edad. Por lo tanto, al aumentar la expectativa de vida de la poblacion
general, también aumenta la incidencia de cancer. Se estima que para el afno 2030, el
aumento de la incidencia de cancer respecto a 2008 serd mayor en paises de bajos
y medio ingresos (70%), comparado con los paises de medio-alto (58%) o de altos
ingresos (40%).

Siguiendo los patrones globales, el cancer es ya la segunda causa de muerte en
los paises que componen el Cono Sur (Argentina, Chile y Uruguay). Las tasas de mor-
talidad ajustadas por edad en el aflo 2008 fueron de 104, 111y 101 por cien mil habi-
tantes para Chile, Argentina y Uruguay, respectivamente (Figura 3). Las tres primeras
localizaciones de cancer como causa de muerte por cancer para ese afo fueron pros-
tata, estdbmago y pulmon en Chile, mama, pulmdn y préstata en Argentina y prostata,
pulmén y mama en Uruguay [2] (Tabla 1).
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FIGURA 3. INCIDENCIA DE CANCER EN EL MUNDO SEGUN REGIONES DESARROLLADAS Y EN DESARROLLO.
TASAS ESTANDARIZADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES, ARO 2008.

Uruguay
Incidencia:280,4
Mortalidad: 100,5

Chile
Incidencia: 176,7 @
Mortalidad: 103.9 Y
Argentina
Incidencia:206,3
Martalidad: 110,8

Fuente: GLOBOCAN, IARC, 2008

TABLA 1. TASAS DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD AJUSTADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES SEGUN
LOCALIZACION DE CANCER, ANO 2008.

América Latina
y Caribe
Incid. Mort. Incid. Mort. Incid. Mort. Incid. Mort. Incid. Mort.

Chile Argentina Uruguay Mundo

Esofago 43 3,5 44 3,6 6,8 56 3,3 28 7,0 58
Estomago 17,9 15,0 6,8 56 10,3 84 1,7 9,6 14,0 10,3
Colorrectal 13,0 7.7 204 11,8 27,9 16,2 11,4 6,6 17,2 8,2
Higado 45 43 34 32 1,7 1,8 52 53 10,8 99
Vesicula Biliar 104 89 29 24 34 29 30 23 2,0 1,5
Pulmon 14,0 12,5 20,5 18,0 29,0 25,5 13,0 12,0 229 19,3
Prostata 574 16,8 58,8 15,6 102,8 26,1 484 16,3 279 74
Rinoén 5,5 3,2 6,1 34 78 44 3,0 1,7 4,0 1,6
Pancreas 54 51 73 7,0 8,5 8,1 4.2 4,1 39 3,7
Mama 40,1 11,0 74,0 20,1 90,7 243 39,7 124 389 124
Cuerpo Utero 23 1,0 50 2,1 38 2,0 51 2,0 8,2 19
Cuello Utero 14,4 6,6 38 74 16,5 6,8 23,5 10,8 15,2 7.8

Fuente: GLOBOCAN, IARC, 2008.

Il. ETIOLOGIA DEL CANCER

Si bien se lo reconoce como una enfermedad tipificada por el crecimiento celular
descontrolado, en realidad el cdncer no es una Unica enfermedad, sino un grupo de
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mas de 100 enfermedades caracterizadas por crecimiento celular no controlado, como
resultado de cambios en la expresion génica. Estos cambios pueden ser inducidos por
agentes carcinogénicos, infecciones o inflamacién crénica, o por cambios inducidos
por factores dietarios en etapas criticas del ciclo vital, que llevan a modificar el riesgo de
cancer en etapas mas avanzadas de la vida.

Respecto a las causas precisas del cancer, esto se ha logrado identificar para tan
solo una minorfa de los mismos, posiblemente un 5-10% con los métodos actuales de
deteccion. Estos canceres estan ligados a la herencia de genes que cumplen con el rol
de regular la replicacion celular y por lo tanto en general son heredados. En caso de
que correspondan a genes dominantes, el riesgo es muy alto y dependera del grado
de penetracion de dichos genes. Individuos con estas mutaciones tienen un riesgo
aumentado de desarrollar cancer en forma espontdnea o por exposicion a agentes
desencadenantes enddgenos o ambientales. El resto de la poblacion, en distinta pro-
porcioén, tiene una susceptibilidad innata o adquirida a un espectro de enfermedades,
entre ellas algunas formas del cancer. Esa susceptibilidad llevard a la aparicién de cancer
cuando se conjugen estos factores con la accién de factores ambientales externos. En
algunos casos, estos factores son de tipo dietario/nutricional, y en otros infecciosos o fi-
sicos, como la radiacion solar. Existen evidencias claras de esta interaccion que han sido
documentadas por estudios realizados en poblaciones de migrantes, que mostraron
cdmo grupos étnicos modifican su riesgo de cancer en forma progresiva hasta asimilar-
se al del pais al cual emigran [3]. Es por esto que debemos considerar que el cancer es
en gran medida prevenible.

Desde los afios 80 se ha tratado de cuantificar la contribucion relativa de cada uno
de los factores que afectan el riesgo de cancer. Existe consenso que las dos mas impor-
tantes causas de cancer son el tabaco (ya sea por el humo'y los alquitranes, como en el
caso del pulmon, o directamente como agente cancerigeno en aquellos que lo mascan
y mantienen en la boca) y la nutricion, incluyendo la dieta no saludable/baja en verdu-
ras y frutas, la inactividad fisica y el exceso de peso. Se considera que un tercio de los
casos de cancer son evitables si se elimina la exposicion al tabaco. Después del tabaco,
los factores nutricionales constituyen la siguiente causa mas importante de cancer y
la primera para aquellas personas que no fuman. Ambas causas son responsables de
cerca de la mitad de los canceres a nivel mundial [4-6]. Ademas de producir cancer, son
responsables del riesgo de otras ECNT, como las enfermedades cardiovasculares o la
diabetes tipo 2 [7].

Entre los agentes infecciosos causantes de cancer, tanto el virus de la hepatitis B
como algunas micotoxinas (relacionadas con hongos que contaminan los cereales que
no se almacenaron en forma apropiada) son causas de cancer hepatico, el virus papilo-
ma humano adquirido al nacer a través del canal del parto o mas adelante a través de
la actividad sexual es causa del cancer cérvico-uterino. Algunos medicamentos, como
la terapia de reemplazo hormonal, o el dietilbestrol —que es un derivado con gran ac-
tividad estrogénica y potente como carcinégeno quimico— se relacionan con algunos
canceres de la mujer, tanto en la que lo consume como en la proxima generacion,
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en el caso de que la mujer se encuentre embarazada al consumirlo. La radiacion ioni-
zante (solar UV, rayos-X gamma), quimicos (benceno, formaldehido, alcohol), metales
(arsénico, berilio, cadmio) y la presencia de agentes carcinogénicos en comida, agua y
bebidas, son causa de cancer en sitios especificos [3].

Las variaciones geogrdficas en las tasas de morbilidad existentes entre paises con
mayor o menor desarrollo obedecen justamente a diferentes niveles de exposicion en
los factores de riesgo de céncer. Los paises desarrollados tienen altas tasas de cancer
colorrectal, mama y prostata, probablemente debido a un inicio mas precoz de la epi-
demia de tabaco, al estilo de vida occidental (dieta y sedentarismo) y a la exposicion a
algunos carcindbgenos ocupacionales. Por el contrario, uno de cada cuatro canceres en
pafses en vias de desarrollo estdn asociados a infeccién cronica, bacteriana, micética o
parasitaria [8].

Habitualmente se asume que la muerte debida al cancer (al igual que las infeccio-
nes) tiene causa Unica y especifica. La realidad en el caso del cancer es mucho mas
compleja, existiendo interacciones entre diversos factores de riesgo y factores protecto-
res. Esto es particularmente importante en el caso de los factores nutricionales, donde
existen componentes de la dieta que son de riesgo y otros que son protectores; estos
factores ambientales interaccionan desde temprano en la vida con la base genética
pudiendo ocurrir cambios en la expresidon genética (epigenéticos) asociados al riesgo
especifico de ciertos canceres que afectan a un érgano determinado. Ademas, los efec-
tos de la exposicion a agentes quimicos o biolégicos no siguen curvas dosis respuesta
cldsicas. Por ultimo, existen exposiciones en momentos criticos del desarrollo que in-
ducen cancer varias décadas después, cuando ya no queda traza de la exposicion. Mas
aun, la exposicion de una madre a factores carcinogénicos durante el embarazo puede
afectar a la préxima generacion, ya que en el caso de un embarazo con un feto de sexo
femenino, los dvulos de la futura generacion estan expuestos y sujetos a programacion
epigenética que se expresara en la proxima generacion, es decir en la nieta de la madre
que dard a luz. Todo esto hace dificil disecar las relaciones causales entre los factores de
riesgo y las diferentes formas de céancer en situaciones especificas.

Il. NUTRICION Y CANCER

[1I.LA. METODOS PARA EVALUAR LA RELACION ENTRE NUTRICION, DIETA Y LA
APARICION DE CANCER

El estudio de la relacidn entre nutricion y cancer comenzo en los afios 60 con
varios estudios ecoldgicos que mostraron la relacion entre consumo de grasas y
tasas de mortalidad por cancer de mama o colorrectal en varios paises [9]. Asimis-
mo, estudios en migrantes mostraron que individuos que migraban de areas con
baja incidencia de varios canceres tendian a adquirir los niveles de incidencia de
los paises a los que migraban [10, 11]. Paralelamente, algunos hallazgos tales como
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el descenso de la incidencia y mortalidad del cancer de estdmago en paises indus-
trializados debido a la mejor preservacién de alimentos, un mejor saneamiento y
agua mas limpia que disminuyo las infecciones por helicobacter pilori, junto con un
aumento del consumo de verduras y frutas ricas en acido ascérbico (vitamina C),
reforzaron la hipotesis de que son los factores ambientales y no la herencia los que
tienen un rol preponderante en la apariciéon del cancer.

Los estudios de “caso y control” retrospectivos reemplazaron a los estudios eco-
l6gicos en la evaluacion de la relacion entre exposicion y cancer comparando su-
jetos con cancer con sujetos sin cancer. Sin embargo, dado que tanto los estudios
ecolégicos como los de casos y controles pueden ser afectados por diferentes tipos
de sesgos, en los anos 70 y 80 se avanzd con los llamados estudios de cohorte o
de seguimiento. Estos tienen un rol importante en aclarar los potenciales factores
de riesgo, ya que permiten medir en forma longitudinal la exposicion de diferentes
factores en diversos momentos del curso vital, que habitualmente son ignorados
en el analisis de causas al momento de su aparicion o de la muerte por cédncer, ya
que son factores cuya influencia sobre la ocurrencia del cancer se desarrolla a lo
largo del tiempo.

Los disefios para evaluar las posibles causas del cancer basados en cohortes
estudiadas en forma prospectiva son esenciales y absolutamente necesarios para
dilucidar qué factores son realmente causales y cudles son solo asociaciones. Las
cohortes prospectivas, a pesar de su gran complejidad y del alto costo asociado a
la necesidad de efectuar seguimiento por largo tiempo (varias décadas), son fun-
damentales tanto por la existencia de un tiempo de latencia entre la exposicion y la
aparicion de la enfermedad, y como por las modificaciones que sufren las exposi-
cionesy la susceptibilidad al cadncer en el tiempo. En estos estudios la relaciéon entre
exposicion y efecto puede verse afectada por multiples interacciones con multiples
factores genéticos, epigenéticos o ambientales.

Los estudios de seguimiento de cohorte han entregado la mayor cantidad y
calidad de evidencia para evaluar la relacion entre cancer y exposicion a diversos
factores dietarios en diferentes momentos del ciclo vital. Como ejemplo de este
enfoque se pueden analizar el estudio de cohorte que evalla la salud de 30-40 mil
enfermeras en Estados Unidos |y Il (Nurses Health Study) y el estudio EPIC en Europa,
que comenzd en 1992 y que ha seqguido mas de medio millén de personas en 10
palses analizando un sinnUmero de exposiciones dietarias y de exposiciones am-
bientales, como la influencia de la calidad del agua y del aire sobre la prevalencia
de cancer.

A la vez, se han realizado también algunos estudios controlados aleatorizados
evaluando los cambios en habitos dietarios sobre el riesgo de cédncer, y aunque
representan una mejor forma de generar evidencia, estos son complejos, caros y
tienen implicancias éticas que dificultan su aplicacion en forma general. Finalmen-
te, es necesario compilar y analizar toda la evidencia disponible, incluyendo los
diversos tipos de estudios desarrollados; con este fin se han realizado revisiones
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sistematicas y metaanalisis a partir de los resultados de los estudios publicados.
Este tipo de analisis si bien es complejo y de gran costo, entrega la mejor evidencia
para concluir qué se puede y debe hacer para evitar el céncer. La elaboracién de
informes de organismos internacionales y recomendaciones actuales se basan en
este tipo de analisis.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) dependiente de
la OMS ha publicado varios informes respecto a la prevencién de cancer por factores
ambientales, como la actividad fisica (volumen 6), el consumo de frutas y vegetales
(volumen 8) y el consumo de vegetales cruciferos (volumen 9). Probablemente la
revision sistematica mas exhaustiva y actualizada respecto a la relacién entre cancer
y factores nutricionales, es la realizada por el World Cancer Research Fund (WCRF) en
conjunto con el American Institute for Cancer Research (AICR) en su segundo informe,
que fue publicado del afo 2007 [7] y que esta sujeto a actualizaciones continuas a
través del Continuous Update Project (CUP) disponibles en www.wcrf.org.

El segundo informe del WCRF/AICR, publicado en el aflo 2007, examind toda
la evidencia publicada en relaciéon con la dieta y las siguientes localizaciones de
cancer: boca, faringe y laringe, nasofaringe, eséfago, pulmoén, estbmago, pan-
creas, vesicula biliar, higado, colon, recto, mama (premenopausico), mama (pos-
menopausico), ovario, endometrio, prostata, rindn, piel, vejiga y cuello uterino. Las
exposiciones dietarias que se examinaron fueron: i) alimentos y bebidas: cereales
(granos), raices, tubérculos, vegetales, frutas, legumbres, frutos secos, carne, pollo,
pescado, huevos, leche y lacteos, grasas y aceites, azlcares y sal, agua, jugos de
frutas, refrescos, bebidas calientes, bebidas alcohdlicas, produccién, preparacion,
procesamiento, preservacion alimentos; constituyentes de la dieta y suplementos;
i) composicion corporal/crecimiento: adiposidad, crecimiento y desarrollo, lactancia;
i) actividad fisica.

Se realizaron revisiones sistematicas para cada localizacién de cancery cada una
de las exposiciones anteriormente mencionadas. Cuando fue posible, se calcularon
las medidas de resumen de los diferentes estudios publicados a través de metaana-
lisis. Se examind también la existencia de gradiente dosis-respuesta. La evidencia
se clasificd en: ) convincente: existencia de al menos 2 cohortes independientes,
buena calidad de los estudios, evidencia sélida de estudios de laboratorio, relacion
dosis-respuesta; ii) probable: existencia de al menos 2 cohortes o 5 casos y contro-
les, buena calidad de los estudios, evidencia plausible de estudios de laboratorio,
relacion dosis-respuesta; iii) limitado-sugerente: existencia de al menos 2 cohortes
0 5 casos y controles, generalmente consistente dosis respuesta, heterogeneidad,
evidencia plausible de datos de laboratorio; iv) limitado-sin conclusion posible: evi-
dencia inadecuada debido a insuficiencias en el disefio 0 en el nimero de estudios
que logren ser suficientes o de peor calidad o inconsistentes (Tabla 2). Las reco-
mendaciones para intervencién a través de politicas publicas emanadas de este
informe se basaron en aquellas exposiciones con calidad de evidencia graduada y
calificada como convicente o probable.
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TaBLA 2. CRITERIOS DE EVALUACION DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE PARA ESTABLECER RELACION ENTRE
FACTORES DIETARIOS, NUTRICIONALES Y DE ACTIVIDAD FISICA CON EL CANCER. INFORME DEL WCRF/AICR
2007.

Grado de evidencia Criterios

Al menos 2 cohortes independientes

Buena calidad de los estudios

Evidencia sélida de estudios de laboratorio
Dosis respuesta entre exposicion y cancer clara
Al menos 2 cohortes o 5 estudios caso y control
Buena calidad de los estudios

Evidencia plausible de estudios de laboratorio
Dosis respuesta presente

Al menos 2 cohortes o 5 casos y controles
Dosis respuesta en general consistente
Heterogeneidad en resultados de los estudios
Evidencia plausible de datos de laboratorio
Evidencia inadecuada

Insuficientes estudios en nimero o calidad o inconsistentes
Efecto en riesgo Evidencia indica que relacion es poco probable
improbable

Convincente

Probable

Limitado- sugerente

Limitado-no conclusion

IV. LECHE, CALCIO Y SU RELACION CON CANCER

La leche y sus productos derivados (crema, queso, mantequilla, yogur, etc) son
importantes componentes de la dieta en diversas partes del mundo, particularmen-
te durante la infancia y adolescencia. La leche es producida por todos los animales
mamiferos, aungue solo se utiliza en su produccién la procedente de rumiantes, par-
ticularmente la de vaca. Proporcionan alta energia proveniente de grasa y proteinas,
pero también contienen vitaminas (retinol, riboflavina, vitamina B12) y minerales. La
leche entera de vaca contiene 3,4 g de proteinay 3,6 g de grasa por cada 100 g, sien-
do saturados dos tercios de los acidos grasos. Contiene también 5% de lactosa como
hidrato de carbono. La leche, el yogur y el queso contienen altos niveles de calcio, el
cual es fundamental en el metabolismo del hueso, la actividad muscular y nerviosa
y el control de la diferenciacion y proliferacion celular. Debido a estas funciones, las
guias dietarias de los paises han promovido la ingesta de leche y productos lacteos,
constituyendo en la actualidad la principal fuente de calcio en las poblaciones de
muchos paises occidentales. Sin embargo, los patrones de consumo de leche y sus
derivados en el mundo son muy heterogéneos, variando desde 0,5% del total de la
energia en Africa hasta 15% en algunos paises desarrollados.

La evidencia epidemioldgica que ha examinado el rol de la ingesta de lacteos
y calcio con cancer entrega resultados no siempre faciles de explicar totalmente
y puede diferir fundamentalmente segun las diversas localizaciones del cancer. La
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evidencia que ha examinado esta relacion se basa principalmente en la leche pro-
veniente de la vaca y del queso en cualquiera de sus variedades. No se considera en
el andlisis la leche materna, las formulas infantiles o la leche de soya. Esta evidencia
proviene de paises con alto consumo de leche y donde el calcio es un buen marca-
dor del consumo de lacteos. Respecto al calcio, la evidencia en muchos estudios se
ha basado en el aporte de calcio proveniente de la leche, la leche y sus derivados, la
ingesta de calcio total y finalmente el aporte de los suplementos de calcio.

Respecto a la relacion entre lacteos, calcio y cancer total, la evidencia es escasa.
El NIH-AARP Diet and Health Study analizd recientemente la relacion entre consumo
de lacteos y calcio con cancer total y segun localizacion en medio millén de perso-
nas de Estados Unidos, donde se evalud la ingesta dietaria a través de una encuesta
de frecuencia de consumo. Se examinaron las cifras de cancer 7 afos después. En
este estudio, los productos lacteos, y la ingesta de calcio total tanto dietario como
via suplementacion, no se asociaron con cancer en hombres, mientras que el calcio
dietario y la ingesta total de calcio fueron factores protectores de cancer en mujeres.
La ingesta total de calcio mostrd una relacion no lineal con la incidencia de cancer,
con un efecto protector hasta una dosis de 1.300 mg/d, sin reduccion adicional del
riesgo de cancer por sobre esta cantidad [12]. Este estudio mostré también un efecto
protector del calcio total en los canceres digestivos, con un 16% de reducciéon en
hombres (RR gs.s 01: 0,84; 1C95%: 0,77 - 0,92) y un 23% en las mujeres (RR gsus01: 0,77;
1C95%: 0,69 - 0,91). Asimismo, la ingesta de productos lacteos se asocié con una dis-
minucion de los canceres de origen digestivo.

El cancer colorrectal es la localizacidon que mas consistentemente se ha asociado
de forma inversa al consumo de lacteos y calcio. En un anélisis combinado de 10
estudios de cohorte, Cho y colaboradores observaron reducciones de las cifras de
cancer entre el 15-20% tanto para calcio total como para el consumo de leche [14].
El estudio NIH-AARP también mostrd reducciones de riesgo tanto para productos
lacteos como para calcio dietario, suplementos de calcio y calcio total en hombres
y en mujeres [15]. Hunchareck, en un meta-analisis de 60 estudios con 26.335 casos
de cancer colorectal, encontré reducciones para cancer de colon en las categorias de
mayor consumo de leche y productos lacteos respecto de las mas bajas, con riesgos
relativos de 0,78 (1C95%: 0,67 - 0,92) y 0,84 (IC95%: 0,75 - 0,95) respectivamente, y N0
se encontrd asociacion significativa en el cancer rectal. Se observé también una re-
duccion de riesgo de cancer colorrectal en su conjunto con la ingesta de calcio tanto
dietario o via suplementacion [16].

La revision sistematica de la literatura del WCRF/AICR correspondiente al Conti-
nuous Update Project Report 2011 mostré un efecto protector tanto del consumo total
de productos lacteos como del consumo de leche sobre el cdncer colorectal [13] (Ta-
bla 3). Se estimd que el consumo de leche se asocid con un 9% de descenso del ries-
go por 200 mg/d de ingesta para el cancer colorectal (RR por 200 mg/d: 0,88; 1C95%:
0,74 - 1,05) (Figura 4) y con la misma direcciéon para canceres de colon y recto por
separado, pero sin alcanzar significancia estadistica. Los metaandlisis por porciones
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al dia también fueron en la direccion de disminucién del riesgo pero sin alcanzar
significancia estadistica. Respecto al consumo total de productos lacteos, se encon-
tré que un consumo de 400 mg/d se asocio a un 9% de descenso del riesgo (RR por
400 mg/d de consumo total de productos lacteos: 0,85; 1C95%: 0,81 - 0,90) (Figura 5).
Respecto al calcio dietario, en este mismo informe se reportd un 6% de descenso del
riesgo por consumo de cada 200 mg/d en el cancer colorectal y un 7% descenso para
el cancer de colon. La misma direccidn inversa se observé para el cancer rectal, pero

sin alcanzar significancia estadistica.

TABLA 3. ASOCIACION ENTRE FACTORES NUTRICIONALES Y LOCALIZACIONES DE CANCER. FACTORES
PROTECTORES.

Disminuye el riesgo Aumenta el riesgo
Exposiciéon Localizacion Exposicion Localizacion
Convincente
Probable Leche! Colorrectal  Calcio > 1,5 g/d 2 Prostata
Calcio (suplementos)®  Colorrectal

1 Leche de vaca. La evidencia proviene de estudios en poblaciones de altos ingresos donde el calcio
puede ser considerado un marcador del consumo de ldcteos.

2 Efecto sélo aparante en altas dosis (mayor a 1,5 g/dia o aun mds alta). Incluye dietas ricas en
calcio y alimentos fortificados con calcio.

3. Evidencia proviene de dosis de suplementos mayores a 1.200 mg/d.

Fuente: World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. Continuous Update
Project Report. Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer. 2011.

FIGURA 4. DOSIS RESPUESTA Y METAANALISIS Y CONSUMO DE LECHE Y CANCER COLORRECTAL (POR 200 MG/D).

Autor Afio Sexo RR (1€95%), % Codigo WCRF  Descripcion del estudio
cada 200 mg/d Peso
Lee 2009 F —0—i— 0,81(0,59 - 1,11) 340  (0L40764  Shanghai Women's Health Study
Park 2007 M/F —_— 0,91(0,83-0,99) 46,74  (0L40668 Hawaii - Los Angeles Multiethnic Cohort Study
Keese 2005 F _'—i—— 0,78 (0,57 - 1,08) 325 (0L1843 EPIC-E3N
Lin 2005 F —E—IO— 1,03(0,80-1,34) 511 (0L07690  Women's Health Study
McCullough 2003 M/F —_— 0,94(0,83-1,05) 25,98  (0L00366 Cancer Prevention Study Il
Jarvinen 2001 M/F : — 0,91(0,76-1,11) 9,35  (0L00314  Finnish Mobile Clinic Health Examination Survey

Kampman 1994 M/F

Total (I-cuadrado = 0,0%, p = 0,865)

— 0,92(0,73-1,17) 8,17  (0L00155  The Netherlands Cohort Study

0,91(0,86-0,97) 100,00

o]
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Fuente: World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. Continuous Update
Project Report. Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer, 2011.



Maria Luisa GARMENDIA, Ricarpo Uauy

FIGURA 5. DOSIS-RESPUESTA Y METAANALISIS DE PRODUCTOS LACTEOS Y CANCER COLORRECTAL (POR 400 MG/D).

Autor Aiio Sexo RR (1€95%), % Codigo WCRF  Descripcion del estudio
cada 400 mg/d Peso
Park 2009 M/F = 0,84(0,77-0,91) 38,98 (0L40783  NIH-AARP Diet and Health Study
Park 2007 M/F —0-5— 0,80(0,69 -0,92) 13,39 (0L40668 Hawaii - Los Angeles Multiethnic Cohort Study
I
McCart 2008 F - . 0,83(0,73-0,94) 16,52 (0140633 lowaWomen's Health Study
1
Keese 2005 F : 0,79(0,50-1,23) 131 (0L07843  EPIC-E3N
Lin 2005 F —oi—— 0,82(0,58-1,16) 221 (0L01690 Women's Health Study
McCullough 2003 M/F —i*—— 0,91(0,71-1,15) 438  (0L00366  Cancer Prevention Study Il
I

Terry 2002 F :—o— 0,97 (0,85-1,10) 15,34 (0L00560  Swedish Mammography Screening Cohort
Jarvinen 2001 M/F i 1,02(0,57-1,55) 1,50  (0L00314 Finnish Mobile Clinic Health Examination Survey
Pietinen 1999 M —0—5— 0,78 (0,84-0,95) 6,37  (0L00176  ATBC Cancer Prevention Study
Total (I-cuadrado = 0,0%, p =0,573) ¢ 0,85(0,81-0,90) 100,00
T T T
-5 -0,75 1 15

Fuente: World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. Continuous Update
Project Report. Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer, 2011.

Respecto a los mecanismos involucrados en esta proteccion, se postula que cual-
quier efecto del consumo de leche en la reduccién de cancer colorrectal parece estar
mediado por el calcio en si mismo, el cual contribuye a restringir la proliferacion celu-
lar, promueve la diferenciacién e induce la apoptosis, tanto en células normales como
en células tumorales. Adicionalmente, la unién del calcio a la bilis y los acidos grasos
en el tracto gastrointestinal podria reducir el dafo a la mucosa intestinal. La leche
incluye también algunos constituyentes bioactivos como la vitamina D o el 4cido
linoléico conjugado, que también podrian tener un rol. Respecto al queso, aunque
varios estudios han sugerido que una mayor ingesta se podria asociar a un aumento
del riesgo de céncer colorectal, el informe concluye que la evidencia es limitada e
inconsistente.

Con respecto al cancer de prostata, varios estudios han examinado esta relacion
con resultados no totalmente consistentes. Giovannucci y colaboradores, en la cohorte
del Health Professionals Follow-up Study, no encontré asociacién entre alta ingesta de
calcio y cadncer de prostata total, pero sf en hombres con canceres ya avanzados y fata-
les. El calcio dietario y el de suplementacion fueron independientemente asociados a
mayor riesgo cuando el consumo excedié los 1,5 g por dia [17]. En el alpha-Tocopherol,
Beta-Carotene (ATBC) Cancer Prevention Study, en el grupo con mayor ingesta de calcio
dietario por sobre 2,0 g también se observd un mayor riesgo (RR para >2.000 mg/d:
1,63;1C95%: 1,27 - 2,10) asi como el en el grupo de mayor consumo de lacteos (RRasys or:
1,26;1C95%: 1,04 - 1,51) [18]. Sin embargo Mitrou, en un estudio prospectivo de 10.011
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hombres con 815 casos de cancer de prostata, no encontrd asociacion significativa ni
con el consumo de productos lacteos, ni con el calcio dietario o via suplementacion
independiente de la dosis [19]. El estudio mas reciente del National Health and Nutrition
Examination Epidemiologic Follow-up Study, mostrd que comparado con los hombres
en el mas bajo tercil de ingesta de productos lacteos, los hombres en el tercil mas alto
mostraron un RRde 2,2 (IC95%: 1,2 - 3,9). La leche baja en grasa se asocié a mayor riesgo,
pero no asf la leche entera. El calcio dietario también se asocié de forma directa al riesgo
(RRrzvsi: 2,2; 1C95%: 1,4 - 3,5) [20]. Los meta-analisis realizados en el informe del WCRF/
AICR del aflo 2007 mostraron un efecto directo y significativo entre el consumo de dieta
rica en calcio y cancer de prostata (RR por gramo de calcio/dia: 1,16;1C95%: 0,64 - 2,14)
con alta heterogeneidad entre los estudios y con aparente efecto dosis-respuesta solo
en los estudios de cohorte y no en los caso-control (Tabla 3). La conclusién del informe
fue que la dieta alta en calcio podria ser una causa probable de cdncer de prostata. En el
estudio NIH-AARP, el consumo de lacteos también se asocid a cancer de préstata (RRgsys
o1 1,06;1C95%: 1,01 - 1,12), no asi el consumo de calcio, incluso a dosis altas (2.000 con-
tra 500-750 mg/d) [15]. El mecanismo postulado para explicar esta asociacion podria
ser que la alta ingesta de calcio disminuye la formacién de 1,25 dihidroxivitamina D a
partir de la vitamina D, disminuyendo de esta forma el efecto anticarcinogénico de la
vitamina Dy produciendo mayor proliferacion en la prostata. Se ha observado también
que los alimentos lacteos podrian incrementar los niveles séricos de insulin-like growth
factor (IGF-I), un mitdgeno asociado con mayor riesgo de cancer de préstata [/, 15]. Lo
cierto es que frente a estos datos solo queda esperar los resultados de estudios mas
detallados y mejor controlados, antes poder llegar a una conclusion definitiva sobre
este tema.

V. CONCLUSION

Alrededor de 30% de los casos de cancer que ocurren en la actualidad se deben
a malos habitos dietarios y de actividad fisica, siendo los factores nutricionales la se-
gunda causa de cancer después del consumo de tabaco. En el caso de la ingesta
de lacteos y calcio y su relacion con cancer, la evidencia epidemioldgica existente
ha mostrado una relacion fuerte como factor protector de cancer de colorrectal o
de posible riesgo en el caso de cancer de prostata con ingestas altas. La posibles
diferencias en los efectos del calcio, al parecer, dependen de las dosis y las diversas
localizaciones del cancer segun sexo. El calcio dietario y la ingesta total de calcio han
mostrado ser claramente protectores de cancer en mujeres, pero en el caso de los
hombres queda por aclarar si existe una mayor suceptibilidad con ingestas mas alla
de las recomendaciones establecidas de ingesta de calcio. Se necesitan mas estudios
de seguimiento y ensayos controlados que resuelvan estos hallazgos para establecer
recomendaciones dietarias en relacion con los lacteos y el calcio para la poblacién
general y eventualmente recomendaciones especificas a poblaciones en riesgo.
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En resumen, la evidencia muestra un claro efecto protector del calcio total y de
la ingesta de productos lacteos en los canceres de origen digestivo tanto en hom-
bres como en mujeres con ingestas se dentro de las recomendaciones establecidas.
Por otro lado, una dieta rica en calcio por sobre la recomendacion de ingesta diaria,
podria aumentar el riesgo de cancer de préstata en los hombres. El efecto que ha
mostrado mayor fuerza y de forma més consistente es el rol protector del calcio so-
bre el céncer colorrectal, mediado probablemente por el efecto antiproliferativo y
apoptdtico del calcio.
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ReEsuMEN

La alimentacién y nutricion de la madre durante el embarazo es fun-
damental para lograr un adecuado crecimiento fetal y reducir el riesgo de
diversas patologfas del embarazo y recién nacido. En Chile existe limitada
informacién sobre la calidad de la alimentacién de la gestante, pero en
general se ha demostrado bajo consumo de lacteos, pescado, verduras,
calcio, hierro, zinc, vitamina Ay DHA entre otros nutrientes criticos.

Los programas alimentarios, de larga trayectoria en Chile, represen-
tan una oportunidad para disefar productos de alta calidad nutricional,
que permitan reducir el riesgo de déficit de nutrientes criticos. Este fue
el objetivo de desarrollar el producto denominado “Purita Mama’, una
bebida lactea elaborada a base de leche y cereales extruidos, fortificada
con 10 vitaminas y 4 minerales, que aporta 413 mg de calcioy 62 mg de
DHA y EPA microencapsulado, por porcion.

Se realizd un estudio piloto en varios centros de salud que demostrd
buenos resultados, y en base a esta informacion se inicié su distribucion
a nivel nacional el 2008. Cinco meses después se realizd una encuesta
de aceptabilidad a nivel nacional, que mostré algun grado de rechazo
vinculado al sabor, olor y dulzor del producto. El producto fue modifi-
cado y un ano después se realizd una segunda encuesta nacional, que
mostrd una mejor evaluacion, pero siempre con algun grado de recha-
zo. A pesar de estas dificultades el alimento entregado entrega un apor-
te importante de calcio y otros nutrientes criticos en la alimentacion de
la gestante.

Esta experiencia muestra lo complejo que es introducir en los pro-
gramas publicos alimentos no tradicionales, aunque sean de muy
buena calidad nutricional, la importancia de capacitar e informar
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adecuadamente al equipo de salud y a los beneficiarios sobre las ca-
racteristicas del producto y la necesidad de evaluar permanentemente
los programas alimentarios, con el objeto de realizar las modificaciones
que sean necesarias para lograr un mejor cumplimiento de los objetivos
planteados.
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l. INTRODUCCION

Los programas publicos de alimentaciéon complementaria se han desarrollado en
Chile en forma continua desde hace mas de 60 afnos. En su origen, el objetivo pri-
mordial era contribuir a reducir la desnutricion y la mortalidad materna e infantil, lo
que se ha ido modificando en funcién de los cambios en la situacion nutricional de
la poblacién y de nuevos conocimientos en alimentacion y nutricion. s interesante
destacar que durante todo este tiempo el alimento fundamental ha sido la leche en
polvoy que desde su creacién la entrega del beneficio ha estado vinculada al cumpli-
miento de los controles prenatales de la madre y de salud del nifio [1, 2].

El Programa Nacional de Alimentacion Complementaria es un beneficio gratuito
universal, que entrega actualmente alimentos a aproximadamente 1.200.000 emba-
razadas, nodrizas y ninos menores de 6 anos, con la Unica “condicionalidad” de que
asistan a los controles de salud y cumplan con las acciones que derivan de este. Sus
objetivos estan centrados en el cuidado de los primeros 1.000 dias de vida: protec-
cion de la madre durante la gestacion, fomento de la lactancia materna, éptimo cre-
cimiento durante los primeros afos de vida y, mas recientemente, se ha incorporado
la prevencién de las enfermedades crénicas [3].

Ha habido una especial preocupacion en el pais por la nutricion materna, defi-
niéndose normas nacionales para evaluar el estado nutricional de la gestante desde
1981, guias alimentarias para la embarazada desde el 2001 [4] y realizdndose revisio-
nes periodicas del alimento distribuido a través de los programas del Ministerio de
Salud. El cambio mas reciente fue la introduccion de la “Purita Mamd’, una bebida
lactea especialmente formulada para la madre durante el embarazo y lactancia, que
trata de cubrir el déficit de nutrientes criticos en este periodo de la vida [5, 6]. El ob-
jetivo de este capitulo es analizar el aporte de este programa a la ingesta diaria de
calcio y de otros nutrientes criticos durante la gestacion, asi como las dificultades y
desaffos que implica introducir un alimento no tradicional.

Il. NECESIDADES NUTRICIONALES EN EL EMBARAZO

Los requerimientos nutricionales durante el embarazo aumentan para casi todos
los nutrientes, en una proporcién variable para cada uno de ellos. Existen diversas
fuentes de informacién sobre el tema, no siempre concordantes, siendo las mas re-
cientes las del Instituto de Medicina de los EEUU (1997- 2001) y de FAO 2001 [7-9].

FAO estima un requerimiento adicional de 285 Kcal/dia el sequndo trimestre del
embarazo y 475 Kcal/dia el tercer trimestre y una cantidad similar la Academia de
Medicina de EE.UU. (340 y 452 Kcal/dia respectivamente). Ello representa aproxima-
damente entre el 15y 25% del requerimiento energético diario, dependiendo del
nivel de actividad fisica de la madre. El requerimiento adicional de proteinas se estima
en 25 g/dia (54% mas que en el periodo preconcepcional), y se propone mantener
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entre 20y 35% el porcentaje de la energia total aportada por las grasas. Sin embargo
se recomienda un aumento del 27% en el aporte de acidos grasos omega-3, que
se encuentran fundamentalmente en pescados grasos y otros productos de origen
marino y en menor proporcion en aceite de soya, raps (canola), almendras y nueces.

Estos acidos grasos son fundamentales durante el embarazo vy lactancia para el
buen funcionamiento del sistema Utero-placentario, el desarrollo del sistema nervio-
so y del sistema visual del nifo [10, 11]. Estudios nacionales muestran una mediana
de consumo de DHA no superior a los 60 mg/dia, cifra muy por debajo de la reco-
mendacion minima de 200 mg/dia [12]. Dado el bajo consumo de pescado en nues-
tra poblacion, es fundamental incorporarlos en forma rutinaria en la alimentacién de
la embarazada y nodriza, a lo menos dos veces a la semana.

Las recomendaciones para la mayoria de los micronutrientes aumentan entre 10y
50% (Tabla 1). Uno de los que mas aumenta es el hierro, cuyas necesidades son prac-
ticamente imposibles de cubrir a través de la dieta. Ello lleva a la necesidad de utilizar
suplementos, aungue el cumplimiento real de esta medida es bajo, lo que se refleja
en altas tasas de anemia gestacional, en toda la region.

Llama la atencidon gue las necesidades de calcio no aumentan en el embarazo, man-
teniéndose en 1.000 mg/dfa, pero sin lugar a dudas debe considerarse un nutriente cri-
tico que con alta frecuencia esta en déficit en la dieta de la poblaciéon chilena. Durante
el tercer trimestre se produce un importante traspaso de calcio materno al feto, que si
no es obtenido de la dieta es movilizado desde el tejido dseo materno, lo que puede
tener un efecto negativo en etapas posteriores de la vida de la mujer. El déficit de calcio
determina ademas mayor riesgo de hipertension y parto prematuro [13, 14].

TABLA 1. INGESTA RECOMENDADA DE ALGUNAS VITAMINAS Y MINERALES SEGUN EL INSTITUTO DE MEDICINA,
Acapemia NacionaL be Ciencias (DRI 2001).

NUTRIENTE Preconcepcional Embarazo Diferencia

Unidad/dia 19-30 afios 19-30 afios %
Vitamina A pg ER 700 770 10
Vitamina D pg 5 5 =
Vitamina E mg a tocoferol 15 15 =
Vitamina C mg 75 85 13
Tiamina mg 11 14 27
Riboflavina mg 1,1 14 27
Niacina mg 14 18 29
Vitamina B6 mg 1,5 1,9 27
Folatos ug 400 600 50
Vitamina B12 pg 24 2,6 8
Calcio mg 1.000 1.000 =
Hierro mg 18 27 50
Zincmg 8 11 38
Yodo ug 150 220 47
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I1l. CALIDAD DE LA ALIMENTACION DE LA GESTANTE EN CHILE

Este importante tema ha sido poco estudiado en Chile, existiendo solo dos estu-
dios relativamente recientes, que demuestran importantes deficiencias en relacion
con las guifas alimentarias para la embarazada definidas por el Ministerio de Salud.
Un estudio realizado en Santiago en gestantes de bajo peso demostrd un exceso
de consumo de cereales y un déficit de consumo de verduras, frutas y lacteos, que
representaban solo el 53, 60 y 62% respectivamente de las porciones diarias reco-
mendadas [15].

Otro estudio realizado en el sur del pais, demostrd que cerca de la mitad de las
gestantes tenian una ingesta de vitamina A, calcio, hierro y zinc inferior al 75% de la
recomendacion (Figura 1). La mediana de ingesta de calcio fue 699 mg/dia (p25-75,
539-946 mg) muy por debajo de la recomendacion de 1.000 mg/dia [16]. Otros estu-
dios han demostrado que el 35% de las mujeres no consume leche en la etapa pre-
gestacional, situacion que mejora durante la gestacion, pero representando siempre
una baja proporcion en relacion con las porciones recomendadas [17].

FIGURA 1. PORCENTAJE DE EMBARAZADAS CON UN CONSUMO < 759% DE LA RECOMENDACION EN
CONCEPCION, CHILE.

75 -
63
55 56
50 m
39
25
18
6
Vit. A B1 B2 Vit. C (a Fe In

Adaptado de Duran E y cols. Rev Chil Nutr 2007; 34: 321-29.

Otra deficiencia importante de la alimentacion de la gestante es el bajo consumo
de acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) que en estudios nacionales no supera una
mediana de 60 mg/dia, muy por debajo de la recomendaciéon minima de 200 mg
durante el embarazo [5, 12].
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IV. PROGRAMA DE ALIMENTACION COMPLEMENTARIA PARA LA GESTANTE

El Programa Nacional de Alimentacion Complementaria es un programa univer-
sal, aunque se focaliza en funcion del estado nutricional de la madre, entregando un
mayor aporte de leche a las gestantes con riesgo nutricional. Beneficia actualmente
a cerca del 70% de la poblacién nacional de embarazadas, cobertura que supera el
95% en los sectores de menores ingresos [3].

Entregaba tradicionalmente leche en polvo 26% materia grasa, destacando en
los Ultimos anos la fortificacion de la leche con hierro, zinc, cobre y vitamina Cy mas
recientemente el reemplazo por una bebida lactea semidescremada (Purita Mama)
especialmente destinada a gestantes y nodrizas. Este producto esta elaborado con
leche y cereales extruidos, es semidescremada, baja en lactosa, fortificada con 10
vitaminas y 4 minerales, incluyendo 413 mg de calcio por porcion. Aporta ademas
acidos grasos omega-3 (47 mg de DHA + 15 mg de EPA) por porcion de 200 ml, can-
tidad que es equivalente al consumo promedio diario habitual de estos nutrientes.
Un estudio piloto en 5 centros de salud de Santiago mostré buena aceptabilidad y
tolerancia, y efectos positivos en la concentracion de acidos grasos omega-3 en la
membrana del glébulo rojo de la madre y en la leche materna. Sus caracteristicas
organolépticas fueron bien evaluadas por paneles de expertos, lo que determind su
incorporacion al programa nacional el ano 2008 [5, 6].

Las embarazadas con estado nutricional normal reciben un kilo mensual del pro-
ducto desde el primer control prenatal hasta la fecha de parto. Ello permite la prepa-
racion de 40 raciones mensuales de 25 gramos y representa un importante aporte
promedio/dia de diversos micronutrientes (Tabla 2). Destaca un aporte de calcio
equivalente al 50% de la recomendacién diaria y un porcentaje menor para otros mi-
cronutrientes. En el caso de las embarazadas de bajo peso la entrega de la bebida lac-
tea se duplica, lo que permite cubrir una parte importante de las necesidades diarias.

TABLA 2. APORTE PROMEDIO/DIA DE ALGUNOS MICRONUTRIENTES DE LA PURITA MAMA.

Aporte promedio/dia

NUTRIENTE Programa basico
Cantidad/dia % de la Recomendacion
Vitamina A ug ER 160 21
Vitamina D pg 13 27
Vitamina C mg 20 24
Folatos ug 173 28
Calcio mg 550 55
Zinc mg 2,5 23
DHA mg 80 40%

*En relacién con una recomendacion minima de 200 mg/dia.
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V. ACEPTABILIDAD Y CONSUMO DE PURITA MAMA

Purita Mama es un producto endulzado con 8% de sacarosa y saborizado con
vainilla, caracteristicas organolépticas diferentes a la Leche Purita Fortificada que reci-
bian previamente, lo que generd cierto grado de rechazo por parte de las usuarias [5].
Frente a este escenario, y a cinco meses de iniciada la distribucion de Purita Mama,
el Ministerio de Salud decidio realizar una encuesta nacional de aceptabilidad a fin
de conocer la satisfaccion usuaria de Purita Mama y las posibles modificaciones que
debieran introducirse para optimizar su consumo. El estudio demostré una modera-
da aceptabilidad por parte de las usuarias, principalmente por un acentuado olor y
sabor avainilla [17]. Ello determind la necesidad de desarrollar nuevos prototipos que
fueron evaluados por paneles de expertos y posteriormente en un estudio piloto en
centros de atencion primaria de dos regiones del pais. En base a estos resultados, se
empezé a distribuir el 2009 la “Purita Mama modificada” con reduccion del dulzor y
del sabor a vainilla en relacion con el producto original.

Un ano después se realizd una nueva encuesta nacional en 62 consultorios urba-
nos o centros de salud familiar y 21 postas rurales de las 15 Regiones de pais. Mas de
un tercio de las mujeres no consumia leche antes del embarazo y un 25% adicional
una taza o menos al dia, muy por debajo de las guias alimentarias del Ministerio de
Salud. Las madres que recibian Purita Mama mostraron un aumento significativo de
los niveles de ingesta respecto a la etapa pregestacional [18].

La apreciacion global de la madre sobre las caracteristicas organolépticas del pro-
ducto mostré una nota promedio de 4,5 + 1,8 en escalade 1 a 7, sin diferencias signi-
ficativas en relacion con el sector geografico de residencia o etapa del embarazo. La
nota fue significativamente mayor en madres que tenfan un mayor consumo previo
de leche y se observé una tendencia a asignar mejor nota en las madres que habian
recibido informacion nutricional sobre el producto.

Un alto porcentaje de las madres valord las caracteristicas nutricionales del pro-
ducto, para ella o para su hijo, lo que refleja que habifan recibido informacion del
equipo de salud, aunque el 13% desconocian por qué se entrega la bebida lactea
Purita Mama o lo relaciona mas bien con el hecho que seria un producto de menor
costo [18].

Es interesante destacar que mas de la mitad las madres no compartia la bebida
lactea con otros integrantes de la familia, a diferencia de otros alimentos comple-
mentarios, lo que refleja un buen posicionamiento del producto para el grupo de
beneficiarias al que esta destinado.

El 81% del total de madres encuestadas considerd necesario introducir cambios
a la Purita Mama, proporcion que se acerca al 100% en las madres que evaludan el
producto con una nota inferior a 5 [18]. Las principales modificaciones propuestas
fueron disminuir el sabor a vainilla (38,2%), utilizar un sabor neutro (34,8%), eliminar el
olora vainillay reducir el grado de dulzor. No hubo diferencias significativas en el tipo
de cambios propuestos segun beneficiaria, sector geogréfico, nivel de consumo de

301



CAPiTULO 15 - EL PAPEL DE LOS PROGRAMAS ALIMENTARIOS BASADOS EN LACTEOS

Purita Mama, nivel de consumo previo de leche ni nota asignada al producto. Otras
modificaciones sugeridas en menor proporcién fueron cambiar el sabor, mejorar la
disolucion, volver a utilizar el producto anterior y aumentar la “consistencia” o el por-
centaje de materia grasa.

VI. DESAFIOS ACTUALES

En base a toda la evidencia mundial existente, las enormes ventajas de un mayor
aporte de DHA en el embarazo y lactancia estan fuera de discusion [19, 20]. También
esta bien documentado el bajo consumo de pescado y de DHA en la poblacion chi-
lena, lo que refleja la necesidad de aumentar la ingesta a través de diversas opcio-
nes: educacion alimentaria, suplementos de DHA o uso de alimentos fortificados. El
Programa Nacional de Alimentacion Complementaria ofrece la gran oportunidad de
llegar a la gran mayoria de la poblacion mas vulnerable del pais y es la opcion que
adoptd el Ministerio a partir de mediados del 2008.

Los alimentos especialmente formulados tienen la ventaja de entregar un apor-
te nutricional adecuado a las necesidades especificas de un grupo determinado de
poblacion. Esa es una de las grandes ventajas de la bebida lactea Purita Mama, que
tiene un aporte reducido de grasas, lactosa y sodio y que esta fortificada con vita-
minas, minerales y DHA de acuerdo con las recomendaciones nutricionales para la
embarazada y nodriza.

Sin embargo, un enorme desafio de los programas que incorporan alimentos que
no son de consumo habitual, es lograr un adecuado nivel de aceptabilidad y con-
sumo. Diferentes pafses de la region han incorporado a sus programas mezclas pro-
teicas (Incaparina, Bienestarina, Nutricereal, Mi Sopita) con diferente grado de éxito
[21-23]. La mayoria de los programas considera el consumo diario del producto y
mas de una racién al dia, lo que es muy dificil de lograr. A menudo la frecuencia de
consumo es solo algunos dias a la semana, en menor volumen del programado y con
un importante grado de dilucion intrafamiliar [24-26].

Las bebidas lacteas tienen la ventaja de ser un sustituto de la leche, alimento de
excelente aceptabilidad e imagen, lo que puede favorecer su consumo. Esa fue la
experiencia en Chile con el producto Purita Cereal para los preescolares y la bebida
lactea"Afios Dorados” del adulto mayor, que en general han sido muy bien aceptadas
por la poblacién beneficiaria [25].

Los resultados no han sido satisfactorios para la bebida lactea Purita Mama, ya que
el producto ha generado algun grado de rechazo en la poblacién, inicialmente por su
sabor y olor a vainillay por su dulzor. En la encuesta del 2009 mas del 80% de las be-
neficiarias queria hacer cambios al producto, especialmente reducir el sabor a vainilla
(38%), el olor a vainilla y el grado de dulzor [15]. Por otro lado, con alguna frecuencia,
los profesionales de atencion primaria reciben la queja que el producto tiene “olor a
pescado’, aunque ello no ha sido objetivado a través de paneles de expertos, o que
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sugiere la posibilidad de que se generaron prejuicios infundados en relacion con el
alimento.

Es destacable el compromiso del Ministerio de Salud de evaluar la aceptabilidad
del producto y utilizar sus resultados para realizar los cambios necesarios, a un afo
de iniciada la distribucion. Ello permitié desarrollar nuevos prototipos, que fueron
analizados por paneles de expertos y posteriormente probados durante un mes en
dos consultorios del sistema publico de salud. Con frecuencia los Ministerios de Sa-
lud o de Proteccién Social mantienen los programas alimentarios por afos, sin tener
informacion bésica sobre la percepcion de los beneficiarios.

Una segunda muestra mostrd algunos resultados positivos, como una buena ad-
herencia al programa (el 90% de los beneficiarios lo retira reqularmente), buena opi-
nidn sobre sus caracteristicas nutricionales y un nivel de consumo en embarazadas
superior a la ingesta habitual de leche en el periodo pregestacional y cercano a la
meta esperada. Aungue el consumo aumenta en la lactancia, no lo hace en la misma
proporcion en funcion de la mayor cantidad recibida. También es destacable que en
el 60% de las familias la madre sea la Unica consumidora de Purita Mama y que me-
nos del 10% reconoce que regala la bebida lactea Purita Mama.

Sin embargo, persisten aspectos negativos, que es necesario abordar para mejorar
el impacto del programa. Cerca de 7% de las madres no retira el producto, porque
no le gusta o le hace mal, lo que sugiere la necesidad de revisar nuevamente sus
caracteristicas organolépticas. Ello se refleja también en la apreciacion organoléptica,
con una nota “regular” asignada al producto y en el porcentaje de mujeres que no
valora bien su sabor, olor o textura. Llama también la atenciéon que un porcentaje de
la poblacion aun lo considere “dulce’, aunque una racién de 200 ml aporta solo 1,2 g
de sacarosa. A pesar de estos hechos negativos, el consumo real en embarazadas es
cercano a lo programado.

Aun cuando la inmensa mayoria de las madres valora sus caracteristicas nutri-
cionales, cerca de un 10% desconoce el por qué el Ministerio esta utilizando este
producto, por lo que es importante que el personal de atencion primaria refuerce la
informacion a las madres sobre las bondades del producto.

Otro hecho que llama la atencién es que menos del 25% de las madres prepara
el producto segun las normas establecidas, lo que sin duda puede afectar la opinion
sobre la textura, sabor u olor del alimento. Estos resultados en parte podrian explicar-
se por problemas relacionados con la confiabilidad de la informaciéon obtenida, pero
sugieren la necesidad de reforzar ese aspecto en los controles de salud y eventual-
mente incorporar un medidor para mejorar la preparacion del producto.

Es dificil determinar cuél debiera ser la respuesta mas adecuada: jreformular nue-
vamente el producto?, jreforzar la capacitacion al equipo de salud y entregar mayor
informacién a la comunidad?, ;volver a la leche fortificada? Las dos primeras estra-
tegias son validas y complementarias y habria que implementarlas, aunque es dificil
generar un“nuevo”alimento, que tenga una amplia aceptacion de toda la poblacion.
La leche, a pesar de su buena aceptabilidad, no tiene un consumo real mayor que

303



CAPiTULO 15 - EL PAPEL DE LOS PROGRAMAS ALIMENTARIOS BASADOS EN LACTEOS

este producto. Otra potencial ventaja de continuar con esta bebida lactea es una au-
tofocalizacion de las beneficiarias, ya que no incentivaria a las madres de mejor nivel
socioecondmico a retirar el producto.

Se considera indispensable reforzar la educacion nutricional sobre la calidad y
ventajas nutricionales del producto, tanto en las beneficiarias como al equipo de sa-
lud, a través de talleres, material educativo, degustaciones, entre otras. También es
fundamental reforzar la informacion sobre la forma de preparar el producto y even-
tualmente entregar medidores, considerando que menos del 30% de las madres lo
diluye en el rango recomendado. Es importante también proponer alternativas de
preparacion y consumo de Purita Mama, especialmente para aquellas madres que
no la consumen en forma liquida. Considerando que aun un grupo de madres tie-
ne algun rechazo por el sabor y olor del producto, habria que desarrollar y evaluar
nuevos prototipos, de sabor neutro. Todas estas actividades permiten responder a
los desafios que exige una politica publica, y brindar respuesta a las demandas de la
poblacion usuaria de este histérico e importante programa del Ministerio de Salud.

A pesar de todos los problemas detectados se puede concluir que los progra-
mas de alimentacion complementaria para las gestantes a base de leche o bebidas
lacteas representan una importante fuente de calcio y de otros nutrientes criticos
durante el embarazo y la lactancia.
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RESUMEN

En este capitulo se revisan la matriz de edades y situaciones criticas
en relacion con los programas existentes en Argentina dedicados a la
problematica del calcioy la vitamina D. Las decisiones acerca de la nece-
sidad de una intervencion alimentaria destinada a subsanar una caren-
cia especifica deben ser tomadas en el contexto de una serie de pasos
l6gicos, que configuran un escenario en el que la traduccion de eviden-
cia cientifica es central, aunque a veces lenta y compleja. En particular,
el caso del calcio y la vitamina D es un desafio especial, considerando la
interaccion entre ambos nutrientes, el debate sobre los requerimientos
normales y la sumatoria de fuentes que los proveen.
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l. INTRODUCCION

1.

Las decisiones acerca de la necesidad de una intervencion alimentaria destinada
a subsanar una carencia especifica en la poblacién o en grupos fisiolégicos parti-
cularmente vulnerables requieren cumplimentar una serie de pasos 16gicos, que se
describen a continuacion.

La carencia nutricional debe estar adecuadamente evaluada en la poblacién
del pais, regién o area; es preciso conocer a qué grupos afecta en particulary
qué consecuencias produce sobre su salud.

Deben existir estudios suficientes que demuestren que la solucién propuesta
(suplementacion, fortificacién, etc) es efectiva en condiciones controladas.
Si'la intervencion incluye el uso de alimentos fortificados, se necesita elegir
cuidadosamente el vehiculo de fortificacion y las especificaciones y dosis de
los fortificantes. También en esta etapa es necesario realizar pruebas técni-
cas para asegurar que el alimento no presenta cambios organolépticos ni de
aceptabilidad importantes luego de la fortificacién y garantizar que la tecno-
logia de fortificacion esta disponible y es simple, el envase y la vida media son
adecuados y el costo es bajo.

Evaluar el consumoy la absorcion de los nutrientes incorporados a partir del
alimento fortificado en condiciones de consumo realistas.

Una vez definida la intervencién, se deben realizar estudios piloto en condi-
ciones de operacion normal de los Programas.

Cumplida la etapa piloto, se puede proceder a implementar el programa re-
gional o nacionalmente, evaluando el costo vy la efectividad de tal esquema.
Se deben realizar estudios de impacto, considerando tanto los aspectos ope-
rativos como el impacto biolégico buscado, al mismo tiempo que se evaldan
posibles efectos indeseados.

De esto se desprende que el proceso de traduccion de evidencia cientifica en pro-
gramas de prevencién es largo y complejo, fundamentalmente por razones éticas,
para cumplir la premisa basica de “primero no dafar”. En ese sentido, hay que tener
en cuenta que:

« el nivel de evidencia es diferente para definir un tratamiento individual
gue una intervencion masiva;

« los programas necesitan un grado de casi “certeza”tanto de los efectos pre-
ventivos deseables como de la inocuidad en la poblacion, ya que esta no

ue”geu;

» hay efectos colaterales que los estudios no siempre anticipan;
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« las intervenciones piloto son un paso intermedio necesario;
* la evaluacion de impacto de los programas es dificil.

En el caso que nos ocupa, el del calcio y la vitamina D, la complejidad aumenta
porque se trata de dos nutrientes que interactlan, cuya carencia puede o no ser
conjunta en diversos grupos de poblacion, y aun hay discusiones sobre las dosis con-
venientes de vitamina D. Ademas, hay una sumatoria de fuentes de los nutrientes a
través de la ingesta (alimentacion habitual, fortificaciones electivas, etc.) y la exposi-
cion solar.

El otro aspecto no menor es la percepcion de la poblacion sobre el tema: jse vi-
sualiza como problema de salud? jen qué edades o situaciones aparece la conciencia
del problema? ;son aquéllas en que es necesario incrementar el consumo?

Este trabajo se propone revisar la matriz de edades y situaciones criticas en rela-
cién con los programas existentes en Argentina, para encontrar nuevas evidencias o
argumentos que sustenten los programas y plantear las necesidades de investiga-
cion a futuro sobre intervenciones.

Il. COBERTURA DE LOS REQUERIMIENTOS DE CALCIO EN TERMINOS DE
PROGRAMAS DE INTERVENCION NUTRICIONAL EN LA ARGENTINA

En primer lugar es preciso mencionar que en Argentina la leche que se utiliza en
los Programas de Salud Publica no tiene agregados de calcio ni de vitamina D mas
alla del contenido normal de la leche entera de vaca en polvo. La fortificacion esta-
blecida por Ley se refiere al hierro, zinc y vitamina C.

Los datos existentes sobre ingesta de calcio en el pals permiten sugerir la matriz
de problemas y programas que se describe en la Tabla 1.

TaBLA 1. COBERTURA DE LOS REQUERIMIENTOS DE CALCIO SEGUN GRUPO ETARIO O FISIOLOGICO.

Grupo etario/fisiolégico ¢Cubren Ingesta? {Hay programa?
Nifios preescolares Si Si
Escolares No Si
Adolescentes No No
Mujeres No No
Embarazadas No Si
Mayores No ?
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[I.LA. PROGRAMA MATERNO INFANTIL

El Programa Materno Infantil (PMI) contempla la asistencia alimentaria de las mu-
jeres embarazadas durante 5 meses, las nodrizas y los ninos de 6 a 12 meses de edad
que demandan atencion en el sector publico de salud con 2 kg por mes de leche de
vaca entera en polvo fortificada con hierro, zinc y vitamina C. Para los nifios de 13 a
24 meses de edad la normativa contempla la entrega de 1 kg/mes y para los nifios
desnutridos de hasta 6 afos, 3 kg/mes.

La estimacion de la poblacién objetivo se realiza en base al indicador de naci-
mientos en establecimientos del sector publico de salud, que se releva anualmente
y forma parte de las Estadisticas Vitales [1]. En el aflo 2011 se registraron 412.006
nacidos vivos en establecimientos oficiales, lo que representa el 54,6% del total de
nacidos vivos. Esta cifra se utiliza para las estimaciones que se realizan a continuacion.

El PMI calcula una meta anual de cobertura del 80% de la poblacion objetivo. Sin
embargo, las coberturas reales han sido variables en los ultimos afios, como puede
observarse en la Figura 1, que contempla el periodo transcurrido desde la fortifica-
cion de la leche del Programa.

FiGURA 1. COBERTURA APARENTE DE LA POBLACION META CON LECHE FORTIFICADA DEL PROGRAMA
MATERNO INFANTIL.
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Si todas las mujeres embarazadas y nodrizas y los nifios de 6 a 12 meses de edad
recibieran la prestacion normatizada en el sector publico, el aporte tedrico de calcio
proveniente de leche del PMI seria de 547 mg/dia, lo que constituye una proporcion
sustantiva del requerimiento establecido.
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Considerando los rangos de cobertura de la Figura 1, si la distribucion fuera per-
fectamente homogénea, la oferta de calcio por este recurso variarfa entre 175y
493 mg/dia por sujeto y durante los meses que dura la provision en cada caso.

En la realidad, ante la escasez del recurso, las Jurisdicciones adoptan diferentes
criterios de priorizacién, que pueden pasar por:

« cubrirlos grupos fisioldgicos de mayor riesgo, en general nifios desnutridos;
* repartir a todos los grupos de riesgo una cantidad menor (1 kg/mes);
« seleccionar beneficiarios por criterios de riesgo social.

La cobertura real de la provision de alimentos del Programa se desconoce, dado
que los registros mas exhaustivos solo consideran “entregas” por parte de los Centros
de Salud.

[1.B. PROGRAMAS DESTINADOS A ESCOLARES, ADOLESCENTES Y ADULTOS
MAYORES

De los Programas financiados por el Ministerio de Desarrollo Social, el que efec-
tivamente contempla intervenciones alimentarias es el Programa de Seguridad Ali-
mentaria y Educacion Nutricional, creado en 2003 en el marco de la Ley N° 25.724
(Programa de Nutricién y Alimentacion Nacional). Este Programa unifica una serie
de prestaciones previas y fue virando progresivamente al uso de tarjetas magnéticas
que permiten la compra de alimentos a familias integradas por menores de 14 afos,
embarazadas, discapacitados o individuos en situacion de vulnerabilidad nutricional.
Por otro lado, existen también en el pafs transferencias bajo proyecto a las Provincias,
cuya finalidad es “reforzar”la alimentacion de los nifios en edad escolar.

Dada la modalidad de ambas intervenciones, es muy dificil establecer qué impli-
can en términos nutricionales. En este sentido, la informacién cuantitativa mas re-
ciente publicada por el Ministerio de Desarrollo Social se refiere al periodo 2007-2009
[2] y se informa que:

» 1.822.472 personas recibieron asistencia alimentaria, el 80% de los cuales
fue a través de tarjetas sociales y tickets;

« se distribuyeron 19.789 toneladas de alimentos en todo el pais (sin discri-
minar cuéles, ni quienes fueron los beneficiarios);

e en 12.673 comedores escolares, 1.282.546 alumnos recibieron “refuerzos
alimentarios”
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La modalidad de prestacion con mayor asignacion presupuestaria destinada a fami-
lias con nifos de hasta 18 aflos y a embarazadas es la Asignacion Universal por Hijo, que
implica una transferencia de ingresos a las familias. No hay estudios exhaustivos del des-
tino de tales fondos para evaluar cuanto se deriva a la compra de alimentos y si esto tie-
ne un efecto complementario o sustitutivo de otras fuentes de ingresos. Mucho menos
se conoce la composicion de alimentos de la canasta de consumo de los beneficiarios.

La descentralizacion operativa de los demas Programas mencionados, en los cuales
el Estado Nacional transfiere fondos a las Jurisdicciones, por ejemplo para comedores
escolares, implica una enorme dispersion en el tipo, calidad y cantidad de las prestacio-
nes. Actualmente es muy dificil rastrear cuéntas “copas de leche” han sido distribuidas
en el pais. Esto hace imposible estimar una matriz de cobertura de requerimientos de
calcio en el grupo de escolares y adolescentes a partir de los Programas Sociales exis-
tentes, a diferencia del Programa Materno Infantil, donde al menos se conoce la canti-
dad de leche en polvo comprada por la Nacion y distribuida a las Jurisdicciones.

Uno de los pocos estudios recientes [3] en los que se analizé la cobertura de re-
querimientos de calcio a partir de las prestaciones de los comedores escolares, se
realizd en el Gran Buenos Aires en 2007, e incluyd 299 escuelas. En él, se estudiaron
nifos de 3 afnos, 4-8 anos y 9-14 anos. En la evaluacion del desayuno/merienda, los
autores encontraron que el aporte de leche y de calcio fue menor a la meta para
todos los grupos etarios. Dicho aporte fue de 149,2 mg de calcio para los nifios de 3
anos, 109,7 mg para los de 4 a 8 anos y de 74,2 mg para los de 9 a 14 afos. El almuer-
70, en el 60% de los establecimientos que lo brindaban, proveyd entre 73y 79 mg de
calcio adicionales segun grupo etario.

[1.C. CoBERTURA DE LOS PROGRAMAS DE ASISTENCIA ALIMENTARIA

La Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) [4] relevo el dato de asistencia
alimentaria a nivel de los hogares de las personas seleccionadas por grupo fisioldgico.
Durante el afio 2005, afio en que se realizé la etapa de campo de dicha encuesta, hubo
una cobertura aparente de leche del PMI que podria considerarse promedio de la dé-
cada (58%). Para ese estudio, la “asistencia alimentaria” se defini®é como la entrega de
leche en polvo o fluida, o la concurrencia a un comedor, dentro de los 90 dias previos a
la Encuesta. Asi, el 32,3% de los nifos de 6 meses a 5 afios de edad recibid alguna asis-
tencia alimentaria. La proporcién de hogares con nifios en que se refirié la recepcion de
leche en polvo fue de 14,6%, en tanto este porcentaje sube a 29% en los menores de 2
anos. En NEA y NOA se registraron las entregas mas elevadas (53,8% y 51,4%, respecti-
vamente). En Gran Buenos Aires, el 34,8% de los hogares con nifios recibié leche fluida.

Del total de hogares encuestados en que residian mujeres de 10 a 49 afos de edad,
el 20,8% habia recibido “al menos una intervencion alimentaria”en los Ultimos 90 dias,
focalizdndose en poblacién con necesidades basicas insatisfechas (NBI) en que la pro-
porcion aumento a 45,2%. La proporcion que recibié leche en polvo fue de 7,7%, sien-
do mayor en las regiones NEA (14,9%) y NOA (14,8%). En tanto en el Gran Buenos Aires
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se registré la recepcion de leche fluida en el 13,9% de los hogares con mujeres de 10 a
49 anos. Las mujeres no embarazadas no son poblacion objetivo del Programa Materno
Infantil, por lo que se estima que la leche en polvo provenia de otros programas sociales
destinados a la familia en general o de la presencia de otros beneficiarios en el hogar.

Cuando se considera el subgrupo de hogares con mujeres embarazadas, la pro-
porcién que recibe leche en polvo aumenta a 20,7% como promedio nacional; la
leche fluida en este grupo fue referida en el 4% de los casos (efecto de dilucion de la
prestacion del GBA en el total nacional).

Esta diferencia entre cobertura aparente y datos de ENNyS se debe en primer lu-
gar a que ENNyS relevd una muestra probabilistica de poblacion, incluyendo niveles
sociales que no son beneficiarios de programas de asistencia alimentaria por parte
del Estado. El 48% de los hogares encuestados en que residian mujeres de 10 a 49
anosy el 44% de hogares de la muestra de embarazadas se encontraban por encima
de la linea de pobreza.

1. INGESTA DE CALCIO Y GRUPOS DE RIESGO

Segun la ENNyS, en los nifios de 6 a 23 meses la mediana de ingesta de calcio fue
de 702 mg/dia, presentando ingesta inadecuada el 28%. Este calculo de aportes pro-
viene de la alimentacién complementaria, por lo que es preciso considerar ademas el
aporte de la leche materna; el porcentaje de nifios con lactancia materna continuada
al afo de edad fue de 54,9% y a los 2 afios del 28%. Estos datos permiten presumir
que este grupo etario no requiere otras intervenciones destinadas a mejorar su in-
gesta de calcio. Por lo tanto, en lo sucesivo analizaremos la situacion de las mujeres
embarazadas como poblacién de riesgo.

Un aspecto a considerar es si las mujeres en general, y las embarazadas en par-
ticular, consumen la leche proveniente de los Programas. Para este punto podemos
considerar dos fuentes de datos, que son las siguientes.

1. Ingesta de lacteos y calcio en forma global (no discrimina la proporcion pro-
veniente de Programas), a partir de métodos de evaluacion de ingesta.

2. Datos cualitativos sobre percepciones, usos y creencias en cuanto a la leche
de los Programas en la poblacion.

I1.LA. INGESTA DE CALCIO Y PROPORCION APORTADA POR LOS LACTEOS EN
MUJERES DE 10 A 49 AROS Y EN EMBARAZADAS

Las fuentes existentes para evaluar ingesta de calcio en mujeres embarazadas son dos:
la ENNySy el Estudio Multicéntrico [5] sobre ganancia de peso en embarazadas realizado

en 2005-2006 en siete regiones del pais. En ambos estudios se utilizaron recordatorios
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dietéticos de 24 horas para relevar la informacion. En ENNyS fue un solo corte transversal
que incluyd embarazadas de diferentes edades gestacionales representativas de todo el
pafs. El Estudio Multicéntrico incluyo recordatorios de las mismas muijeres en diferentes
trimestres de su embarazo. Se utilizaron en este trabajo los resultados de la comparacion
entre las ingestas en el 1°y 3° trimestre de 720 embarazadas [6].

I11.LA.l. ENcuesTA NAciONAL DE NUTRICION Y SALUD

La mediana de ingesta de calcio en mujeres de 10 a 49 afos de edad fue de
367 mg/dia, estando el 94,3% de ellas con ingesta inadecuada (segun IOM/FNB, 1997).
Las ingestas mas bajas ocurren en el NOA (273 mg/dia) y las mas altas en el Gran
Buenos Aires (406 mg/dia). Ademas de estas diferencias regionales, se observa un
gradiente de ingesta segun el nivel socioecondémico: hogares indigentes 364 mg/d;
pobres 371 mg/d y no-pobres 520 mg/d.

El grupo de leche, yogures y quesos represento el 8% de la ingesta caldrica en el
total de la muestra de mujeres, presentando una clara diferencia entre hogares con
ingresos por debajo de la linea de pobreza (6%) y hogares no-pobres (10%). Entre
los 20 alimentos mencionados con mayor frecuencia en los recordatorios no figura
ninguno del grupo de lacteos.

En el subgrupo de mujeres adolescentes (10 a 18 anos de edad) la ingesta de
calcio fue levemente superior al grupo de mujeres adultas: promedio de 482 mg/
dia contra 424 mg/dia. Empero, como el requerimiento es mayor en estas edades, la
proporcién con ingesta de calcio inferior a la adecuada fue del 97,9%.

En el subgrupo de las mujeres embarazadas la ingesta de calcio se incrementa
algo: mediana 446 mg/dia, presentando ingesta inadecuada el 88,5%.

El grupo de leche, yogures y quesos representd el 8% de la ingesta caldrica en
las embarazadas de hogares pobres, versus el 10% en los hogares no-pobres. Estos
datos sugieren una cierta mejoria de la ingesta de calcio a partir del incremento de
consumo de lacteos en las mujeres de los hogares pobres. Este incremento coincide
con la mayor recepcion de leche en polvo a partir de programas de asistencia, pero
no se puede inferir que haya asociacion causal. Tampoco aparecen los lacteos entre
los 20 alimentos mencionados con mayor frecuencia en los recordatorios de este
grupo poblacional.

ILA.Il. EsTubio MULTICENTRICO DE GANANCIA DE PESO EN EMBARAZADAS

Se estudiaron 720 embarazadas provenientes de CAB.A,, Gran Buenos Aires, NOA,
NEA, Centro, Cuyo y Patagonia.

Se realizaron recordatorios de 24 hs antes de la semana 12 y entre las semanas 36
y 40 de gestacion. En ambos momentos se evalud una submuestra de 40 gestantes
con un segundo recordatorio entre 2 y 7 semanas posteriores al primer registro para
calcular la variabilidad intrasujeto. Se utilizaron datos de Composicion Quimica de
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Alimentos provenientes en su mayor proporcion de Argenfoods y los datos estima-
dos se compararon con las IDR del IOM (NAS, USA).

Las gestantes tenfan una edad media de 27+ 6 afos y un IMC pregestacional pro-
medio de 23,5 + 4,3 kg/m2

En la Tabla 2 se observan las ingestas promedio de energia y nutrientes en ambos
trimestres de embarazo. Se destaca el incremento en el tercer trimestre de la ingesta
de calcio, hierro, vitamina C, tiamina y riboflavina, a pesar de que no existen dife-
rencias en la ingesta de energia y proteinas. A su vez, en la Tabla 3 se observa como
correlativamente disminuye en el tercer trimestre la proporcion de embarazadas con
ingestas inadecuadas de calcio, y de los demas micronutrientes evaluados (excepto
vitamina C). Este es uno de los pocos estudios longitudinales de ingesta durante el
embarazo y parece sugerir que existe una mejora consciente en la calidad de la ali-
mentacion, luego del primer trimestre.

En la Figura 2 se observa la contribucién del grupo de leche y derivados a la inges-
ta de energia (11%, algo superior al encontrado en ENNyS) y a la ingesta de calcio, de
la cual representa el 55%.

TABLA 2. INGESTA DE ENERGIA Y NUTRIENTES EN EL PRIMER Y TERCER TRIMESTRE DE EMBARAZO.

Trimestre de embarazo
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Nutriente 1° 30

Media +DE Media +DE rielel
Energia (kcal) 1971 £712 1998 £ 676 041
Proteinas (g) 755+20,5 758+233 0,72
Vitamina A (ARE)* 491,6 (345,8) 519,5(528,7) 042
Vitamina C (mg) 74,3 +30,0 94,0 £62,9 < 0,001
Tiamina (mg) 1,43 £0,69 1,54 +0,58 < 0,001
Riboflavina (mg) 1,67 +0,92 1,75 £ 0,63 < 0,001
Hierro (mq) 123+33 13,1+45 < 0,001
Zinc (mg)* 11,024 10,9 (1,4) 0,09
Calcio (mg) 6074 + 1634 660,5 + 307 < 0,001

*Mediana y rango intercuartilico

TABLA 3. GESTANTES CON INGESTAS INADECUADAS (\NFERIORES AL REQUERIMIENTO PROMEDIO ESTIMADO).

Nutriente

Primer trimestre

Tercer trimestre

Porcentaje (IC 95%) Porcentaje (IC 95%)

Vitamina A (ARE) 61,9 (58,2-654) 51,6 (47,9-55.3)
Vitamina C (mg) ,1(43,3-50,7) 43,5(39,8-47,2)
Tiamina (mg) 42 5(38,8-46,1) 29,0 (25,6-32,2)
Riboflavina (mg) 31 027,6-344) 17,5 (14,7 -20,3)
Hierro (mq) (98 3-997) 96,4 (95,0-97,7)
Zinc (mg) 6 (13 93) A(6,3-105)

Calcio (mq) (85 7= 90 ,5) 68 7 (653-72,1)
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FIGURA 2. GRUPOS DE ALIMENTOS QUE APORTAN NUTRIENTES (% DEL TOTAL CONSUMIDO).

Viamina A |
znc |
ey
o |
potenes - N I
energis I

Energia Proteinas  Calcio Hierro Zinc Vltamina A
B | cchey derivados 1 17 55 4 16 35
B Carnes 14 42 4 40 45 14
Cereales 39 30 15 33 29 5
Hortalizas y frutas 1 7 20 22 10 39

IV. DATOS CUALITATIVOS SOBRE PERCEPCIONES, USOS Y CREENCIAS EN
CUANTO A LA LECHE DE LOS PROGRAMAS EN LA POBLACION

En diferentes estudios cualitativos de analisis del discurso en miembros de equi-
pos de salud y madres que concurren al Programa Materno Infantil en distintas juris-
dicciones del pais, se han evaluado las representaciones culturales acerca de la leche
que dicho Programa distribuye a fin de identificar las visiones que ambas poblacio-
nes tienen respecto de ese recurso: prestigio, utilidad, condiciones de aceptabilidad,
objetivos, dilucidon y otras, todas ellas participantes del juego de representaciones
compartidas y estructuradas como guiones culturales.

Dos proyectos en particular apuntaron al conocimiento de los referentes simbo-
licos de la leche del PMI: el relevamiento previo a la fortificacion de la leche [7] y un
Estudio Multicéntrico sobre alimentacién y riesgo de desnutricion infantil [8].

El tamafo de las muestras estuvo definido por el criterio de saturacién tedrica
y se realizaron entrevistas en profundidad, semi-estructuradas (con gufa tematica y
preguntas de prosecucion). La metodologia de analisis fue la Semidtica de Enunciados
y para el analisis de los datos se utilizé el programa NUDIST (Non-numerical, Unstruc-
tured Data Indexing, Searching and Theoryzing).

Si bien el objetivo central de ambos proyectos no inclufa el uso de la leche del PMI
por parte de las embarazadas, algunas representaciones surgen del discurso de las
mujeres. De ellas, hay dos guiones que aparecen con una representacion muy fuerte,
y se describen a continuacion.
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* La leche es un alimento para los nifos, y esto incluye a “todos” los nifos
de la familia, independientemente de su edad y de ser o no sujetos del
Programa. La leche es un recurso de la familia.

« La asistencia alimentaria se nombra como “ayuda’, la que remite a la vi-
sibn de un Estado complementando lo que los padres dan. Se percibe
al sistema de salud bastante rigido y limitado a la practica material (hace
andlisis, da remedios ante la enfermedad, da leche), hay pocas referencias
positivas a la calidad humana del personal.

La vision que devuelven las entrevistadas esta referida al agradecimiento por la
eficiencia ante la necesidad, pero faltan las referencias a una escucha activa del pa-
ciente 0 una preocupacion por su vida, su situacion o su futuro, si no es en el marco
de la dolencia concreta. Ante la desnutricidn la madre obtiene una respuesta privile-
giada: leche. Aunque algunas pocas sefialan otro tipo de practicas (charlas, talleres,
visitas) la respuesta principal pasa por la leche (no por los controles) y medicamentos.

El otro significado importante que aparece es que comer es crecer. La introduc-
cion de alimentos solidos marca el pasaje a otra clase de edad, y por lo tanto el re-
conocimiento social que el nifo deja de ser un bebé que se alimenta con leche y
empieza a ser un nifo que come con sus propios medios (y cuando usa cubiertos
—come solo- es socialmente considerado “grande”). La leche es“marcador de la clase
de edad”en el pensamiento simbolico de nuestra cultura.

Estas representaciones podrian sugerir que la leche en polvo que se brinda a las
mujeres embarazadas por parte de los Programas de asistencia alimentaria pasaria
a formar parte de los recursos de toda la familia y seria preferentemente usada para
alimentar a los nifos.

V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La primera conclusion es que se requieren mayores estudios para establecer la
necesidad de programas especificos. Sin embargo, de la informacion existente es po-
sible sugerir cuales son los grupos vulnerables en que la carencia nutricional de calcio
es mas marcada.

El grupo de nifios pequefos estaria con un balance de calcio adecuado por su
alto consumo de lacteos, provengan o no de los programas. Es evidente que los pro-
gramas tienen una cobertura diferenciada segun nivel socio econémico, lo cual es
bueno aunque deberé perfeccionarse.

En el grupo de escolares y adolescentes la informacion fragmentaria existente pa-
rece apuntar a una carencia importante de ingesta de calcio. Deberia ampliarse y
confirmarse el diagnéstico en estos grupos, por ejemplo incluyendo una muestra en
la futura Encuesta Nacional de Nutricién.

318



EvLvira B. CaLvo

Serfa importante también relevar las caracteristicas de las prestaciones alimenta-
rias de los Comedores Escolares, teniendo en cuenta la diversidad existente a lo largo
del pafs, especialmente en cuanto a la contribucion del grupo de lacteos.

Con excepcion de dreas particularmente vulnerables a la carencia de vitamina D,
que han sido las méas estudiadas y donde ya se utiliza la suplementacion farmacolégi-
Ca, se necesita mayor informacion para establecer en que zonas del pais es necesario
ampliar la prevencién. La segmentacion geografica implica la dificultad de fortificar
un alimento de consumo habitual.

En embarazadas es necesario incrementar las acciones de Educacion Alimentaria
Nutricional (EAN), ya que se trata de un grupo particularmente crucial y algo descui-
dado en ese aspecto en la practica habitual de control en salud. Las diferencias de
consumo de calcio y otros nutrientes encontradas entre la muestra de embarazadas
de ENNyS y el estudio longitudinal pueden estar en parte referidas a diferencias en la
composicion social de las muestras. También se puede especular con que las mujeres
del estudio longitudinal tuvieron una conducta de busqueda de salud y una conten-
cion del sistema de salud mayor al promedio. En ese sentido, el cambio en el patron
de alimentacion a lo largo del embarazo, en que se verificd una mejoria cualitativa en
términos de micronutrientes, podria alentar expectativas acerca de la posibilidad de
influir por medio de la EAN en la conducta de esta poblacién.

También serfa importante evaluar si existe algun vehiculo alimentario especifico
para ellas que pudiera disefiarse y fundamentalmente contar con la aceptacion de
este grupo. La experiencia chilena en este aspecto con Purita Mama es interesante
de estudiar.
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RESUMEN

Las Evaluaciones Econdmicas (EE) en salud son estudios que com-
paran intervenciones sanitarias en términos de costos y beneficios en
salud, y son un componente cada vez mas importante en el proceso
de toma de decisiones y asignacién de recursos. En comparacion con
las evaluaciones econémicas de tecnologias sanitarias, como los me-
dicamentos o dispositivos médicos, las intervenciones nutricionales
presentan caracteristicas propias que demandan un abordaje diferente
en términos técnicos. En particular, requieren cuantificar pardmetros y
variables diversos, que en ocasiones pueden ser dificiles de obtener por
las mas variadas razones. En este capitulo nos proponemos describir el
marco conceptual basico de una EE de tecnologias sanitarias y adaptar-
lo al caso de las intervenciones nutricionales de fortificacién de alimen-
tos, el cual es solo uno de muchos casos de intervencién posibles.
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l. INTRODUCCION

Se estima que mas de 2 mil millones de personas en el mundo sufren algun tipo
de deficiencia de micronutrientes [1, 2]. Las consecuencias de esto impactan sobre
los sistemas de salud y la economia de los paises. El método adecuado para la preven-
cion de la malnutricion de micronutrientes es el consumo balanceado y diversificado
de alimentos, pero por diversas razones esto no ocurre. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Organizacion de Alimentos y Agricultura (FAO) sugieren, en este
contexto, la adopcion de cuatro estrategias para su prevencion:

1. promocion de la produccion, conservacion y comercializacion de alimentos ricos
en micronutrientes junto con educacion alimentaria;

2. lafortificacion de alimentos;
3. la suplementacion;

4. otras medidas de prevencién [1, 3] de las cuales podrian mencionarse la reduc-
cién o incremento de impuestos o subvencidn de precios con vistas a aumentar o
disminuir el consumo de determinados alimentos.

Las Evaluaciones Econdmicas (EE) en salud son estudios que comparan interven-
ciones sanitarias en términos de costos y beneficios en salud [4]. Son un componente
cada vez mas importante en el proceso de toma de decisiones y asignacion de recur-
sos en los sistemas de salud. Existen pocos estudios de Costo-Efectividad (CE) publi-
cados sobre intervenciones nutricionales [5], pero en general se infiere que son muy
costo-efectivas [1, 5, 6]. En comparaciéon con las evaluaciones econémicas de tecno-
logias sanitarias, como los medicamentos o dispositivos médicos, las intervenciones
nutricionales presentan caracteristicas propias que demandan un abordaje diferente
en términos técnicos. Las estructuras comunmente utilizadas requieren ajustes para
la inclusién de estas caracteristicas [7] pero el desarrollo metodoldgico para hacerlo
es aun muy incipiente [1, 7, 8].

Las EE sobre intervenciones de fortificacion de alimentos requieren cuantificar pa-
rametros y variables diversos, que en ocasiones pueden ser dificiles de obtener por
las mas variadas razones. Es frecuente que en estas circunstancias el investigador se
vea forzado a crear supuestos muy fuertes sobre determinados pardmetros, lo que
puede afectar sus resultados. Esto quizas es una de las principales barreras para el
desarrollo de EE en intervenciones nutricionales.

En este capitulo nos proponemos describir el marco conceptual basico de una
EE de tecnologias sanitarias y adaptarlo al caso de las intervenciones nutricionales
de fortificacion de alimentos, el cual es solo uno de muchos casos de intervencion
posibles. Comenzaremos con una breve mencion de los conceptos basicos de las EE
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y las politicas de fortificacion de alimentos, para luego discutir a lo largo del capitulo
conceptos mas especificos y focalizados en este tipo de intervenciones.

[l. Las EvaLuAcioNEs EconoOmicas (EE) EN SALUD, PRINCIPIOS BASICOS

Drummond y colaboradores [4] definen a las Evaluaciones Econdmicas (EE) como
“el andlisis comparativo de diferentes cursos de accién en términos de costos y consecuen-
cias en salud”. Para llevarlas a cabo se deben tener en cuenta factores relevantes sobre
la efectividad y los costos de los cursos de accién comparados, incluyendo a su vez
consideraciones temporales tales como el momento en el que se realizan las inver-
siones o cuando se efectivizan los beneficios. De acuerdo con las medidas utilizadas
para derivar los beneficios en salud, las EE de intervenciones sanitarias se pueden
clasificar en Anélisis de Costo-Minimizacion (ACM), Costo-efectividad (ACE), Costo-
Utilidad (ACU) y Costo-Beneficio (ACB).

Los ACE permiten establecer una evaluacion objetiva de la implementacion de un
nuevo tratamiento y/o programa o en la modificaciéon de uno existente, para alguna
enfermedad en particular o para un conjunto de ellas. Esto facilita y asiste en diferen-
tes aspectos la toma de decisiones en el ambito sanitario, tanto para el sector publico
como para el privado.

El propdsito central de los ACE es comparar el valor relativo de diferentes inter-
venciones para mejorar la salud o ampliar la expectativa de vida; claramente, su
utilidad se define en funcion del alcance de su implementacién. Si la efectividad
es medida en términos clinicos, como podrian serlo las “unidades de reducciéon de
la glucemia’, el ACE permitira realizar comparaciones entre diferentes tratamientos
especificos para la diabetes con la misma unidad de efectividad. Si en cambio, esta
Ultima se mide mediante indicadores de salud mas globales, como los afos de
vida ajustados por calidad (QALYs) ganados o los afos de vida ajustados por disca-
pacidad (DALYs) evitados, y se realiza en un sentido mas amplio, comprendiendo
diversos tratamientos de varias enfermedades y condiciones de salud Entonces, el
ACE puede ser visto como un instrumento de utilidad en la asignacién de recursos
en el dmbito de la salud.

La relacion de costo-efectividad incremental (RCEI, o ICER por sus siglas en inglés)
de una intervencién en comparacién con otra, es el indicador que mas frecuente-
mente se reporta en las EE de tecnologias sanitarias. Esta medida es el resultado de
dividir la diferencia de costos entre los dos cursos de accion bajo anélisis y la diferen-
cia en los resultados en salud; esta relacién se interpreta como el costo incremental
de obtener una unidad adicional del indicador de salud mediante una intervencion
en comparacion a otra. Por ejemplo, una RCEIl de $13.500 por muerte evitada se in-
terpreta como el costo adicional que genera una intervencion sobre otra para evitar
una muerte. En la Tabla 1, puede verse este ejemplo.
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TABLA 1. CONSTRUCCION DE UNA RCEI

Costos ($) Efectos (muertes evitadas)

Intervencion A 80.000 100
Intervencion B 350.000 120
Diferencia (B - A) 270.000 20
RCEI ($ por muerte evitada) 13.500

l1l. Las EvALUACIONES EconOMicAs (EE) SOBRE POLITICAS DE
FORTIFICACION DE ALIMENTOS

I1l.LA. POLITICAS DE FORTIFICACION

La fortificacién de alimentos puede definirse como el proceso por el cual se adi-
cionan uno © mas micronutrientes a los alimentos durante su preparacion, con el
propdsito de incrementar el nivel especifico de determinados nutrientes o restaurar
aquellos perdidos durante el proceso de produccion [9]. La OMS diferencia entre: (1)
las intervenciones universales, que son aquellas que afectan a través de un vehiculo
especifico a toda la poblacién por igual; (2) las dirigidas, que identifican a un grupo
como destinatario de la politica; y (3) las de mercado, que se efectivizan volunta-
riamente y se rigen por las leyes de la oferta y la demanda de la economia. Existen
también otro tipo de intervenciones, tales como la bio-fortificacion, que se enmarca
en la modificacion genética para mejorar la absorcién de determinados nutrientes
o la fortificacion realizada en el hogar, la cual hace referencia a los casos en que las
familias anaden fortificantes a los alimentos que consumen [1].

[11.B. INTERVENCIONES Y COMPARADORES

Al realizar una EE debemos partir de una definicion clara de la intervencion. En
su disefo deberfa estar plasmado un abordaje interdisciplinario y contemplativo de
las especificaciones técnicas, sociales y econdémicas de cada caso. Si bien en este
capitulo no discutimos las particularidades asociadas a la definicion de ninguna inter-
vencién en particular, si podemos mencionar que se trata de una etapa clave para la
planificacién de la EE en la que se deberéd contemplar entre otras cosas a la poblacién
objetivo, la distribucion de las deficiencias nutricionales en dicha poblacién y/o la
determinacion del nivel de nutriente/s adecuado/s [1, 10].

Luego, para desarrollar la EE se debe determinar un comparador o caso de referen-
Cia contra el cual contrastar los costos y los resultados asociados a la misma [11, 12].
Este podria ser un escenario nulo o el status quo (situacion actual); es decir, comparar
la intervencién con la situacion de no realizar ninguna intervencion, o compararla
con aquello que se esté haciendo en el presente u otra politica o escenario similar.
En las EE relevadas en nuestra busqueda bibliogréfica se observa que en general el
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escenario comparador es la situacion actual [13-16] y los alimentos que se suelen
fortificar (frecuentemente llamados vehiculos) son la sal (con yodo), la harina de trigo
y de maiz (con varios micronutrientes), la margarina (con vitaminas Ay D), el azlcar
(con vitamina A), la leche (con vitaminas Ay D) y el aceite vegetal (con vitaminas Ay
E) [9]; no obstante, existe un sinfin de alimentos que podrian ser fortificados.

[11.C. PERSPECTIVA DE ANALISIS

La perspectiva determina el punto de vista de los resultados; responde a la pre-
gunta, jpara quién es costo-efectivo?, jpara un municipio, un proveedor de salud,
el financiador, la sociedad en general? En la bibliografia especifica se suele diferen-
ciar entre las perspectivas de un pagador, que podria ser desde un gobierno hasta
una institucion de cobertura o prestador particular, y perspectivas mas amplias que
comprendan los costos de otros agentes involucrados [11]. Lenoir-Wijnkoop y cola-
boradores recomiendan usar una perspectiva mas amplia en el dmbito de la econo-
mia de la nutricion en comparacion con las EE de tecnologias sanitarias usuales [12].
Esta recomendacion se basa en la cantidad de agentes involucrados en este tipo de
politicas; pero en Ultima instancia serd una decision del investigador en la cual debe-
ra sopesar los costos y beneficios en términos de requerimientos de informacién y
de resultados objetivos que implica la eleccion de una perspectiva mas amplia. De
acuerdo con la revision de la bibliografia, observamos que en varios casos no se hace
explicita la perspectiva utilizada [13, 15, 16].

[11.D. MODELOS ANALITICOS

Para derivar la relacion de costo-efectividad necesitaremos luego conceptualizar
el problema, y para esto utilizamos modelos analiticos. El uso de este tipo de instru-
mentos es cada vez mas frecuente en el dmbito de la salud. Los modelos més utiliza-
dos en las EE de tecnologias sanitarias son los drboles de decision y las transiciones
de estados o cadenas de Markov. Estas estructuras de anélisis facilitan la evaluacion
y permiten caracterizar los distintos cursos de accion que pueden generarse ante la
implementacion de la intervencién de interés respecto de su comparador. Muchas
intervenciones y politicas sanitarias podrian caracterizarse mediante un modelo ana-
litico de este tipo.

De acuerdo con el Task Force de la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcome Research (ISPOR) [17], los arboles de decision son Utiles para problemas con
un horizonte temporal corto y donde las estimaciones de los resultados son sencillas.
Las cadenas de Markov, por su parte, son apropiadas para caracterizar estados de
salud recurrentes, enfermedades cronicas o tipicamente problemas que persisten en
el tiempo a lo largo de un horizonte temporal mas largo. Para ciertos casos, estas per-
miten sintetizar el analisis, pues permiten crear estados de desarrollo de un problema
o enfermedad que pueden ser independientes del paso del tiempo.
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Otras estructuras quizas menos populares son las simulaciones de eventos discre-
tos. Su principal ventaja radica en la posibilidad de describir un problema mediante
una secuencia de eventos o estados que ocurren en momentos de tiempo al azar,
y el cambio de estado del problema tiene lugar en esos instantes. Las aplicaciones
mas conocidas son los problemas de colas, es decir la espera que deben enfrentar los
pacientes para acceder a un determinado tratamiento.

Finalmente, en otros casos, donde es importante contemplar las interacciones
entre individuos -como en el caso de enfermedades infecciosas-, los modelos mas
apropiados son los dindmicos bajo diferentes estructuras matemaéticas particulares;
por ejemplo, las ecuaciones en diferencia.

La conceptualizacidon de un modelo para analizar una politica de fortificacion de
alimentos comienza como en cualquier caso con la pregunta de investigacion. Si en
el estudio se apuntara a derivar la relacion de CE de una politica que ya fue realizada,
el investigador podria concentrarse en los cambios de salud y costos que estarfan
asociados a la intervencion desde que se inicio la politica. La principal dificultad que
presenta esta actividad es la atribucion exclusiva del cambio a la politica o interven-
cion de interés. Llanos y colaboradores realizan un interesante estudio de este tipo
sobre una politica de fortificacion de la harina de maiz con acido félico en Chile [18].

Si el objetivo en cambio fuese estudiar la relacién de CE de potenciales interven-
ciones que tendran un impacto en el presente y futuro, las cosas serian diferentes.
En este caso seria necesario modelizar los cursos de accién planteados para poder
estimar qué pasaria en términos de costos y efectos sobre la salud. La conceptuali-
zacion de un modelo de este tipo podria realizarse de varias maneras y dependera
del investigador elegir la estructura loégica que crea mas adecuada. Una forma de
acercarse a esta problematica puede ser a través de la estimacion de la ingesta basal
del nutriente en la sociedad y el calculo de como cambiaria este escenario si se forti-
ficaran determinados alimentos, para luego determinar cobmo impactaria esto en las
variables de interés. Baltussen y colaboradores, por ejemplo, siguen esta linea para
estimar los efectos de diferentes intervenciones asociadas a la nutricién con hierro en
cuatro subregiones del mundo [15].

[11.E. POBLACION

Un aspecto en el que tenemos que prestar especial atencion es la determinacion
de la poblacién objetivo, la cual se define por el conjunto de individuos que estaran
afectados por la intervencién de interés. Si, por ejemplo, fuera una politica de caracter
universal, el modelo deberfa utilizar como base para toda la poblacién de un pais. En
este sentido, Bentley y Baltussen utilizan modelos poblacionales para derivar los cos-
tos y resultados en salud [13, 15]. Por otra parte, la intervencion que se esta evaluando
podria concentrarse en un grupo de individuos particular, por ejemplo embarazadas.

La seleccion de la poblacion tiene que encontrar comunién con la estructura ana-
litica seleccionada, sobretodo en la manera en que la cohorte simulada se comportara
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a lo largo del horizonte temporal del estudio. En un modelo de Markov, por ejemplo,
las EE clasicas sobre tecnologias sanitarias que tienen una afectacion individual uti-
lizan para derivar sus resultados a una sola cohorte, la cual es seguida a lo largo del
horizonte temporal. Esto implica que a medida que el tiempo avance, dicha cohorte
indefectiblemente se ird reduciendo. Al tener un impacto individual, los costos varfan
tanto como varia la cohorte, pero en el caso de las politicas poblacionales hay que
tener cuidado de mantener una concordancia con los costos para no sobreestimar-
los. En caso de existir costos programaticos, por ejemplo costos anuales del programa
que realiza el control de la politica, estos deberadn ser ajustados a la poblacion exis-
tente, es decir, deberan ser reducidos proporcionalmente de la misma forma en que
la poblacion se reduce. Otra manera de abordar este problema es considerando una
cohorte dindmica, la cual no se reducirfa a medida que avance el tiempo sino que se
mantendria estable, equiparando las muertes con los nacimientos. Al mantener una
cantidad fija de poblacién, no seria necesario realizar el ajuste en los costos mencio-
nado previamente. En el apéndice puede encontrar una explicacién mas detallada
sobre estos ajustes.

[1l.F. HORIZONTE TEMPORAL

A esta discusion se suma automaticamente la determinacion del horizonte tem-
poral, la cual estd ligada a varios factores, tales como la eleccion de la perspectiva,
las caracteristicas del problema de salud (créonico, agudo) y la estructura matematica
escogida para caracterizar dicho problema. En particular, para una apropiada evalua-
ciéon de una intervenciéon nutricional de fortificacion se requerird un horizonte tem-
poral lo suficientemente extenso de forma tal que permita integrar tanto los costos
como los beneficios, que generalmente suceden a mas largo plazo.

Es importante aclarar, por otro lado, que las barreras temporales establecidas por
el horizonte temporal también deben enmarcar la inclusién de los costos evitados
debidos justamente a la prevencion de eventos. Por ejemplo, si en el estudio qui-
siéramos reflejar el hecho que por no presentar un evento, gracias a la intervencion,
una persona se ahorrara los costos de un tratamiento crénico, no sélo de un afio
en particular sino también de los subsiguientes, debe tenerse cuidado en que esos
subsiguientes afios se enmarquen en el horizonte temporal especificado, y de ser el
caso, incluirlos.

[11.G. TASA DE DESCUENTO

Las EE juzgan diferentes cursos de accién que suponen la implementacion de
una intervencién en comparacion con otra, a lo largo de un horizonte temporal. Tipi-
camente, las personas preferimos recibir los beneficios antes y cargar con los costos
después; a esta preferencia se la denomina preferencia temporal y es representada
por la tasa de preferencia temporal o tasa de descuento.
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En la practica, al estimar la RCEl de una intervencion en comparacion con otra, se
debe ser cauto en la elecciéon de la tasa de descuento a utilizar para valorar en térmi-
nos presentes los costos y efectos que ocurren en el futuro. La pregunta es jcual es la
tasa de descuento correcta? La respuesta no siempre es clara pues existen multiples
tasas que pueden captar esta preferencia y ésta puede diferir por multiples factores
asociados a la intervencion evaluada en particular.

No obstante, existen numerosas guias y consensos que consideran determinados
valores de referencia que suelen ubicarse entre el 3% y el 10%. Algunos autores ase-
guran que tales consensos no deben ser tomados como una regla en la determina-
cion de la tasa de descuento. Cada pais, cada situacion, cada gobierno, cada rango
etario, tiene su tasa de descuento. Se deben examinar cada una de las dimensiones
relevantes y establecer un consenso en cada sociedad o pais respecto de la eleccién
de esta tasa de descuento. Quizas uno de los primeros haya sido el US Public Health
Service Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine [19], que analizé la eviden-
Cia empirica existente y encontré que la mayoria de las EE de tecnologias sanitarias
utilizaban una tasa de descuento entre el 2,5y 5% y recomienda realizar analisis de
sensibilidad desde 0% hasta el 8%.

Sin embargo, estos consejos deben tomarse con cautela, pues no todos los paises
enfrentan el mismo contexto y las preferencias temporales pueden ser sustancial-
mente distintas en la sociedad latinoamericana o argentina en particular. Ciertamen-
te es un tema debatido [7] pero en la practica lo recomendable seria mantener la tasa
de 5% que sugieren los paises de Latinoamérica que tienen gufas especificas de EE
de tecnologias sanitarias [20].

I1l.H. MEDICION DE LA EFECTIVIDAD

Estimar la efectividad entre la intervencion y el comparador, significa calcular
la diferencia en algun indicador especifico de salud entre ambos cursos de accién.
Para estimar esta diferencia a lo largo del horizonte temporal utilizamos el modelo
analitico. La lista de estimadores que podrian usarse para medir la efectividad es
ampliay, de acuerdo con las caracteristicas del estudio, dependera del investigador
considerar algunas en detrimento de otras. Por ejemplo, se podrian utilizar desde
unidades naturales como muertes evitadas, ahos de vida salvados o eventos par-
ticulares evitados, por ejemplo defectos del tubo neural,[21] hasta construcciones
tedricas como los DALYs [14-16, 22] o QALYs [5, 13]. A pesar de que en nuestra
region no se recomienda el uso de analisis de costo-beneficios [20] también se po-
drian expresar los beneficios en salud en unidades monetarias, utilizando diversas
metodologias tales como las teorfas del capital humano, preferencias reveladas o
disposiciones a pagar [4]. Romano y Scheffler, por ejemplo, usan el enfoque del
capital humano para derivar un beneficio neto de una politica de fortificaciéon de
granos con acido folico [21].
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[l.I. Costos

El proceso de estimacion de costos puede dividirse en tres pasos: (a) identificacion
de los recursos, sus unidades de medida y cantidades; (b) elecciéon de la perspectiva
de analisis, inclusion de recursos relevantes y determinacion de costos unitarios; y por
ultimo (c) la valuacion y estimacion de los costos totales e incrementales.

Tal como mencionamos en las secciones previas, los costos son el otro compo-
nente importante para determinar la RCEl de una intervencion. Dado que estamos
interesados en los costos adicionales netos de potenciales ahorros, en el andlisis se
deben incluir todos aquellos costos relevantes de acuerdo con la perspectiva utiliza-
da, considerando los flujos futuros en valores presentes y teniendo en cuenta los po-
tenciales ahorros implicados, por ejemplo, los costos asociados a los eventos evitados
con la intervencion.

Si pensamos en de quién son los costos que deberian incluirse, la respuesta la
encontraremos en la determinacion de la perspectiva. Su definicién previa al estu-
dio es sumamente importante porque determina cuales costos considerar y cuales
no, maxime teniendo en cuenta que lo que para algunos puede ser un costo, para
otros no [4]. Si el investigador estuviese interesado en determinar sélo los costos de
un pagador en particular, por ejemplo el Estado, se deberian incorporar sélo aque-
llos costos que recaen sobre él. Si quisiera, en cambio, incorporar una vision mas
amplia, por ejemplo la sociedad, todos los costos involucrados deberfan incluirse,
no importa quién los pague [12], pero teniendo el cuidado de no contabilizarlos
mas de una vez. Por ejemplo, si asumiéramos que los costos adicionales de fortificar
un alimento recaeran exclusivamente sobre el sector privado y el precio final no se
va a modificar, entonces no necesitariamos hacer mayores ajustes que la inclusion
de dichos costos en nuestros resultados finales (lo pagarian las empresas). Si asu-
mimos en cambio que las empresas trasladaran ese costo directamente al precio,
no tendriamos que contabilizar ese costo en las empresas pero si sobre los consu-
midores de los productos.

De todas formas, y tal como discutimos en las secciones previas, el investigador
deberd, llegado el caso, discutir la relevancia o necesidad de incluir estos costos en
su analisis. Existe una infinidad de consideraciones que potencialmente podrian ser
incluidas; por ejemplo, desde un punto de vista financiero, podriamos considerar la
inclusion de la valoracion del flujo de impuestos perdidos (en una perspectiva del pa-
gador) por una muerte prematura o cualquier otra consideraciéon de este tipo. Estard
en manos del investigador cuan profundo llevara su estudio y sus consideraciones.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es la valoracion del flujo temporal de
los costos. Por ejemplo, si con la intervencion se evitara un evento de algun tipo
que implique realizar gastos durante toda la vida de una persona (por ejemplo el
tratamiento de una patologfa crénica), se deberia considerar el flujo completo de
costo evitado dentro de los limites del horizonte temporal especificado. Tal como lo
adelantamos en la seccion previa, esto lo haremos valorando todas las erogaciones
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en términos presentes mediante el recurso del descuento y siempre considerando
los limites impuestos en el horizonte temporal.

De acuerdo con las caracteristicas estructurales de las evaluaciones econdmicas
en salud, sélo debemos incluir los costos adicionales asociados a la intervencién. Esto
significa que no serd necesario estimar los costos actuales asociados al nivel de forti-
ficacion actual, sino sélo lo que costaria adicionalmente la intervencion bajo estudio.

En los estudios relevados en la busqueda bibliogréfica nos encontramos con fre-
cuencia la diferenciacion entre costos publicos y privados, y fijos contra corrientes (o
variables). La diferenciacién entre publico y privado proviene del financiador. Cuando
hablamos de costos fijos, en cambio, nos referimos a aquellos que no se modifican con
la cantidad de la produccion, por ejemplo, alquileres y equipos, mientras que los costos
variables son los que si lo hacen con la produccion, por ejemplo, los insumos asociados
al producto [4]. Los costos fijos méas destacados que resaltan en los estudios relevados
son aquellos asociados a la seleccién de los vehiculos (investigacion y desarrollo) [3, 16],
equipos necesarios para fortificar los vehiculos [15, 22, 23], infraestructura del programa
[15,16], regulaciony legalizacion de los productos [15, 16], monitoreo del cumplimien-
to [15, 16, 24], y los costos de formacion iniciales [3]. En cuanto a los costos corrientes
podemos mencionar a los insumos (micronutrientes) [15, 21, 23, 24] el mantenimiento
de los equipos [15], salarios de los trabajadores adicionales [15], programas de capaci-
tacion [15], materiales promocionales y educativos [15, 16, 24], la penalizacion de los in-
cumplimientos [3], vigilancia [21] y costos de expansién del programa [16], entre otros.

I11.). OTRAS CONSIDERACIONES

En el caso de las politicas de fortificacion de alimentos existe una amplia gama de
determinantes de la efectividad asociados a caracteristicas técnicas, sociales y econé-
micas. Dadas las particularidades de cada politica, el investigador debera considerar la
importancia de su consideracion o no. A esta altura se hace evidente uno de los puntos
sensibles de las EE en general, y de las intervenciones poblacionales en particular, que
es la determinacion de los limites del estudio. Dada la cantidad de consideraciones a te-
ner en cuenta o las repercusiones, tanto positivas como negativas, que podria tener una
politica de este tipo en la poblacion, el investigador deberd seleccionar aquellos indica-
dores que a priori serian los mas importantes de contemplar y que esté en la medida de
sus posibilidades de analisis. Debera elegir qué medird y qué dejara afuera y finalmente
tendra que discutir la importancia o magnitud potencial de los efectos no contempla-
dos. Esto es muy importante ya que determinar la eficacia de la intervencién sobre al-
gun indicador en particular puede transformarse en uno de los aspectos mas complejos
de las EE. Por ejemplo, si incrementaramos en 1% la ingesta de hierro en la poblacién,
iCuéntos y cudles eventos se evitan y qué efectos adversos ocurrirfan? Es una pregunta
dificil de responder para lo cual es necesaria evidencia clinica de buena calidad.

En el caso de las EE de tecnologias sanitarias donde se necesite modelar la reali-
dad, los estudios primarios y los registros del mundo real suelen ser Utiles para derivar
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la efectividad de una intervencion. En las intervenciones poblacionales, el camino
puede ser similar pero tal como menciondbamos previamente se deben tener en
cuenta varios aspectos adicionales. Una de las formas posibles para estructurar el
problema podria ser a través de la creacion de escenarios pre y post fortificacion.
Esto equivaldria a estimar el consumo de ciertos alimentos en la sociedad, o directa-
mente la ingesta de micronutrientes, de acuerdo con las caracteristicas basicas de la
poblacion previa a la intervencion. Luego, post intervencién, habria que estimar la re-
duccion de ciertos eventos por la disminucion del riesgo asociado al incremento en
la ingesta del micronutriente en dicha poblacion. Los datos de consumo podrian ser
tomados de encuestas nacionales de nutriciéon o de gasto de los hogares, mientras
que las medidas de efecto pueden estimarse con estudios primarios o extrapolarse
de otros analisis. Varios de los estudios relevados en la literatura siguen esta légica o
una aproximacioén similar [3, 8, 13, 15, 16, 22, 25].

Con vistas a desarrollar un modelo de evaluacion, en una primera etapa el investi-
gador podria derivar los resultados asumiendo que no existen intermediarios entre la
politica y el individuo para aumentar la ingesta del nutriente. Seria un modelo simple,
suponiendo un alcance perfecto y total de la intervencidn. Luego, el siguiente paso
serfa ajustarla de acuerdo con las consideraciones que tenga en mente. Tal como se
menciona en la introduccién, una de las diferencias principales respecto a las EE de
tecnologias sanitarias como los medicamentos o dispositivos médicos, es que la fortifi-
cacion de alimentos debe contemplar aspectos adicionales asociados al uso de los ve-
hiculos para transportar los micronutrientes. Estos pueden ser desde factores asociados
a la oferta y demanda de los productos, hasta caracteristicas técnicas especificas que
por algun motivo pueden afectar la efectividad de la politica.

Entre la enorme lista de factores que determinan la oferta de los vehiculos podemos
mencionar la cadena de distribucion del producto. Chow y colaboradores, por ejemplo,
suponen una retencion del 80% del producto por esta razén [16]. Otros factores son
la capacidad de la industria para procesar los cambios asociados a la intervencion [9],
y las posibles variaciones que puedan surgir en el producto utilizado como vehiculo
tales como los cambios en gustos, apariencia o vida Util [9]. La cooperacién entre el
sector publico y privado es fundamental para cualquier programa de fortificacion [9,
26]. En cuanto a la demanda, las consideraciones a tener en cuenta se relacionan con la
estimacion de la demanda del vehiculo previa a la intervencion y aquellos factores que
pueden afectarla luego de la misma. Determinar una funcién de demanda puede ser
un gjercicio muy complejo pero es determinante para la politica. Por ejemplo, en Brasil
se implementd en 2001 una politica mandatoria para adicionar hierro y cido félico a la
harina de trigo y de maiz con el objetivo de reducir y controlar la anemia en chicos, pero
estos alimentos no siempre estan disponibles o no son consumidos en las cantidades
necesarias entre los niNos de 6 a 60 meses [27].

Para dimensionar la complejidad del problema, es interesante el desarrollo que ha-
cen Ronteltap y colaboradores, en el que plantean esta problematica a través del con-
cepto de aceptacion del consumidor. Ellos diferencian entre determinantes préximos:
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(1) costos y beneficios percibidos, (2) riesgos e incertidumbre percibida, (3) normas
subjetivas, y (4) control conductual percibido; y distantes (1) caracteristicas de la inno-
vacion, (2) de los consumidores, y (3) del sistema social [28]. En algunos casos sera ne-
cesario también considerar la elasticidad de la demanda respecto al precio (;se reducira
la demana si aumenta el precio?) o tener en cuenta los cambios fisicos del producto,
tales como el gusto o la consistencia, los cuales podrian afectar la demanda inicial o no.

Ademas de los factores asociados a la oferta y demanda de los vehiculos, de acuer-
do con las caracteristicas de la investigacion, quizas el investigador necesite considerar
conceptos asociados a las propiedades del micronutriente, tales como las caracteristi-
cas de absorcion [29, 30] o su disposicién en el vehiculo. Por ejemplo, Rafferty y cola-
boradores comentan el caso de algunos jugos de naranja o salsa de soja en la que el
nutriente se depositaba en el fondo de la botella y que incluso agitarla vigorosamente
no era suficiente para lograr la ingesta adecuada [29]. También podria ser relevante
incluir consideraciones politicas; por ejemplo, Fiedler y colaboradores comentan que
la introduccion de la harina de trigo fortificada en la red de programas de seguridad
social en la India no fue bien recibida por que algunos grupos econémicos se vefan
perjudicados [25].

En este punto es interesante la discusion que plantean Piccoliy colaboradores sobre
los factores que determinan el éxito y las barreras para la fortificacion de arroz [9]. Entre
los factores relacionados con el atractivo del mercado se encuentran: un nivel adecua-
do de consumo de arroz por habitante, un alto nivel de deficiencia de micronutrientes,
establecer una urgencia para actuar, la existencia de grandes redes del gobierno que
permitan aplicar la politica (por ejemplo, proveer arroz gratis o subsidiado) y que el mer-
cado sea lo suficientemente grande. En cuanto a los factores relacionados con la com-
plejidad de la aplicacidn, se destaca la importancia de sensibilizar a los consumidores,
la aceptacion de la politica y los alimentos, una adecuada tecnologia, que la industria
sea capaz de llevar a cabo el procesamiento de arroz, nulos o escasos restricciones al
comercio de arroz, un ambiente adecuado para hacer negocios, y un amplio apoyo
publicoy privado.

I11.K. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Llegado a este punto se hace evidente la importancia de la incertidumbre asocia-
da a los resultados del estudio, la cual debe ser relativizada con la mayor cantidad de
escenarios posibles. A pesar de que la inclusion de la incertidumbre en los estudios
de este tipo es uno de los grandes desafios en el campo de la economia de la nu-
tricion [12], el investigador debe hacer el mayor esfuerzo posible por considerarla y
discutir sobre la robustez de los resultados. El analisis de sensibilidad es un aspecto
central en la discusion de los resultados del estudio. Los tipos de anadlisis de sensi-
bilidad mas populares entre las EE de tecnologias sanitarias son los deterministicos
univariados y los probabilisticos, los cuales pueden extenderse al analisis de politicas
de fortificacion de alimentos sin mayores problemas.
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Un analisis de sensibilidad deterministico y univariado examina la variabilidad de
los resultados del estudio ante cambios, dados por un rango de valores posibles, en
cada uno de los parametros manteniendo los demas constantes. Estas pruebas son
Utiles para examinar la sensibilidad de los resultados ante la incertidumbre general-
mente asociada a los pardmetros empleados. Este proceso ayuda a definir los limites
posibles del resultado y a identificar los pardmetros que requieren mas investigacion.
De particular interés son aquellas variables que, al variar dentro de un rango razona-
ble, modifican la conclusion que surge del andlisis.

Sin embargo, un analisis deterministico y univariado presenta desventajas; por un
lado, no permite hacer inferencias estadisticas, lo cual puede ser un problema para
los tomadores de decisiones que prefieren conocer la probabilidad de éxito en los
resultados; y por otro, no captura las interacciones ante cambios en los parametros,
dado que consideran los cambios en cada caso de manera aislada.

El andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP) se ocupa de estos problemas y es
posible ejecutarlo en el modelo utilizado. Por un lado, permite obtener un analisis
multivariado y por otra parte incorpora distribuciones estadisticas a los parametros
considerados en el modelo. En sintesis, el ASP repite la ejecucion del modelo un gran
ndmero de veces (normalmente por lo menos 1,000 veces) utilizando una simulacién
de Monte Carlo. Esta técnica consiste en tomar al azar un valor para cada uno de los
parametros de sus respectivas distribuciones estadisticas y registrar cudl es el resulta-
do correspondiente de la implementacion del modelo de Markov; esto se repite una
gran cantidad de veces, con lo cual es posible obtener una distribucion estadistica
particular para el resultado de interés; esto es, la relacion de costo-efectividad incre-
mental. Finalmente, estos datos pueden resumirse convenientemente en forma de
curvas de aceptabilidad de costo-efectividad (CACE).

1V. DiscusioN

En este capitulo se describid en términos generales el marco conceptual de una EE
de una politica de intervencion nutricional; en particular, se eligid como ejemplomuna
politica de fortificacién de alimentos. Se discutieron qué variables o consideraciones se
deberfan tener en cuenta para estimar la relacion de CE en el marco de una busqueda
bibliogréfica de investigaciones afines. En los trabajos relevados se reconoce que exis-
ten pocos estudios de CE publicados sobre intervenciones nutricionales de este tipo,
pero en general se sugiere que son muy costo-efectivas.

En comparacién con las evaluaciones econémicas de otras tecnologias sanitarias,
como los medicamentos o dispositivos médicos, las intervenciones nutricionales de-
ben hacer frente a una gama extra de consideraciones asociadas a diversos ambitos
de estudio. Las estructuras de analisis existentes requieren ajustes para poder incluir
dimensiones que no pueden ser capturadas con las medidas tradicionales. Otro de
los aspectos que también se resalta en la bibliografia es que la metodologia para
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derivar la relacién de CE alin es muy incipiente y sus principios precisan ser discutidos
y mejorados.

A lo largo del capitulo se revisaron los componentes principales de las EE. Se discu-
tié laimportancia de definir claramente la intervencion, el comparador y la perspectiva
de andlisis. Estos aspectos afectan considerablemente las estimaciones de CE de las
intervenciones y vimos que en varios de les estudios relevados no estaban adecuada-
mente reportados.

Se comentaron brevemente los tipos de modelos que generalmente se utilizan para
el andlisis de tecnologias sanitarias y se discutieron en el apéndice las consideraciones
sobre el tipo de cohorte que se deberian tener a la hora de estructurar el problema. Uno
de los aspectos mas importantes que puede surgir de esta discusion es que no existe
un modelo especifico o receta Unica para cada politica en particular. Un problema pue-
de conceptualizarse de varias maneras, y es muy importante comprender que hacerlo
de una u otra forma puede tener consecuencias en los resultados. En este sentido se
vio que utilizar una cohorte estatica en un modelo de Markov podria sobreestimar los
costos totales si no ajustamos su evolucion a lo largo del horizonte temporal, y que si
consideramos una cohorte dindmica, la eleccion del horizonte temporal va a determi-
nar en una instancia el denominador sobre el cual dividiremos los costos iniciales, de
modo que si fuesen considerables, méas argumentos tendriamos que tener al justificar
el horizonte temporal.

Se hablé aqui también de la derivacion de la costo-efectividad de la politica. Se
mencionaron los indicadores de beneficio generalmente usados vy se describié breve-
mente alguno de los determinantes asociados a la oferta de los vehiculos, la deman-
da de la poblacion y también otras consideraciones técnicas que deberian tenerse en
cuenta al modelar estas intervenciones. Se resaltd a partir de estos aspectos, la comple-
jidad a la que puede llegar un estudio de este tipo. En la seccion de costos se vio que
las categorias a incluir estan determinadas por la perspectiva del andlisis y que se deben
considerar no solo los valores actuales sino también el flujo de costos y ahorros dentro
del horizonte temporal. Se describieron las categorias mas importantes utilizadas en las
EE relevadas en la busqueda bibliogréfica y luego se mencionaron algunos aspectos
asociados a la consideraciéon de la inflacion. Finalmente se remarcé la importancia de
realizar analisis de sensibilidad para determinar la robustez de los resultados.

A lo largo del capitulo se menciond también la necesidad de establecer limites prag-
maticos al andlisis. Al realizar el estudio, el investigador debera reflexionar sobre la inclusion
de informacion relevante y la capacidad de procesamiento de esa informacién. Todos los
efectos seguramente no podran ser abarcadores, por lo que se tendra que reflexionar si la
cantidad de indicadores de beneficios y efectos adversos que considerara son suficientes
para caracterizar el problema en su totalidad y ademas debera discutir en sus conclusiones
la magnitud que potencialmente tendrian los efectos no contemplados.

El aspecto final que nuevamente merece ser mencionado es el poco desarrollo de
la metodologfa para llevar adelante estos estudios de forma adecuada. AUn necesita-
mos discutir mas los principios basicos de las EE de este tipo.
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V. APENDICE
V.A. UTILIZACION DE COHORTES ESTATICAS CONTRA DINAMICAS

El uso de cohortes dindmicas en EE es una discusion que esta ganando terreno
pero que aun es reciente [31, 32]. Para discutir las implicancias de utilizar cohortes es-
taticas contra dindmicas, debe pensarse un ejemplo simplificado de una EE en el cual
la intervencion evite determinados eventos en el 1% de la poblacion. El caso basey la
intervencion en ambos casos serd la misma y lo Unico que cambiaremos es la forma
de considerar a la poblacién. Los costos programaticos totales por esta nueva politica
llegan a $100 por afoy en principio suponemos que no hay costos significativos para
iniciar la politica. El horizonte temporal es 100 afios y el comparador es no hacer nada.
No se muestran estados de salud, sino los resultados en términos de costos y salud de
cada afo. En base a esto veamos como se afectarian los ratios de CE incremental de
acuerdo con la forma en que consideramos la cohorte (ver Figura 1).

El utilizar una cohorte estatica implica seguir durante un periodo determinado de
tiempo a una sola cohorte, la cual podria ser por ejemplo una poblacién de un pais
en un momento dado del tiempo o simplemente 100.000 individuos con ciertas ca-
racteristicas (ver columna 3). Conceptualizar el problema de esta manera no tendria
ningun problema si pudiésemos asignar o individualizar los costos totales a cada per-
sona, pero si hay costos no individualizables (por ejemplo costos de marketing o con-
trol del cumplimiento de la norma) tenemos que tener cuidado de no sobreestimar
los costos totales de la politica. Es razonable pensar que los costos del programa se
mantendrian estables una vez que la politica madure (ver columna 7) pero si realiza-
mos este supuesto estariamos ante el problema que estos costos recaerfan aflo a ano
sobre una poblacién cada vez menor (ver columna 3), de modo que si no realizamos
ningun ajuste estarfamos subestimando la CE (columna 10). De todas formas, y a pe-
sar que sea contra-intuitivo, lo podemos resolver sin mayores problemas asumiendo
una reduccién proporcional de estos costos programaticos anuales de igual forma a
lo que lo hace la poblacién (ver columna 8).

Si no estuviésemos dispuestos a realizar este supuesto de reduccion proporcional
de los costos anuales, podriamos elegir en cambio, utilizar cohortes dinamicas (ver
columna 2). Esto implicaria seguir una poblacién que se renovaria afio a afio con los
nacimientos y las muertes y que por este motivo se mantendria estable a lo largo de
los afos. En este caso los costos de la politica recaerian anualmente sobre la pobla-
cion total. Si siguiéramos esta aproximacion y si no tuviésemos costos considerables
al inicio, una forma de estimar los resultados de salud entre diferentes cursos de ac-
cién de una politica podria ser a través de la comparacién de resultados anuales, por
ejemplo, determinar en el estado estacionario cuantas muertes o eventos se evitarian
por ano por realizar determinada politica en vez de otra. Siguiendo el ejemplo, diria-
mos que con la politica bajo analisis evitariamos 1,000 eventos por afho (ver columna
4) a un costo de 100 pesos por afo (ver columna 5), derivando en una CE anual
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de 0,10 (ver columna 9). Los ratios anuales pueden derivarse sin mayores problemas
ya que al llegar al punto de maduracion de la politica, los efectos intertemporales se
compensarian, es decir, podrfamos adjudicar los gastos del ano 1 a los efectos del
ano 1 (cuando en realidad afectarian a los efectos en el futuro), ya que todos los afios
se evitarfan la misma cantidad de eventos y el costo por afio seria el mismo.

Esta vision sin embargo se complica si tenemos costos iniciales significativos,
como por ejemplo, una compra considerable de equipos para adicionar el micro-
nutriente. Para entender este problema pensemos un caso en donde el estado quiera
realizar una politica que implique una inversién inicial de $10,000 (columnas 13y
15). Si usaramos una sola cohorte (estatica) estariamos asumiendo que los costos
ajustados se distribuyen sélo en esa sola poblacién, cuando en realidad la exceden
(columna 15). Las nuevas generaciones que van naciendo a medida que va pasando
el tiempo, también se beneficiarian de esa inversion de capital inicial y no necesita-
rian de ese costo inicial para obtener los mismos beneficios que obtuvo la cohorte
al inicio.

Para solucionarlo utilizando una cohorte dindmica tenemos que asumir que esos
costos iniciales se distribuyen sobre un horizonte temporal arbitrario, lo que equivale
a decir que esos costos se distribuirian sobre la poblacion cubierta bajo el horizonte
temporal. Hay que tener en cuenta que si elegimos un horizonte temporal mas am-
plio, los costos iniciales los distribuiriamos entre mas personas, por lo que el ICER se
hace mas CE a medida que avanza el tiempo (columna 16). Entonces, dado que la
eleccion del horizonte temporal puede afectar los resultados, es importante justificar
la decision. El investigador debera tomar la decision de acuerdo con su criterio y ana-
lisis de la politica, pero sobre todo teniendo en cuenta que cuanto mas significativos
sean los costos iniciales, mayor explicaciones debera dar sobre su eleccion del hori-
zonte arbitrario, y cuanto menor sean dichos costos, menos importancia podra darle.
La decision puede basarse, por ejemplo, en el tiempo de amortizacion de estos capi-
tales, aunque esto dependera estrictamente de las caracteristicas de la intervencion.

FIGURA 1. EJEMPLO HIPOTETICO UTILIZANDO DIFERENTES COHORTES, CON Y SIN COSTOS INICIALES.
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V.B. IMPLICANCIAS SOBRE EL HORIZONTE TEMPORAL

Tal como mencionamos en el apartado anterior, la determinacién del horizonte
temporal podria afectar sensiblemente los resultados. Si decidiéramos usar una co-
horte estatica seria recomendable considerar un horizonte que abarque toda la vida
de las personas. Si usamos una cohorte dinamica y pudiésemos asumir que los costos
y los efectos incrementales son estables a lo largo del tiempo, la determinacion del
horizonte serd irrelevante ya que la CE del primer afo serd la misma que la del dlti-
mo Yy la del total también (Figura 1, columna (9)). Si tuviésemos costos iniciales muy
altos, seria recomendable derivar la CE utilizando diferentes horizontes temporales
arbitrarios, por ejemplo 10, 20, 30 afos o lo que parezca razonable de acuerdo a las
caracteristicas de la inversion. Se deberd tener en cuenta que a mayor horizonte, mas
costo-efectiva serd la politica porque los costos iniciales se distribuirian en una mayor
cantidad de eventos evitados (Figura 1, columna (16)).
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