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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica se define por unos
parametros respiratorios y una limitacién del flujo aéreo persistentes, que se deben a anomalias
respiratorias y alveolares causadas por la exposicién a particulas o gases nocivos. Se trata de una
enfermedad infradiagnosticada con una elevada prevalencia y morbimortalidad.

La vitamina D es un esteroide liposoluble que se sintetiza en la piel gracias a la luz solar o
mediante la ingesta de diversos alimentos. Ademas, es considerada como una hormona con
multiples funciones, entre ellas regular el calcio sérico. También lleva a cabo acciones extra-
esqueléticas como la regulaciéon del desarrollo y contractilidad muscular y la mejora de los efectos
del sistema inmune.

Objetivos: Determinar la posible relacién entre la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica y vitamina D, asi como analizar la suplementacién de vitamina D para determina pautas
educativas en prevencidn y/o control sobre el aporte de vitamina D en la dieta.

Material y métodos: Se ha realizado una busqueda de la bibliografica sobre la relacién de
la EPOC con la vitamina D, comprendida en un periodo de tiempo de 10 afos (2008-2018). Se han
utilizado las bases de datos PubMed, Scielo y Scopus, paginas web como Gobal Inititative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease y libros como Harrison: Principios de Medicina Interna.

Resultados y Discusién: La vitamina D muestra relacién con la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica, asi como con las variables mas estudiadas: gravedad de la enfermedad,
consumo de tabaco, parametros respiratorios, actividad fisica y comorbilidades. La
suplementacién con vitamina D en estos pacientes podria ser efectiva y mejorar la sintomatologia
y la calidad de vida.

Conclusiones: La vitamina D guarda relacidn con la Enfermedad Pulmonar Obstructiva y la
suplementacién podria ser un tratamiento efectivo. Sin embargo, se requiere mayor investigacion
que ratifique estos resultados y especifique la forma de administracién de los suplementos.

Palabras clave: EPOC, vitamina D, funcién pulmonar y suplementacidn y sus
correspondientes términos en inglés COPD, vitamin D, lung function and supplementation.
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LISTADO DE ABREVIATURAS
GOLD: Global Initiative for Chronic Lung Disease

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
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TORCH: Toward a Revolution in COPD Health
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1. INTRODUCCION.
1.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
1.1.1. Definicion.

Segun la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una “enfermedad prevenible y tratable, que se
caracteriza por unos sintomas respiratorios y una limitacion del flujo aéreo persistentes, que
se deben a anomalias de las vias respiratorias y alveolares causadas generalmente por una
exposicidn importante a particulas o gases nocivos. La limitacion crénica del flujo aéreo que
es caracteristica de la EPOC es producida por una combinaciéon de enfermedades de las vias
aéreas pequefias y destruccién del parénquima, cuyas contribuciones relativas varian de un
individuo a otro”.2En la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) se afiade que esta patologia se
debe principalmente al tabaco. La limitacién del flujo aéreo es progresiva y pueden aparecer
otros sintomas respiratorios como la tos crénica, acompafiada o no de expectoracién. Se trata
de una enfermedad compleja y multicomponente, en la que, a pesar de no ser una
enfermedad curable, se pueden tomar diversas medidas eficaces para su prevencion y frenar
su progresién.?

Se trata de una enfermedad infradiagnosticada con una elevada morbimortalidad que
supone un problema para la salud publica.?

1.1.2. Epidemiologia.

Conforme a la publicacién del estudio de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de la Carga Mundial de Enfermedades (Global Burden of Disease Study) en 2010, las
enfermedades respiratorias crénicas supusieron el 6,3% de los Years Lived with Disability (YLD)
o anos vividos con discapacidad, siendo la EPOC el mas prevalente con 29,4 millones de YLD.
Estos Ultimos datos muestran un aumento de la epidemiologia de EPOC en el mundo, que pasd
de 210 millones de personas en 1990 a 329, aproximadamente, en 2010. *

Segun el estudio EPI-SCAN, realizado en Espafa en 2009 para estimar la prevalencia
de EPOC en personas de 40 a 80 afios, un 10,2% de la poblacién padece esta enfermedad,
siendo mds habitual en hombres que en mujeres. Se calcula que el infradiagndstico de la
enfermedad es del 70%. °

1.1.3. Factores de riesgo.

En cuanto a los factores de riesgo, el mas importante para el desarrollo de EPOC es el
consumo de tabaco. Los fumadores poseen de 9 a 10 veces mas riesgo de padecer esta
enfermedad que los no fumadores.? Sin embargo, sélo el 15% de los fumadores desarrollara
EPOC de forma clinica. Se ha comprobado que el riesgo es proporcional al consumo
acumulado, pasando de 26% en fumadores de 15-30 paquetes/afio, a 51% en fumadores de

mds de 30 paquetes/afio. ® Entre otros factores de riesgo de la EPOC se encuentran®3738;



- Tabaquismo pasivo: Un pequefio porcentaje de los casos de EPOC se dan en personas
que no han fumado nuca. El tabaquismo pasivo puede contribuir a la aparicién de
sintomas respiratorios y EPOC.

- Quema de combustible: La quema de biomasa para su uso en la calefaccién o la cocina
se ha identificado como factor de riesgo de EPOC.

- Contaminacién ambiental y atmosférica: Se asocia la alta contaminacion, sobre todo
cuando se relaciona con el trafico, como factor que desencadena exacerbaciones en
pacientes con EPOC.

- Exposicidon ocupacional: La exposicidn a diversos gases, polvos y humos téxicos se
relaciona con un mayor riesgo de desarrollar o agravar la EPOC.

- Genéticos: El principal ejemplo es el déficit de alfa-1-antitripsina, que conlleva pérdida
de parénquima pulmonary, por tanto, disminuye la funcién pulmonar. Se trata de una
enfermedad autosédmica con expresién recesiva que causa EPOC y cirrosis hepatica.

- Otros La edad, el sexo, el envejecimiento pulmonar, las infecciones pulmonares
repetidas en la infancia o en adultos en edades tempranas, la tuberculosis pulmonary
el nivel socioecondmico también son factores que se relacionan con la EPOC. En las
clases sociales mas desfavorecidas se aprecia mayor incidencia de EPOC debido al
mayor consumo de tabaco y alcohol, viviendas en peores condiciones y menores
recursos sanitarios.

1.1.4. Comorbilidades y manifestaciones clinicas.

El término EPOC engloba varias enfermedades cuyo denominador comin es la
obstruccién crénica al flujo respiratorio: %7

- Enfisema: Se define, en términos anatémicos, como la destruccién y ensanchamiento
de los alveolos pulmonares.

- Bronquitis crdnicas: Se define clinicamente por la presencia de tos productiva al
menos tres meses al aflo en dos afios consecutivos.

- Enfermedad de las vias respiratorias finas: Cursa con inflamacidn y obstruccidn de los
bronquiolos finos.

Los efectos sistémicos de la EPOC (osteoporosis, anemias...), el tabaco como factor de
riesgo, procesos caracteristicos de la edad avanzada y los efectos secundarios del tratamiento
explican la existencia de una comorbilidad significativa.  Algunas de las comorbilidades més
frecuentes asociadas con EPOC son:

- Enfermedades cardiovasculares: Son las comorbilidades que mayor mortalidad
producen en los pacientes con EPOC. Los pacientes que presentan EPOC tienen mayor
riesgo de presentar sucesos cardiovasculares y viceversa. Son muy diversas y podemos
encontrar la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmicas e ictus.'?

- Osteoporosis: Se relaciona, al igual que la EPOC, con la edad, el tabaco, bajo grado de
actividad fisica, bajo indice de Masa Corporal (IMC), uso de corticoides y niveles bajos
de vitamina D. Se ha demostrado una mayor prevalencia de osteoporosis una vez
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aislados estos factores, esto lleva a suponer que la osteoporosis se encuentra unida a
la EPOC mediante un factor inflamatorio sistémico. %3

- Depresidny ansiedad: El riesgo de padecer depresién es mayor en pacientes con EPOC
y aumenta con la gravedad de esta. Existe mayor mortalidad en pacientes con ambas
enfermedades, en comparacidon a aquellos que no presentan EPOC. 3

- Cancer de pulmodn: Las personas con EPOC tienen mayor posibilidad de desarrollar
cancer de pulmdn, hasta 4 veces mas que el resto de la poblacién. El aumento de Ia
edad y la historia de tabaquismo aumentan todavia mas el riesgo. 12

- Sindromes metabdlicos y diabetes: Se estima que la prevalencia de sindrome
metabdlico es del 30%. En Espanfia, la prevalencia de diabetes en pacientes con EPOC
se encuentra entre el 12,5%y 17%. !

- Otros: El reflujo gastroesofagico y Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS).?

Las manifestaciones clinicas mds caracteristicas de la EPOC son la tos, produccién de
esputo y disnea con el ejercicio. Tanto la tos como la produccidon de esputo pueden existir
afios antes de que aparezca la limitacion de flujo, y no todos los pacientes que presentan estos
sintomas acabaran desarrollando EPOC. 7

- Disnea: Constituye el sintoma principal de la enfermedad y el que mayor pérdida de
calidad de vida produce. Los pacientes la describen como sensacién de esfuerzo para
respirar, pesadez en el pecho o jadeos. Suele aparecer en las fases mas avanzadas de
la enfermedad, a partir de los 50 afios (40 afios en fumadores) y se desarrolla de
manera progresiva. Para medir la disnea se recomienda utilizar la escala “Bristish
Medical Research Council” (BMRC). 32 (Ver Anexo 1)

- Tos crénica: Suele ser el primer sintoma en aparecer, y muchas veces es considerado
por los pacientes como consecuencia de fumar o de la exposicion ambiental. Se
caracteriza por un inicio insidioso, al principio es intermitente, pero con el paso del
tiempo aparece diariamente y durante todo el dia, con predominio matutino.
Generalmente, es productiva y puede tener relaciéon o no con el grado de obstruccién
del flujo aéreo y de enfermedad. 3’

- Produccion de esputo: Suele ser mucoide y escaso y deben valorarse sus
caracteristicas (cambio de color, volumen..), ya que puede deberse a una
exacerbacion. Un volumen muy abundante puede sugerir la presencia de bronquitis
crénica y ante la presencia de expectoracion hemorragica, se deben descartar otras

patologias, como el carcinoma broncopulmonar. 37

- Sibilancias y opresion en el pecho: Estan presentes en los estadios mds graves de la
enfermedad. Estos sintomas pueden variar entre dias e incluso a lo largo de un mismo
dia. Las sibilancias pueden surgir a nivel laringeo y no estar acompafadas de
anormalidades en la auscultacién. La opresién en el pecho a menudo sigue a un
esfuerzo y es de caracter muscular debido a la contraccion de los musculos
intercostales. 13



- Otros: Ocurren fundamentalmente en pacientes graves y son pérdida de peso y masa
muscular, osteoporosis, anemia, depresidn, fatiga, caquexia, edemas periféricos o

signos de sobrecarga en el ventriculo. 37

En las exacerbaciones de la enfermedad, que pueden ser causadas por infecciones
viricas o bacterianas o por la contaminacién ambiental, aparecen nuevos sintomas como la
taquipnea y cianosis, pudiéndose producir, ademds, un empeoramiento de la hipoxia e
hipercapnia. 3

1.1.5. Diagnostico.

El diagndéstico debe considerarse en personas mayores de 35 afios con disnea, tos
crénica, produccion de esputo y exposicidon a factores de riesgo, principalmente el habito

tabdquico. #3°

Es imprescindible confirmar la sospecha clinica realizando una espirometria forzada
con prueba broncodilatadora para valorar la limitacion del flujo aéreo.®Se considera que existe
obstrucciéon al flujo aéreo cuando el cociente entre el Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo (FEV:) y la Capacidad Vital Forzada (FVC) es inferior a 0,7. La prueba
broncodilatadora consiste en repetir la espirometria tras administrar broncodilatadores y
permite valorar el grado de reversibilidad de la obstruccidn. Es positiva si existe un aumento
de FEV1 mayor a 200 ml y al 12% del valor anterior a la broncodilatacion. Cuando existe una
prueba broncodilatadora positiva no se excluye el diagndstico de EPOCy tampoco se confirma
el de asma. Actualmente, se considera la espirometria como una prueba que por si sola no se
puede considerar diagndstica y debe utilizarse como prueba para confirmar la sospecha

diagndstica. %38

Para complementar la espirometria forzada, se llevan a cabo otras pruebas

diagndsticas: 12389

- Radiografia simple de térax: En ocasiones puede mostrar signos de hiperinsuflacion
pulmonar, atenuacién vascular, radiotransparencia, bullas o hipertensidon pulmonar,
gue indican presencia de enfisema. Se debe realizar para una valoracion inicia y puede
detectar comorbilidades.

- Tomografia computarizada de tdrax: Se utilizar para valorar los cambios patoldgicos
en la estructura del pulmén. Permite detectar la presencia de bronquiectasias, asi
como su gravedad y extensidn. Se debe solicitar en caso de que se plantee tratamiento
quirurgico.

- Analisis de sangre: No suele afectarse salvo que existan complicaciones. El hemograma
valora la anemia en pacientes graves, poliglobulina que es proporcional a la gravedad
y antigliedad de la insuficiencia respiratoria, y el nimero de eosinéfilos. La eosinofilia
y la concentracién elevada de inmunoglobulina E pueden ser indicativos de asma. En
todo paciente con EPOC debe determinarse, al menos una vez, la concentracion de
alfa-1-antitripsina.

- Pulsioximetria y gasometria arterial: La pulsioximetria es un método no invasivo para
medir la concentracién de oxigeno de la hemoglobina de la sangre arterial. Es util ante



la sospecha de hipoxemia en pacientes graves y durante el tratamiento de las
exacerbaciones. Cuando la saturacion de oxigeno (Sat. O;) es menor del 92% se
recomienda realizar una gasometria arterial, que mide de manera exacta el pH
sanguineo, la presidon parcial de oxigeno en sangre arterial (Pa0O3) y la presion parcial
de diéxido de carbono en sangre arterial (PaCO5).

- Electrocardiograma: Nos permite detectar comorbilidades e hipertensién pulmonar.
Se debe realizar en estadios moderados-graves y ante la sospecha de enfermedad
cardiovascular asociada.

- Prueba de la marcha de 6 minutos: Consiste en que el paciente recorra la mayor
distancia posible en seis minutos. Se utiliza para valorar la capacidad de tolerancia a
esfuerzos y ha demostrado ser un buen predictor de supervivencia y de la tasa de
ingresos hospitalarios por exacerbaciones.

1.2. Vitamina D.
1.2.1. Definicion y sintesis.

La vitamina D “es un esteroide liposoluble que se sintetiza en la piel gracias a la luz
solar o mediante la ingesta de diversos alimentos. Ademas, es considerada como una hormona
con multiples funciones, entre ellas mantener el calcio sérico en un nivel adecuado para que

desempefie todas sus funciones metabdlicas y neuromusculares.” 11!

La fuente mas importante de vitamina D, el colecalciferol o vitamina D3, se sintetiza
en la piel a partir de 7-deshidrocolesterol gracias a la luz solar, ademas de encontrarse en
algunos alimentos. 1

La dieta aporta un 10% de la vitamina D. Se puede obtener vitamina D de
determinados alimentos que se encuentran en la dieta como el pescado azul, yema de huevo
y aceites de pescado. 2

La vitamina D obtenida a través de la sintesis cutanea o la dieta, absorbiéndose en Ia
parte alta del intestino, no es bioldgicamente activa. Para su activacion, es necesaria una
hidroxilacion en el higado para convertirse en 25 hidroxi-vitamina D3 (25 OH Ds) o calcidiol,
cuyos niveles plasmaticos reflejan los niveles de vitamina D en el organismo. La 25 OH D3
requiere una nueva hidroxilacidn a nivel renal para transformarse en 1,25 dihidroxi-vitamina
D3 (1,25 (OH)2 Ds) o calcitriol y pueden ejercer su accion bioldgica. La produccién de 1,25 (OH),
Ds; se regula mediante la hormona paratiroidea (PTH) y las concentraciones séricas de calcio y

fosforo. 1112

La produccién del metabolito activo 1,25 (OH), D; estd regulada por el cambio de
actividad de la enzima la-hidroxilasa, cuya actividad va a aumentar por la disminucion de la
concentracién plasmatica de calcio, aumento de las concentraciones circulantes de PTH y
disminucién de las concentraciones plasmaticas de fosfato. 13



1.2.2. Funciones.

La vitamina D ejerce su funcién como un mensajero quimico y es capaz de
desencadenar respuestas a nivel genémico (regulando la transcripcion de los genes) y no
gendmico, cuando se une al receptor de la vitamina D (VDR), un factor de transcripcién que
regula la expresion de los genes de los cuales depende su actividad. 34

Las principales funciones de la vitamina D en el organismo son:

Balance calcio-fésforo y metabolismo 6seo 41>

La funcidn general de la vitamina D es mantener las concentraciones plasmdticas tanto
de calcio como de fosforo.

Cuando el calcio es insuficiente la glandula paratiroidea secreta PTH. La elevacidn de
esta hormona hace que aumente la actividad de la enzima 1la-hidroxilasa en el rifidn,
aumentando la sintesis de calcitriol para que los niveles de calcio se normalicen mediante:

- Elaumento de la absorcién intestinal de calcio gracias al calcitriol. La absorcién de este
mineral ocurre en el intestino delgado, principalmente en el duodeno, donde la
vitamina D induce la sintesis de proteinas que participan en la absorcion del calcio,
como la calbindina, el canal epitelial del calcio, la bomba de calcio ATPasa y la
calmodulina. La unién de la vitamina D a su receptor aumenta la absorcién célcica en
30-40% y de fosforo en 80%.

- El aumento de la reabsorcién de calcio a nivel renal. Aproximadamente, el 98% del
calcio que se filtra se reabsorbe, mayoritariamente en el tdbulo contorneado distal.
También aumenta la excrecidn urinaria de fosfato, reduciendo su concentracion.

- La movilizacién de calcio de los huesos cuando los niveles plasmaticos son bajos. La
vitamina D esta implicada tanto en la resorcién como en la formacion de hueso. El
calcitriol induce la diferenciacion de los osteoblastos, donde estd VDR. Ademas,
estimula la resorcidon ésea, ya que los osteoblastos producen una proteina de
membrana que, uniéndose a los osteoclastos, estimula su actividad. Asi, cuando la
ingesta de calcio no es suficiente, la vitamina D, estimulada por la PTH, incrementa la
resorciéon dsea vy libera calcio al torrente sanguineo.

Sistema muscular

Se ha establecido una posible relacion entre la miopatia, caracterizada por la debilidad
muscular proximal y atrofia, con el déficit de vitamina D y se ha demostrado la presencia de

VDR en el tejido muscular esquelético. 141°

La vitamina D regula el desarrollo muscular y la contractilidad, induciendo Ia
multiplicacién y diferenciacion de las células musculares mediante la transcripcién de genes
gue expresan un incremento de la sintesis de ADN celular, seguido de lainduccidn de proteinas
musculares especificas: las proteinas de unién al calcio y a la miosina. 1°

Dado que la hipovitaminosis D lleva a la hipocalcemia, se puede deducir que este
cambio metabdlico provoca que la fase de relajacién en la contraccién muscular sea mdas
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prolongada. El aumento de la PTH conduce a la atrofia y la debilidad muscular debido al
incremento de la concentracién de calcio intracelular. *

Ademds, la vitamina D también actia en el musculo a través de VDR, lo que
demostraria el hecho de que no todos los pacientes con miopatia causada por la
hipovitaminosis D presenten alteraciones en el calcio, fésforo o aumento de la PTH. *

Sistema inmune 3%

Todas las células mediadoras de la respuesta inmunitaria, incluyendo linfocitos CD4 y
Cd8 activados, linfocitos B, neutrdfilos y células presentadoras de antigenos como macréfagos
y células dendriticas, presentan VDR que actuarian como un inmunomodulador.

La vitamina D es capaz de mejorar los efectos antimicrobianos, la quimiotaxis y la
capacidad fagocitaria de los macréfagos y monocitos, inhibe citoquinas de las células T que
reconocen agentes antimicrobianos y estimulan la respuesta inflamatoria contra ellos y
reduce una citoquina proinflamatoria (IL-6) producida por los monocitos.

Ademds, numeros genes que participan en la inmunidad estan regulador por la
vitamina D.

2. JUSTIFICACION.

La EPOC es una enfermedad infradiagnosticada con gran prevalencia y
morbimortalidad. Las personas que la padecen se caracterizan por la presencia de sintomas
respiratorios y limitacion del flujo aéreo.

Teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas de la EPOC, asi como su relacidon con
el envejecimiento sistémico, la vitamina D podria tener un rol importante en el desarrollo y
prevencion de esta enfermedad.

La Atencién Primaria (AP) podria tener un papel clave a la hora de determinar pautas
educativas para una prevencidon y un mayor control de esta enfermedad.

3. OBJETIVOS
- Realizar una busqueda bibliografica para determina la relacidon existente entre la
vitamina D y el desarrollo de EPOC.

- Determinar patas educativas en prevencion y/o control sobre el aporte de vitamina D
en la dieta en pacientes con EPOC.



4. MATERIAL Y METODOS.
Este trabajo se basa en una revisidn bibliografica sobre la relaciéon de la EPOC con la
vitamina D. La busqueda del material se realizé entre los meses de enero y mayo de 2018.

Las principales bases de datos utilizadas fueron Scielo, PubMed y Scopus. Para precisar
la busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave: EPOC, vitamina D, funcién pulmonar,
suplementacidn, diagndstico y tratamiento y sus correspondientes términos en inglés COPD,
vitamin D, lung function, supplementation, diagnosis anda treatment. Estos descriptores se
unieron mediante el operador booleano “AND”.

Tras realizar esta blsqueda, se obtuvieron 754 articulos. Se procedié a leer el titulo de
cada uno de ellos y aplicar los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

- Criterios de inclusién:

o Publicaciones de tematica de EPOC y vitamina D.

o Documentos con texto completo.

o Publicaciones en inglés y castellano.

o Articulos, libros o guias con fecha de publicacién posterior a 2008 (incluido).
- Criterios de exclusién:

o Documentos no relacionados con EPOC o vitamina D.

o Articulos, libros o guias en los que no estuviese publicado el texto competo.

o Publicaciones en un idioma diferente al inglés o castellano.

o Publicaciones anteriores a 2008.

Posteriormente, se llevd a cabo la lectura de los abstract con el fin de acotar la
busqueda y finalmente, fueron 19 los articulos seleccionados procedentes de bases de datos.
De forma excepcional, se incluyé el articulo de Back y colaboradores ya que era importante
para la contrastar y completar la informacion.

Ademids, también se obtuvo informacién de paginas web relacionadas con el tema a
tratar como Globa Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Tordcica, entre otras, de una serie de revistas de relevancia cientifica
(Archivos de Bronconeumologia, Revista Espafiola de Patologia Toracica...) y de libros como
Harrison: Principios de Medicina Interna.



Tabla 1. Bases de datos utilizadas y palabras clave.

Bases de datos

Palabras clave

PubMed
PubMed
PubMed
PubMed
PubMed
Scielo

Scopus

COPD AND Vitamin D

COPD AND Vitamin D AND Deficiency

COPD AND Diagnosis AND Treatment

Lung Function AND Vitamin D
Vitamin D AND Supplementation

Vitamin D AND Supplementation

COPD AND Diagnosis AND Treatment

Tabla 2. Articulos encontrados.

N®@ Articulos Ne@ Articulos N®@ Articulos Ne Articulos
tras aplicar tras leer el tras leer el seleccionados
Palabras clave
los filtros titulo abstract finalmente
COPD AND Vitamin 53 23 6 5
D
COPD AND Vitamin 34 5 1 1
D AND Deficiency
COPD AND Diagnosis 285 32 15 3
AND Treatment
Lung Function AND 43 7 5 3
Vitamin D
Vitamin D AND 339 12 10 7
Supplementation




5. RESULTADOS Y DISCUSION.
5.1. Relacién entre la presencia de EPOC y el déficit de vitamina D.

Persson y colaboradores, en su estudio realizado a personas con y sin EPOC en
Noruega, demostraron que los participantes sin EPOC tenian niveles mayores de vitamina D.
17" Adicionalmente, Afzal et al., que midieron la vitamina D en suero y realizaron una
espirometria, apoyaron una relacién entre la EPOC y la vitamina D; los niveles mds bajos de
25 (OH) Ds se relacionaron con una disminucion mas rapida de la funcion pulmonar y aumento
del riesgo de EPOC. 12

Por otro lado, en el subgrupo de EPOC del estudio de Janssens y colaboradores, los
participantes mostraban niveles més bajos de 25 (OH) Ds. *°

El estudio de Franco y colaboradores, realizado a 49 pacientes con EPOC, expuso que
el 34,7% tenia deficiencia, el 59,2% mostrdé insuficiencia y solo el 6,1% tenia niveles normales
de vitamina D. %°

En los estudios revisados parece haber un consenso en los resultados sobre el papel
de la vitamina D en el desarrollo de la EPOC. La vitamina D, gracias a sus efectos
antiinflamatorios, musculares e inmunoldgicos, mejora la fisiopatologia de la EPOC. 7

5.2. Relacién entre la gravedad de la EPOC y la vitamina D.

La GOLD establecid una clasificacion para diferenciar cuatro grados de EPOC en
funcién de la gravedad de la limitacidn del flujo aéreo basada en el FEV; postbroncodilatador.?
(Ver Anexo Il)

Janssens y colaboradores observaron un descenso de los niveles séricos de vitamina D
a medida que aumentaba la gravedad de la EPOC. Asi mismo, los niveles de vitamina D fueron
un 33% mas bajos en los participantes con EPOC en estadio IV que en los fumadores sanos. *°
De igual forma, los estudios de Persson y Black fortalecieron esta hipétesis. 172

Los pacientes con un GOLD m3s alto tienen mayor susceptibilidad de exacerbaciones,
causadas generalmente por infecciones respiratorias La vitamina D juega un papel clave en las
infecciones debido a sus efectos sobre el sistema inmunitario. *’

Asi mismo, otro factor a tener en cuenta podria ser el hecho de que los pacientes con
estadios mas graves de la enfermedad toman corticosteroides como tratamiento, lo que
aumenta el catabolismo de la vitamina D, reduciendo sus niveles séricos. 2*

5.3. Relacion entre la vitamina D y consumo de tabaco.

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EPOC, ya
que la inhalacién del humo aumenta la obstruccidon de la via aérea. ® Recientemente, se ha
relacionado con el habito tabaquico con el déficit de vitamina D.
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Back Holmgaard y colaboradores, que se centraron en el estudio de los niveles de
vitamina D en pacientes con EPOC (moderada a muy grave), demostraron que una alta
proporcion de fumadores se asociaba con niveles séricos méas bajos de 25 (OH) Ds. 22

De forma similar, Black y colaboradores, que realizaron un estudio con los datos
procedentes de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon, concluyeron que las
concentraciones de vitamina D estaban aumentadas en aquellos pacientes que no habian
fumado nunca, midiendo el consumo de tabaco en cigarros/dia. Después de ajustar las
variables, los fumadores de >20 cigarros/dia mostraron un FEV1/FVC menor (-345mly -214ml)
que los que no habian fumado nunca. 2

Janssens y colaboradores realizaron un estudio con exfumadores y fumadores de mas
de 50 anos para observar su relacidn con los niveles de vitamina D y la posible relacién con la
EPOC. Los niveles de vitamina D difirieron entre los fumadores sanos y los que presentaban
EPOC, siendo menor en aquellos con EPOC. Ademds, cuando dividieron a los participantes en
tres grupos (deficiencia, niveles 20-30 ng/ml y niveles >30ng/ml), solo el 31% de los fumadores
sanos mostré deficiencia de vitamina D. ¥°

El tabaco desencadena dafio oxidativo y eventos de respuesta inflamatoria (con
liberacién de mediadores como citoquinas inflamatorias y proteasas) y de apoptosis, que
conducen a un dafio pulmonar dificil de reparar. La vitamina D podria mejorar los efectos
perjudiciales de fumar sobre la funcién pulmonar gracias a sus propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y sobre el sistema inmune. ®

Adicionalmente, los téxicos presentes en el tabaco tienen un efecto destructivo sobre
la capacidad del cuerpo de asimilar las vitaminas. Ademas, el hdbito tabaquico conlleva al
envejecimiento de la piel y, por tanto, influye negativamente en el metabolismo de vitamina
D. 21

5.4. Relacidn entre pardmetros respiratorios y vitamina D.

En el estudio de Persson y colaboradores, aquellos pacientes con menor FEV; y PaO;
también mostraron concentraciones mas bajas de 25 (OH) Ds. ¥’

El estudio llevado a cabo por Shaheen y colaboradores evalué la relacién entre la
ingesta de vitamina D y sus concentraciones plasmaticas y la relacidn con la funcién pulmonar
y la EPOC definida por espirometria. La ingesta total de vitamina D se asocidé positivamente
con FEVy, FVCy FEV1/FVC, es decir, los parametros respiratorios aumentaban cuando lo hacia
la ingesta de vitamina D. 23

Por otro lado, el estudio realizado por Black Holmgaard y colaboradores, que examind
los niveles de vitamina D en pacientes con EPOC en estadios avanzados, no establecié relacion
entre las concentraciones plasmaticas y FEV1. 22 Estos resultados podrian deberse a la falta de
un grupo control en el estudio.

La vitamina D, gracias a sus efectos antiinflamatorios e inmunoldgicos, reduce la
inflamacidn de las vias aéreas y del parénquima pulmonar, lo que permite menor resistencia
al flujo y menor cierre de las vias aéreas durante la espiracidn. Por esta razén, los parametros

respiratorios mejoran cuando la ingesta de vitamina D es adecuada. 7%

11



5.5. Actividad fisica.

Se considera actividad fisica “cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que exija gasto de energia”. 2*

El trabajo que elaboraron Afzal y colaboradores relaciond la actividad fisica con los
niveles de vitamina D, aclarando que las concentraciones mas bajas de 25 (OH) Ds; estaban
presentes en aquellos participantes mas sedentarios.  El estudio de Peter Black confirmé
esta hipdtesis. 2

La actividad fisica ayuda a mantener los niveles de vitamina D en el organismo.
Adicionalmente, suele realizarse al aire libre, por lo que la sintesis de vitamina D a través de
la exposicidn solar disminuye cuando no se lleva a cabo ningun tipo de actividad exterior,
como es caracteristico en los pacientes con EPOC. 172!

La obesidad, que esta intimamente relacionada con la actividad fisica, influye en los
niveles de vitamina D. Persson y colaboradores, concluyeron que los niveles de vitamina D son
menores cuando la persona es obesa. Esto se debe a que la biodisponibilidad de 25 (OH) D;
disminuye cuando se deposita en los compartimentos de grasa corporal. ¥’

5.6. Relacion entre las comorbilidades de la EPOC y vitamina D.

La vitamina D se ha relacionado con muchas enfermedades crdnicas como diabetes,
enfermedades cardiovasculares, cancer...que, a su vez, son enfermedades comdrbidas de la
EPOC.

5.6.1. Osteoporosis.

En un estudio sobre pacientes con EPOC, realizado en Dinamarca, el 68% de los
participantes tenian osteoporosis u osteopenia. Sin y colaboradores evaluaron el riesgo de
osteoporosis en personas con obstruccién de la via aérea y concluyeron que, en los pacientes
con EPOC grave, la prevalencia de osteoporosis y osteopenia también fue alta (33% y 80% y
11% y 60% en hombres). %

El estudio de Franco y colaboradores, que conté con la participacién de pacientes con
EPOC en Brasil, indicé que el 51% de los participantes padecian osteoporosis. 2°

La vitamina d es muy importante en la asimilacidon del calcio y protege a nuestro
organismo frente a la osteoporosis y las fracturas; a su vez, las fracturas vertebrales toracicas

producen una disminucidn de la capacidad vital y la capacidad pulmonar total. 2%

5.6.2. Enfermedades cardiovasculares.
Zhang y colaboradores, constataron que la concentracion de vitamina D se asociaba
inversamente con los eventos cardiovasculares. 2°

El estudio Toward a Revolution in COPD Health (TORCH) investigd a pacientes con
EPOC y confirmd que solo un tercio de las muertes se debian a insuficiencia respiratoria; el
resto, eran consecuencia de eventos cardiovasculares o cancer. »
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La vitamina D posee acciones reguladoras sobre los cardiomiocitos y las células del
musculo liso vascular y reduce la inflamacidn causada por la aterogénesis. Adicionalmente, la
disminucién de las concentraciones de vitamina D activa el sistema renina-angiotensina, lo
que produce un aumento de la presion arterial. 2°

5.6.3. Sindrome metabdlico y diabetes.

El estudio, realizado en la Comunidad de Madrid por Antonio Gradillas-Garcia y
colaboradores, aclaré que los sujetos con déficit de vitamina D tenian mayor prevalencia de
sindrome metabdlico, siendo mas fuerte la asociacién a niveles mas bajos de vitamina D. ¥’

Park y colaboradores demostraron que las personas con concentraciones de vitamina
D > 30 ng/ml mostraban un 70% menos de incidencia de diabetes que las que tenian déficit
de vitamina D. 28

El efecto beneficios de la vitamina D se debe a la mejora de la sensibilidad a la insulina
y a los efectos antiinflamatorios. 27 Adicionalmente, la vitamina d esta relacionada con la

obesidad, uno de los principales factores de riesgo del sindrome metabdlico. 4%’

5.6.4. Depresion.

Persson y colaboradores relacionaron las concentraciones séricas de vitamina D con la
depresidon, segun la escala CES-D (Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos), en los pacientes con EPOC: cuando el trastorno depresivo estaba presente
los niveles de vitamina D eran inferiores. ¥’

Las personas con depresion tienden a realizar menos actividades exteriores y menos
ejercicio fisico, asi como llevar una dieta inadecuada; estos factores suponen una limitacion
en la sintesis de vitamina D. ¥’

5.7. Suplementaciéon de vitamina D.

A la luz de los resultados, algunos autores se plantearon realizar estudios con
suplementacion de vitamina D.

Sluyter y colaboradores estudiaron la administracién de suplementos de vitamina D
en relacién con la funcién pulmonar. Su estudio consistié en suministrar a casi la mitad de los
participantes placebo y al resto el suplemento. El FEV: aumentd en los fumadores que
tomaron suplementos (+57ml9 y el efecto se duplico cuando solo se tuvo en cuenta a los
fumadores con deficiencia de vitamina D (+122ml) o con asma/EPOC (+160ml). FEV:/FVC
también aumentd en aquellos fumadores con suplementacién (+1,1%) y fue casi el triple
cuando se restringié a fumadores con asma/EPOC (+3%). La administracion de suplementos
de vitamina D no mejord la funcidn pulmonar, pero aumentd las concentraciones séricas en
aquellos que no fumaban, especialmente en aquellos con deficiencia de vitamina D. %
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Respaldando esta hipdtesis, Hornikx y colaboradores, que llevaron a cabo un estudio
similar al anterior, afirmaron que aquellos participantes que durante el estudio habian tomado
suplementos de vitamina D mostraron mejoria en la fuerza muscular inspiratoria y tolerancia
méaxima al ejercicio. ¥

5.8. Educacion sanitaria e implicacidn del paciente.

El papel de enfermeria es importante para la prevencion y control del déficit de
vitamina D, realizando Educacidn para la Salud (EpS) sobre los pacientes.3!

El conocimiento de los pacientes sobre su enfermedad, asi como del tratamiento es
fundamental para poder modificar su comportamiento, aumentar su grado de satisfacciony,
por tanto, mejorar su calidad de vida.3!

En funcidn de la gravedad de la enfermedad se deben abarcar diferentes cuestiones:
reduccién de la exposicion a factores de riesgo, papel de la actividad fisica, dieta adecuada,
métodos para el manejo de la disnea, evitar los factores que agraven los sintomas...3!

5.8.1. EpS sobre la deshabituacion tabaquica.

Se trata del método mas efectivo para prevenir y retrasar la pérdida de funcién
pulmonar en la EPOC y reduce considerablemente la mortalidad.?

Tanto las intervenciones de consejo individual como la de grupal son medidas
efectivas para abandonar el habito tabaquico. Para adecuar los consejos a cada paciente, es
recomendable suministrar cuestionarios para valorar la adiccién al tabaco, asi como observar
la predisposicion al abandono.?

La deshabituacion tabdquica debe hacerse de manera progresiva, abandonando todas
aquellas conductas que se relacionan con el habito tabaquico, tratando de sustituir los
momentos de consumo por actividades saludables, buscando apoyo en los momentos de
debilidad y tratando de mantener una actitud positiva.?

Ademids, se pueden complementar estos consejos con el tratamiento farmacolégico;
esta combinacién es mas eficaz. También es recomendable evitar el tabaquismo pasivo.?2

5.8.2. Eps sobre la exposicion solar.

El momento mds adecuado para la exposicion al sol es de diez de la mafiana a tres de
la tarde. Se debe realizar durante 5-30 minutos, sin cremas fotoprotectoras, en brazos, piernas
y cara durante la primavera, el verano y el otofio; lo que seria suficiente para generar reservas
para el invierno.*
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5.8.3. EpS sobre la ingesta de vitamina D.

La ingesta recomendada de vitamina D es de 600 Ul 0 15 pg en adultos de 51 a 70 aiios
y 800 Ul 0 21 pg en mayores de 71 afios (1 Unidad Internacional = 0,025 ug).3?

Al tratarse de una vitamina liposoluble puede encontrarse en alimentos ricos en grasa
de origen animal como puede ser el aceite de higado de pescado, pescados azules como el
salmén, atun o sardina; también estd presente en pequefias cantidades en la mantequilla,
crema, nata, yema de huevo e higado.3?

Ademas, existen alimentos enriquecidos con esta vitamina como puede ser los
productos lacteos tales como la leche.??

Tabla 3. Contenido de vitamina D en algunos alimentos. *

Alimentos Ui/ ug

Aceite de higado de bacalao (1 cucharada | 1360 Ul / 34 pg
sopera)

Salmon (100 gr) 794 Ul / 20 ug
Atun (100 gr) 154 Ul / 4 ug
Sardinas (2 unidades) 46 Ul /1,15 ug
Leche enriquecida 1200 Ul / 30 pg
Huevo (1 unidad) 25U1/0,7 ug
Higado de ternera (100 gr) 46 Ul /1,15 ug
Mantequilla enriquecida (1 cucharada | 60 Ul /1,5 ug
sopera)

Los pacientes con EPOC deben considerarse como grupo de riesgo para el déficit de
vitamina D debido al envejecimiento de la piel y la disminucidn de |a sintesis cutdnea, ausencia
de actividad fisica al aire libre y exposicion al sol, catabolismo aumentado debido a los
glucocorticoides y la disminucion del almacenamiento de vitamina D por la reduccién de grasa
y musculo a consecuencia del desgaste. %

Dada la conexion de esta enfermedad con la deficiencia de vitamina D, la
suplementacién es una intervencion relativamente barata y pocas veces muestra efectos
adversos.?® Todavia no existen pautas especificas sobre la administracién de suplementos para
la deficiencia de vitamina D en la EPOC, pero las recomendaciones para los adultos con baja
exposicidn solar y malabsorcion de vitamina D oscilan alrededor de las 50000 Ul a dias alternos
o todos los dias. 32
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6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacidn de esta revision bibliograficas se puede concluir que:

- La vitamina D se asocia con el riesgo de padecer EPOC, asi como con la gravedad de
esta.

- Eltabaco, principal factor de riesgo de la EPOC, también disminuye los niveles séricos
de la vitamina D.

- Los parametros respiratorios FEV;, FVC y FEV1/FVC estan influidos por la vitamina D,
mejorando cuando los valores vitaminicos son adecuados.

- El ejercicio fisico mejora los niveles de vitamina D.

- Las comorbilidades presentes en la EPOC incrementan el riesgo de déficit de vitamina
D en esta enfermedad.

- Los pacientes con EPOC tratados con suplementacidon vitaminica mejoraron sus
parametros respiratorios.

- Aunque no existen pautas especificas para la administracion de suplementos de
vitamina D a personas con EPOC, la suplementacién puede ser un buen método para
la prevenciény el control de la deficiencia de vitamina D debido a su bajo coste y pocos
efectos secundarios.

Conclusidn final:

Es necesario ampliar la investigacién en el campo de la vitamina D y la EPOC, con
estudios centrados en la eficacia y la pauta de administracién de la suplementacidn vitaminica
en esta enfermedad. Esto ayudard a obtener resultados concluyentes que podran ser
utilizados en el tratamiento de esta patologia.
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ANEXOS

Anexo |. Escala para medir el grado de disnea de “British Medical Reserach Conuncil” (BMRC).
3

Grado Dificultad respiratoria
0 Ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso
1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada
2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad, debido a la

dificultad respiratoria o la necesidad de pararse al andar en llano siguiendo el
propio paso

3 Necesidad de pararse a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos
de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse
o desvestirse

Anexo Il. Clasificacion de la gravedad de la EPOC segtin GOLD medida por FEV; después de la
prueba broncodilatadora.®

Nivel de gravedad FEV; broncodilatacion (% del tedrico)
GOLD 1: Leve >80 %
GOLD 2: Moderada >250%y<80%
GOLD 3: Grave >230%y<50%
GOLD 4: Muy grave <30%




