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Resumen

Introduccién: La Vitamina D (VD) es una hormona esteroidea. El marcador méas representativo
del estado de VD en el organismo es la 25-hidroxivitamina D (250HD), que se correlaciona
positivamente con los depdsitos corporales. Existen enfermedades relacionadas con la
deficiencia de VD por lo cual la hipovitaminosis D (Hipo D) representa un problema de salud
publica en todos los grupos etarios. Objetivos: determinar en una poblacion de mujeres adultas
de la ciudad de Cdrdoba la prevalencia de Hipo D en los periodos de invierno (INV) y verano

(VER) vy las variaciones estacionales de los niveles séricos de 250HD durante los periodos de

INV y VER. Sujetos y Métodos: se realizé un estudio retrospectivo en 91 mujeres de la ciudad
de Coérdoba de 52 a 90 afios de edad (n=50 en INV y n=41 en VER). Se midi6 calcio total
sérico, paratohormona (PTH) intacta en plasma y 250HD total sérica (VD2 + VD3). Criterios de
inclusién: niveles de PTH y calcio total normales. Andlisis estadistico: test t y Anova (variables
continuas paramétricas) y Mann-Whitney U (variables continuas no paramétricas). Usamos los
programas InfoStat e IBM SPSS Statistics. Datos expresados como X = DE. Significancia
estadistica p<0,05. Resultados: prevalencia Hipo D INV 96,00% vs VER 90,24% (p=0,4032);
niveles 250HD: INV 17,46 £ 5,74 ng/ml vs VER 21,62 + 6,67 ng/ml (p<0,002). Conclusiones: en
la poblacién estudiada encontramos una marcada prevalencia de Hipo D, tanto en INV como
VER. La correccién de la Hipo D y el andlisis de otros factores de riesgo como insuficiencia
suprarrenal, cirrosis, sindromes de mala absorciéon y un mal estado nutricional, que puedan
modificar la salud 6sea, podria generar un impacto positivo en la salud de la poblacion
analizada.
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Introduccion
La Vitamina D (VD), fue identificada y purificada por Adolf Windaus y col., quienes la

clasificaron como vitamina en lugar de hormona esteroidea y recién en la década de 1960 se
considerd a la VD como precursora de una hormona esteroidea producida en el rifidén (1). Se
encuentra en circulacion bajo las formas de VD3 o colecalciferol y VD2 o ergocalciferol. La VD3
es producida principalmente en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol y la VD2 a partir del
ergosterol presente en hongos y levaduras. La sintesis de ambas se produce a través de dos
pasos metabdlicos intermedios: a) ruptura del anillo B por accion de la radiacion ultravioleta
(UVB), formandose la pre vitamina D y b) isomerizacion térmica para formar la VD (2-4).

Las VD3 y VD2 ingeridas con los alimentos (pescados y sus aceites, huevo, levaduras y
alimentos fortificados) son incorporadas a los quilomicrones (5), que son absorbidos por el
sistema linfatico para entrar a circulacion venosa. Tanto la VD que proviene de la dieta, como la
sintetizada en la piel son biolégicamente inactivas, siendo convertidas a 25-hidroxivitamina D
(250HD) en tejido hepatico por accion de la 25-hidroxilasa (CYP27A1), enzima del citocromo
P450 y transformada a 1, 25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH), D), la forma activa, mediante la 1a-
hidroxilasa renal (CYP27B1) (2,3,6).

Los avances en el conocimiento de la importancia biolégica y clinica de la 1,25 (OH), D
estuvieron asociados con la identificacién del receptor de vitamina D (VDR) en 1969 (4).

El marcador mas representativo del estado de VD en el organismo es el principal
metabolito circulante, 250HD, que se correlaciona positivamente con los depdsitos corporales.
Sus niveles son mayores en verano (VER) que en invierno (INV) debido a la mayor exposicién a
la radiacion UV, pero adn en VER se encuentran personas con valores deficitarios (4,7-9).

Niveles 6ptimos de VD son esenciales para mantener la homeostasis del calcio; su
forma activa la 1,25 (OH), D estimula la absorcién intestinal de calcio y fosforo en un 30-40% y
80%, respectivamente. En el rifién la 1,25 (OH), D estimula la reabsorcion de calcio del filtrado
glomerular (3). La VD es también necesaria para preservar la salud 6sea y prevenir caidas y
fracturas; éstas son conocidas como acciones clasicas. Su deficiencia se asocia a raquitismo,
osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario (3,7,10). El descubrimiento del receptor de VD
en diversos tejidos corporales dio lugar al estudio de otras acciones de la VD conocidas como
no clasicas. Entre las enfermedades relacionadas con la deficiencia de VD se pueden
mencionar enfermedades cardiovasculares, hipertension, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 1 y 2, enfermedades autoinmunes, cancer y esclerosis maltiple (10-25).

La hipovitaminosis D (Hipo D), definida por los bajos niveles circulantes de 250HD, esta

ampliamente distribuida en los seis continentes y representa un problema de salud publica en



todos los grupos etarios (8). Varias revisiones ponen de manifiesto una alta prevalencia de
déficit de VD en todo el mundo (25-28), incluso en paises con baja latitud, donde en general se
considera que la radiacion UVB es la adecuada, y en paises industrializados, donde la
suplementacién con VD se ha implementado hace algunos afios. Las estaciones del afio
parecen ser un pequefio componente del problema mundial, ya que los paises con inviernos
largos tienen menor tasa de deficiencia de VD en relacion a paises soleados, lo que
probablemente esté relacionado con la mayor fortificacién de alimentos béasicos, el consumo de
pescado graso y el uso regular de suplementos de VD (25).

En la actualidad no existe consenso en cuanto a los “niveles 6ptimos” o “deseables” de
250HD. La Endocrine Society publicoé en 2011 la Guia de Practica Clinica sobre Evaluacion,
Tratamiento y Prevencién del Déficit de Vitamina D, proponiendo como “niveles 6ptimos” una
concentracion en sangre de VD 230 ng/ml (3). El Institute of Medicine (IOM) en el mismo afio
publicé recomendaciones sobre ingesta dietaria de calcio y VD, considerando que con niveles
de VD 220 ng/ml se cubrian las necesidades del 97,5% de la poblacién (29). Algunos autores
utilizan el criterio de Mc Kenna y Freaney que establece como deseable un valor de 25(0OH)D
>40 ng/ml (30).

El nivel “deseable” de 250HD se ha establecido en base a los efectos bioldgicos sobre
el metabolismo mineral y 6seo (valor por debajo del cual la paratohormona [PTH] se eleva para
compensar el déficit, con consecuencias negativas sobre la densidad mineral 6sea [DMO] y el
riesgo de fractura). No hay ningln ensayo clinico que demuestre que con un nivel medio de
250HD de 20 ng/ml se produzca reduccion del riesgo de fracturas, mientras que si ha quedado
demostrado con niveles de 30 ng/ml (31-33). La revision de las publicaciones disponibles refiere
que esta conclusion se basa en las siguientes lineas de evidencia: 1) niveles elevados de PTH
se reducen alcanzando una meseta cuando la concentracion sérica de 250HD es =30 ng/ml (3);
2) la reduccién en el riesgo de caidas en personas de mayor edad se observa con niveles
séricos de 250HD =30 ng/ml (3); 3) la absorcion intestinal de calcio es maxima con valores de
250HD en sangre =30 ng/ml. Heaney y col. (34) hallaron que la absorcion de calcio fue 65%
mayor en los individuos con un nivel sérico de 250HD de 35 ng/ml que en aquellos que tenian
20 ng/ml; 4) la tasa de pérdida 6sea es superior en sujetos con niveles de 250HD <30 ng/ml
(35); 5) existe asociacion de una mayor DMO con niveles de 250HD entre 30 y 40 ng/mi
(36,37).



El IOM asi como la Endocrine Society consideran niveles téxicos de VD aquellos
superiores a 100 ng /ml y 150 ng/ml respectivamente (3, 29), aunque reconocen que la
toxicidad de la VD es un evento raro (31).

Objetivos
Determinar en una poblacion de mujeres adultas de la ciudad de Cordoba:
e Prevalencia de Hipo D en los periodos de INV y VER.
e Variaciones estacionales de niveles séricos de 250HD durante los periodos de INV y
VER.

Materiales y Métodos

Sujetos: se realiz6 un estudio retrospectivo en 91 mujeres posmenopausicas, saludables y
ambulatorias de la ciudad de Coérdoba (31° latitud sur) de 52 a 90 afios de edad, con niveles de
PTH y calcio normales. Cincuenta de ellas (67,48+7,50 afos), se estudiaron en INV y 41
(67,93+7,86 afios) en VER.

La extraccion de las muestras de sangre se efectué en ayunas entre las 7:00 y las 10:00 hs, en
dos periodos estacionales, VER (enero-marzo 2014) e INV (julio-septiembre 2014).

Andlisis bioquimico: se midié calcio total sérico (Advia 1200, Siemens); PTH intacta en
plasma y 250HD total sérica (VD2 + VD3) (quimiolumniscencia, Advia Centaur XP, Siemens).
Criterios de inclusidn: niveles normales de calcio (8,3 - 10,6 mg/dl) y de PTH intacta (13,8 -
85,0 pg/ml).

Analisis estadistico: se utilizo el test t y Anova para variables continuas paramétricas, Mann-
Whitney U para variables continuas no paramétricas y el calculo de diferencia de proporciones.
Usamos el programa InfoStat (versién 2014, Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina) e IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp. Los datos fueron expresados como X + DE. Significancia estadistica p<0,05.

En nuestro trabajo consideramos como valores Optimos de 250HD los propuestos por la
Endocrine Society (230 ng/ml) (3), mientras que niveles de VD<30 ng/ml se consideraron como
Hipo D.

Resultados

Estudiamos 91 pacientes mujeres con niveles de calcio y PTH normales (Tabla 1).



Tabla 1: Niveles en sangre de Calcio y PTH

Calcio (mg/dl) PTH (pg/ml)
9,56 £ 0,41 46,29+12,13

Datos expresados como media *+ desvio estandar (X + DE)

Los niveles de VD evaluados en INV y Ver mostraron una diferencia estadisticamente

significativa. (Tabla 2, Figura I)

Tabla 2: Niveles séricos de 250HD en INV y VER

INV (n:50) VER (n:41) o
250HD (ng/ml) 17,46 + 5,74 21,62 + 667 < 0,002

Datos expresados como media + desvio estandar (X + DE)

Figura I: Variaciones estacionales en los niveles de 250HD

250HD (ng/ml)

Invierno Verano
Periodo estacional




De acuerdo a los niveles éptimos sugeridos por la Endocrine Society encontramos marcada
prevalencia de Hipo D en ambas estaciones. En la figura Il se muestra la media de la
prevalencia de Hipo D cuando se consideran las 2 estaciones en conjunto. Las figuras Il y IV
muestran la prevalencia de Hipo D en INV (96,00%) y VER (90,24%) respectivamente
(p=0,4032).

Figura Il: Hipovitaminosis D INV + VER
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Figura lll: Hipovitaminosis D INV
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Figura IV: Hipovitaminosis D VER
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Al analizar los niveles de VD, se observo que en INV, el 62% de las mujeres estudiadas
present6 “deficiencia” de VD, el 8% “deficiencia severa” y solo el 4% tuvo “niveles éptimos” de
VD. En VER, en cambio, no hubo pacientes con “deficiencia severa”, el 36% presentd

“deficiencia” y el 10% mostro “niveles optimos” de VD (Tabla 3).

Tabla 3: Distribucion de los niveles de 250HD segun periodo estacional

4 '
250HD (ng/ml) 250HD (ng/ml)
Invierno Verano
=10 10-20 | 20-30 | =30 =10 10-20 | 20-30 | =30
) n 4 31 13 2 ) n 0 15 22 4
Pacientes Pacientes
%| 8 62 26 4 % 0 36 54 10
. A

En cuanto a los niveles plasmaticos de PTH, en INV fueron 47,74 + 10,71 pg/ml vs VER 44,51 +
13,58 pg/ml. p=0,2942.

Discusion
Existe una fuerte relacion entre la salud del hueso y niveles 6ptimos de VD. La Hipo D es

una condicion frecuente en ancianos, nifios, mujeres embarazadas, durante la lactancia y en



mujeres pre y post menopdausicas. La Hipo D puede exacerbar la osteopenia y osteoporosis y
favorecer fracturas y caidas a lo largo de la vida (5,38). Las fracturas de cadera, asi como otras
fracturas causadas por fragilidad 6sea, representan desafortunadamente, uno de los problemas
mas importantes para la atencion de salud en personas de edad avanzada, siendo la correccion
del déficit de VD una forma efectiva para reducirlas de manera significativa (39). Ademas, la
deficiencia de VD se ha encontrado asociada con desérdenes autoinmunes (diabetes tipo 1,
artritis reumatoidea y esclerosis multiple), cancer y enfermedades metabdlicas (diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico, hipertension y afecciones cardiovasculares) (5,10,16,19,40,41).

Debido a las diferencias encontradas en los resultados de 250HD con las distintas
metodologias utilizadas, en el afio 2010 surge el Programa de Estandarizacién de la Vitamina D
(VDSP) con el objetivo de lograr mediciones precisas y comparables en todo tiempo, ubicacion
y procedimiento de laboratorio (42). En nuestro estudio utilizamos el ensayo automatizado de
quimioluminiscencia Advia 1200-Siemens que mide 250HD total (= 100% D2 y D3) con
reactividad cruzada minima para el 3-epi-250HD3 (1,1%). Este metabolito de VD se encuentra
en pequefias concentraciones en adultos, pero en neonatos y nifios puede contribuir en forma
importante a los niveles circulantes de la VD (43). El ensayo de VD de Advia 1200-Siemens se
encuentra alineado con el procedimiento de medicion de referencia (ID-LC/MS/MS), siendo al
momento del disefio de este estudio, la Unica metodologia certificada por el VDSP (44).

Los niveles séricos de 250HD varian ampliamente entre diferentes poblaciones, siendo
mas bajos en Europa, Medio Oriente y la region Asia-Pacifico que en Estados Unidos. Un
estudio multinacional (con excepcion de América del Norte), mostré que 30-90% de mujeres
posmenopausicas tratadas por osteoporosis tenian niveles de 250HD <30 ng/ml y 31% de
ellas, por debajo de 20 ng/ml. Los valores variaban de acuerdo la ubicacion y la estacion del
afo. La deficiencia de VD fue mas comudn en pacientes con fracturas de cadera y en mujeres
mas ancianas institucionalizadas (45). En Argentina, varias publicaciones han demostrado que
la Hipo D también es prevalente, sobre todo en edades avanzadas y en los meses de invierno.

Nosotros realizamos un estudio retrospectivo analizando los niveles de VD en 91
mujeres saludables y ambulatorias de la ciudad de Coérdoba. Utilizando el criterio de la
Endocrine Society para definir Hipo D (250HD <30 ng/ml), encontramos que la mayoria de
nuestras pacientes tenian niveles de VD por debajo 30 ng/ml tanto en INV como en VER, dando
una prevalencia similar de Hipo D en ambas estaciones (96% en INV vs 90% en VER). Sin
embargo, al comparar los valores absolutos de 250HD, la diferencia fue estadisticamente
significativa (17,46+5,74 ng/ml en INV y 21,62+6,67 ng/ml en VER; p<0,002). También, cuando

distribuimos las pacientes de acuerdo a sus niveles de VD, hallamos diferencias importantes



entre ambas estaciones: la proporcién de pacientes con niveles de 250HD entre 10 y 20 ng/ml
(deficiencia de VD) fue superior en INV (62%) respecto del VER (36%), mientras que el
porcentaje de mujeres con concentraciones entre 20 y 30 ng/ml (insuficiencia de VD), fue mayor
en VER (54%) que en INV (26%); ademés, en VER no hubo pacientes con valores de 250HD
<10 ng/ml. Pocos fueron los sujetos con “niveles 6ptimos” de VD tanto en INV como en VER:

La definicion de “niveles optimos” de VD es diferente segun el criterio empleado. La
mayoria de los trabajos publicados en Argentina utilizan el criterio de Mc Kenna que establece
como “deseable” un valor de VD>40 ng/ml, “Hipo D” <40 ng/ml e “insuficiencia” entre 10 y 19
ng/ml (30). Nosotros, en cambio, adoptamos la sugerencia de la Endocrine Society que define
como “niveles optimos” de VD a concentraciones de 250HD =30 ng/ml ya que es la mas
difundida a nivel internacional (3). Dada la diferencia de criterios para definir Hipo D,
comparamos nuestros resultados con los de otros autores de nuestro pais teniendo en cuenta
la prevalencia de niveles mayores o menores a 20 ng/ml.

Encontramos semejanza entre nuestros resultados y los reportados por autores que
también habian estudiado poblaciones de adultos mayores. En un trabajo retrospectivo,
Fradinger E y col. (8), examinaron los casos de 250 mujeres posmenopausicas ambulatorias de
la ciudad de Buenos Aires que habian concurrido a su instituto durante los meses de INV (Julio
a Setiembre) y encontraron que el 52% de las pacientes tenian niveles de VD<20 ng/ml.

Fassi J y col. (9), por su lado, evalué una poblaciéon de 49 sujetos mayores de 65 afios
ambulatorios y autovalidos de Buenos Aires (37 eran mujeres), en las estaciones de INV y VER.
Estos autores hallaron una diferencia estadisticamente significativa de los niveles de VD entre
ambas estaciones (INV 17,3+7,5 ng/ml; VER 28,6+10 ng/ml) con una prevalencia de 250HD
<20 ng/ml de 65,2% en INV que se redujo significativamente a 14,7% en VER.

En una publicacién de Oliveri y col. (46), se estudiaron 339 pacientes ambulatorios (226
mujeres y 113 hombres) de 3 regiones diferentes del pais (norte, centro y sur). El estudio se
realiz6 entre los meses de Agosto y Octubre. En la region centro (ciudades de Mendoza y
Buenos Aires), el valor promedio de VD fue 17,9+8,2 ng/ml (65% <20 ng/ml y 35% >20 ng/).

Brito y col. (47), analizaron los niveles de VD de un grupo de 44 mujeres 265 afos,
ambulatorias y clinicamente sanas de la ciudad de Buenos Aires, estudiadas entre los meses
de Mayo y Junio. Los resultados mostraron niveles de VD inferiores a 20 ng/ml en el 88% de los
sujetos.

Al comparar los resultados con los de otras publicaciones hay que considerar también
las diferencias metodoldgicas. Actualmente los niveles séricos de VD son determinados por

métodos mas exactos y reproducibles pero todavia existe una amplia variabilidad entre ellos.
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Los autores mencionados midieron 250HD por diferentes radioinmunoensayos, algunos de los
cuales miden solamente 250HD3, mientras que otros determinan la suma de 250HD2 y D3. En
nuestro trabajo se midi6 250HD total (VD2+VD3) por quimioluminiscencia. Esta diferencia
metodoldgica podria explicar algunas de las variaciones en las prevalencias reportadas.

La insuficiencia y la deficiencia de VD son mas prevalentes en poblaciones con menor
exposicion solar debido a la latitud geogréfica, cultural, religiosa y estilo de vida 0 a una sintesis
menos eficiente de VD cutanea debido a la edad o la pigmentacion. Nuestro estudio se realizé
en mujeres adultas de la ciudad de Cdérdoba, que presentan un riesgo per se de Hipo D
respecto a zonas rurales, debido a los escasos espacios verdes, la polucion ambiental y el
estilo de vida, siendo factores que dificultan la incidencia de la radiacion UV sobre la piel y la
sintesis de VD. Ademas, al ser mujeres adultas mayores, tienen menor capacidad de sintesis
de la hormona (porque disminuye la cantidad de 7-dehidrocolesterol, precursor de VD presente
en la piel) y mayor contenido de tejido adiposo, el cual es responsable del secuestro de VD,
provocando una disminucion de su biodisponibilidad (45).

Oliveri y col. (46) hallaron una asociacion inversa entre los niveles circulantes de 250HD
y PTH. En nuestro trabajo, si bien los niveles de PTH de las pacientes fueron ligeramente
mayores en INV que en VER, la diferencia no fue estadisticamente significativa, de manera
similar a lo observado por Fassi y col. (9). Esta falta de significacion estadistica puede deberse
a la eleccion de la poblacion estudiada, ya que todas las pacientes que incluimos tenian niveles
normales de PTH. Tampoco observamos diferencia estadisticamente significativa al comparar
los niveles de PTH teniendo en cuenta los niveles de 250HD >20 ng/ml vs concentraciones <20

ng/ml.

Conclusion

En la poblacion estudiada se observé una marcada prevalencia de Hipo D, tanto en INV
como en VER. Aunque los niveles de VD fueron significativamente mas elevados en VER la
proporcion de pacientes con deficiencia de VD fue importante. La correccién de la Hipo D y el
andlisis de otros factores de riesgo como insuficiencia suprarrenal, cirrosis, sindrome de mala
absorcion y un mal estado nutricional, que puedan modificar la salud 6sea, podria generar un
impacto positivo en la salud de la poblacion analizada.

Se deberia prestar especial atencién a la Hipo D, en especial en mujeres afiosas,
sedentarias, obesas y poco expuestas al sol. Si bien nuestro estudio fue realizado en una
poblacion de mujeres en general sanas y ambulatorias, la alta prevalencia de este déficit

requiere realizar un diagnostico temprano que permita implementar la suplementacion
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apropiada de VD, y asi disminuir la posibilidad de enfermedad ésea, la produccién de fracturas

esqueléticas u otros desordenes relacionados con la deficiencia de VD.
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