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INTRODUCCIÓN 

La vitamina D (VD) se sintetiza en la piel a partir 

del precursor 7-dehidrocolecalciferol por acción 

de los rayos ultravioleta (UV). La absorción de los 

rayos UV depende de la estación del año, latitud 

y altitud. Para adquirir su acción biológica, la VD 

es trasportada al hígado donde se hidroxila a 

25hidroxi-VD (25OHD). El paso final de la 

activación ocurre en el riñón donde la 25OHD es 

hidroxilada por la 1α-hidroxilasa, enzima presente 

Endocrinología  

RESUMEN  

Introducción: La deficiencia de vitamina D (VD) tiene alta prevalencia a nivel mundial. Distintos estudios 

indican que entre las funciones de la VD se incluye su rol en el síndrome metabólico (SM) y las 

enfermedades cardiovasculares. Objetivos: evaluar la hipovitaminosis D en mujeres premenopáusicas y 

posmenopáusicas en verano e invierno y correlacionar los niveles de VD con los componentes del SM y 

marcadores de riesgo cardiovascular (CV). Materiales y Métodos: estudio observacional retrospectivo. Se 

estudiaron 154 mujeres adultas, 82 premenopáusicas (18-49 años) y 72 posmenopáusicas (50-80 años). 

Se midieron en suero o plasma los niveles de calcio, fósforo, glucosa, colesterol total, HDLcol, triglicéridos, 

insulina, VD y PTH y se calcularon índices de insulinorresistencia (IR) y aterogénicos. Resultados: la 

concentración de VD fue significativamente más elevada en verano que en invierno en ambos grupos de 

mujeres. En premenopáusicas, los valores de VD fueron 22±5 ng/ml en invierno y 32±11 ng/ml en verano 

(p<0,001) y en posmenopáusicas, 23±9 ng/ml en invierno y 34±11 ng/ml en verano ((p<0,001). No se 

hallaron diferencias significativas en las concentraciones de VD entre ambos grupos tanto en invierno 

(p=0,612) como en verano (p=0,461). En invierno hubo un 9% de mujeres con valores óptimos de VD y un 

41% con deficiencia de VD; en verano, el 56% de las mujeres tuvieron niveles óptimos de VD y un 6% 

presentó déficit de VD. No hubo correlación significativa entre la VD y las variables analizadas. Conclusión: 

En coincidencia con la literatura, los niveles de VD fueron significativamente más bajos en invierno respecto 

del verano en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas. No se halló correlación entre las 

concentraciones de VD con componentes del SM y los índices de riesgo CV. Nuevos estudios podrían 

aportar más claridad al rol de la VD como factor de riesgo de estas condiciones. 
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en las mitocondrias de los túbulos proximales, 

para formar 1,25OH2D o calcitriol, el metabolito 

biológicamente más activo y potente de la VD. El 

calcitriol induce la absorción intestinal de calcio y 

fósforo, la reabsorción de calcio y fósforo en riñón 

y la resorción ósea (acciones clásicas). Estas 

acciones se encuentran bajo un control estricto 

por parte del calcio, fósforo, paratohormona (PTH) 

y la misma 1,25OH2D; cuando los niveles de VD 

son bajos, el calcio sérico desciende y se produce 

un aumento en la síntesis y liberación de PTH 

para restablecer los niveles séricos de calcio. 

Para ejercer su acción, la VD necesita de su 

receptor (RVD), un receptor nuclear que 

heterodimeriza con el receptor retinoide X y, a su 

vez, se convierte en un regulador de transcripción 
1.  

La deficiencia de VD tiene una alta prevalencia a 

nivel mundial con variaciones de 10% a 70% en 

diferentes países 2-4. Debido a que el déficit de VD 

se asocia con trastornos múltiples, constituye un 

importante problema de salud pública. La VD es 

importante para el mantenimiento de la salud 

ósea. En niños, niveles bajos de VD provocan 

raquitismo, anormalidades esqueléticas, retraso 

en el desarrollo y corta estatura 5,6. En adultos, la 

deficiencia de VD está asociada a osteomalacia, 

osteopenia y osteoporosis con el subsecuente 

riesgo de fracturas 7,8. Además, se ha sugerido 

que bajos niveles de VD se encuentran asociados 

a enfermedades extraesqueléticas (infecciones, 

cáncer, enfermedades autoinmunes y 

enfermedad cardiovascular ECV) y constituyen 

un factor de riesgo para el desarrollo y progresión 

de hipertensión, hiperlipemia, obesidad, IR, 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ECV 9-11. Se ha 

demostrado la producción local de 1,25OH2D y la 

expresión de 1-hidroxilasa y RVD en una 

variedad de tejidos y células (próstata, mama, 

páncreas, colon, linfocitos T y B), donde la VD 

ejercería numerosas acciones consideradas “no 

clásicas”. A través de estos efectos locales, 

regularía a más de 200 genes relacionados con el 

metabolismo lipídico y de hidratos de carbono, la 

respuesta inmune y la actividad neoplásica 12.  

El síndrome metabólico (SM) es uno de los 

mayores problemas en salud mundial y es 

considerado en la actualidad una pandemia entre 

las enfermedades no trasmisibles. A pesar de la 

evidencia relativamente limitada en Argentina, se 

ha encontrado una prevalencia elevada de SM en 

adultos. Un meta-análisis publicado 

recientemente, muestra que la prevalencia de SM 

aumentó entre los años 2005 y 2015, de 20 a 

38%13. El SM se define como la ocurrencia 

simultánea de factores de riesgo metabólico para 

DM2 y ECV, obesidad central, hiperglucemia, 

disminución de lipoproteínas de alta densidad 

(HDLcol), aumento de triglicéridos (TG) e     

hipertensión 14. Se han identificado factores 

genéticos y ambientales como causa del SM. 

Algunos investigadores sugieren una relación 

inversa entre la deficiencia de VD y el SM 15-19. El 

déficit de VD induciría perturbaciones metabólicas 

que podrían condicionar el desarrollo de SM; se 

han postulado mecanismos relacionados con la 

secreción de la insulina y la sensibilidad a la 

insulina, con la transcripción de genes y vías de 

señalización celular, con la regulación del sistema 

renina-angiotensina por supresión directa de la 

expresión del gen de renina y con la expresión de 

VDR y 1α-hidroxilasa en músculo liso vascular y 

células endoteliales. Este último efecto parece 

influir en la función endotelial y conducir a rigidez 

arterial e hipertensión 20-23. Hay estudios que 

sugieren que los efectos beneficiosos de la VD en 

el sistema CV se deben en parte a sus acciones 

sobre los lípidos en la sangre, sin embargo son 

limitados e inconsistentes 24-27. Un estado de 

inflamación crónica y resistencia a la insulina 

caracteriza al SM. Hay evidencias que 

demuestran que la VD reduce la liberación de 

citoquinas proinflamatorias y la quimiotaxis de los 

monocitos 28,29. En pacientes con riesgo de 

desarrollar SM y DM2, es importante estimar el 

grado de resistencia a la insulina, los marcadores 

del SM y de riesgo CV. Para la medición de la IR, 

el índice HOMA-IR es el más utilizado por su 

sencillez. Solamente requiere la medición de 

insulina y glucosa en condiciones de ayuno y tiene 

buena correlación con el Clamp euglucémico-

hiperinsulinémico. Esta prueba, que mide la 

captación total de glucosa en respuesta a una 

hiperinsulinemia fija, es considerada el “estándar 

de oro” en la medición de la sensibilidad periférica 

a la Insulina. Sin embargo, resulta impracticable 

en estudios de rutina y epidemiológicos debido a 

que se necesitan equipos complejos y personal 

entrenado para su realización 30. 

En ausencia de la medición de insulina, la relación 

TG/HDLcol puede identificar individuos con 

sobrepeso que son insulinorresistentes 31. Para la 

evaluación del riesgo metabólico y el riesgo CV se 

emplean las mediciones de glucemia, TG, 

colesterol total (CT), HDLcol, los índices 

CT/HDLcol y TG/HDLcol y la medición de 

colesterol no-HDL32-34. 
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Los objetivos de este estudio fueron: evaluar la 

hipovitaminosis D en mujeres premenopáusicas y 

posmenopáusicas en las estaciones de verano e 

invierno y correlacionar los niveles de VD con los 

componentes del SM y los marcadores de riesgo 

CV en ambos periodos. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional retrospectivo 

que incluyó 154 mujeres adultas atendidas en el 

Sanatorio Allende de Córdoba en 2 periodos: 

verano (diciembre 2017 a febrero 2018, n=84) e 

invierno (desde junio a agosto de 2018, n=70). 

Aunque existen diferencias genéticas, sociales y 

culturales, la edad promedio de aparición de la 

menopausia en la mayoría de los países es a los 

50 años 35
, razón por la cual se tomó esta edad 

para la división en premenopáusicas y 

posmenopáusicas. En cada periodo se dividió a 

las mujeres en 2 grupos: premenopáusicas (n=82, 

rango: 18 a 49 años) y posmenopáusicas (n=72, 

rango: 50 a 80 años). Se excluyeron pacientes 

con DM2, insuficiencia pancreática, enfermedad 

hepática o renal, embarazadas o mujeres bajo 

tratamiento con hipoglucemiantes, 

hipolipemiantes, antiretrovirales, calcio y VD. 

Las muestras sanguíneas se obtuvieron después 

de un ayuno de 12 horas mediante punción 

venosa. Se midieron las concentraciones séricas 

de calcio, fósforo, glucosa, CT, HDLcol y TG en 

autoanalizador COBAS 8000 c502 (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). 

Insulina y VD séricas y PTH plasmática fueron 

determinadas por electroquimioluminiscencia en 

autoanalizador COBAS 8000 e602 y Cobas e411 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania).  

En cada periodo estacional, las pacientes se 

clasificaron de acuerdo a los niveles obtenidos de 

VD. Para ello se tuvieron en cuenta los valores 

recomendados por la Guía de Práctica Clínica 

sobre Evaluación, Tratamiento y Prevención del 

Déficit de Vitamina D que la Endocrine Society 

publicó en 2011. Según esta guía, se 

consideraron: ≥30 ng/ml, niveles óptimos o 

adecuados de VD; entre 21 y 29 ng/ml, 

insuficiencia de VD; ≤20 ng/ml, deficiencia de VD 

y < 10 ng/ml, déficit severo 36.  

El índice HOMA se calculó mediante la fórmula: 

HOMA ([insulina basal U/ml x glucemia 

plásmatica mg/dl/405]). Pacientes con 

HOMA>2,64 fueron consideradas 

insulinorresistentes.  

En cuanto a los índices de riesgo CV, se 

consideraron elevados CT/HDLcol >4,4, 

TG/HDLcol ≥ 3,5 37 y colesterol no-HDL >145 

mg/dl 38,39. 

Análisis estadístico: Los datos se procesaron con 

el programa MEDCALC ® versión libre. Los 

valores obtenidos se expresaron como media y 

desviación estándar (sd) para variables 

cuantitativas con distribución gaussiana y 

mediana y percentil 25th-75th para datos con 

sesgo. Se utilizaron test T de Student y test U de 

Wilcoxon-U-Mann-Whitney para la comparación 

de los datos. Se consideró estadísticamente 

significativo p<0,05. Para la asociación entre las 

variables cuantitativas (glucemia, colesterol, TG, 

HDLcol, calcio, fósforo, insulina y PTH) y los 

niveles de VD, se utilizaron correlación de 

Spermann y correlación de Pearson. 

 

RESULTADOS 

En el periodo de verano se encontraron niveles de 

VD significativamente más elevados que en el 

periodo de invierno. En mujeres premenopáusicas 

los valores de VD fueron 22±5 ng/ml en invierno y 

32±11 ng/ml en verano (p<0,001) y en 

posmenopáusicas 23±9 ng/ml en invierno y 34±11 

ng/ml en verano (p<0,001). No se hallaron 

diferencias significativas en las concentraciones 

de VD entre premenopáusicas y 

posmenopáusicas tanto en invierno (p=0,612) 

como en verano (p=0,461) (Gráfico I). 

En la tabla 1 se observa la distribución de las 

pacientes según los niveles de VD en cada 

estación. Se dividieron en 3 grupos según la 

concentración de vitamina D, como óptimos (≥30 

ng/ml), insuficientes (21-29 ng/ml) o deficientes 

(≤20 ng/ml) para ambas estaciones. En invierno 

se observó que un 9% de mujeres presentaba 

valores óptimos de VD (≥30 ng/mL) y un 41% 

deficiencia de VD (<20 ng/ml); en verano la 

relación se invirtió, un 56% de las mujeres 

tuvieron niveles óptimos de VD (≥30 ng/ml) y sólo 

un 6% presentó déficit de VD (≤20 ng/ml). Se 

obtuvo una p de tendencia estadísticamente 

significativa (p<0,0001). 

En la Tabla 2 se detallan los datos de los 

parámetros analíticos durante el período de 

verano. En la comparación entre mujeres 

premenopáusicas y posmenopáusicas, se obtuvo 

diferencia estadísticamente significativa en los 

niveles de glucemia, CT, calcio y fósforo. En el 

periodo de invierno (Tabla 3) solamente hubo 
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diferencia estadísticamente significativa en los 

niveles de CT, calcio y PTH entre ambos grupos. 

Al analizar los índices de IR e índices 

aterogénicos en ambos períodos, solo las 

relaciones CT/HDLcol y CT-HDLcol tuvieron 

diferencia estadísticamente significativa en el 

periodo de verano (Tablas 4 y 5). 

Cuando se correlacionaron los parámetros 

bioquímicos, índices de IR y marcadores 

aterogénicos con la VD, no se encontró 

correlación significativa (positiva o negativa) de 

ninguna de las variables. 

Tanto en invierno como en verano, la proporción 

de pacientes con HOMA-IR>2,64, TG/HDLcol≥3,5, 

CT/HDLcol>4,4 y colesterol no-HDL>145 mg/dl 

fue similar en ambos periodos estacionales. 

 

DISCUSIÓN 

La hipovitaminosis D es un desorden de gran 

prevalencia en el mundo que afecta a personas de 

cualquier edad. Existe un alto grado de 

variabilidad en los reportes sobre el estatus de VD 

de la población general. La prevalencia del déficit 

de VD estimada en diferentes países oscila entre 

2 y 90% 40-42.  

En el presente trabajo se estudiaron los niveles de 

VD en las estaciones de invierno y verano en 2 

grupos de mujeres, premenopáusicas (<50 años) 

y posmenopáusicas (>50 años). Si bien existen 

diferencias genéticas, sociales y culturales, la 

edad promedio de aparición de la menopausia en 

la mayoría de los países es a los 50 años35. Por 

esta razón, se tomó esta edad para la división en 

premenopáusicas y posmenopáusicas. En ambos 

grupos, los niveles de VD fueron 

significativamente más bajos en invierno (225 en 

<50 años y 239 ng/ml en >50 años) en relación 

al verano (3211 en <50 años y 3411 en >50 

años). Las concentraciones de PTH fueron más 

elevadas en invierno coincidiendo con niveles 

más bajos de VD.  

Por otro lado, cuando se analizaron los resultados 

de ambos grupos en conjunto, se observó que en 

el periodo de invierno el 91% de las mujeres 

tenían valores inadecuados de VD (<30 ng/ml) 

con un 41% en el rango de deficiencia de VD (<20 

ng/ml). En verano, en cambio, la cantidad de 

mujeres con hipovitaminosis D se redujo a menos 

de la mitad (44%) y solamente el 6% mostró 

deficiencia (<20 ng/ml) mientras que aumentó 

significativamente a 56% la proporción de mujeres 

con valores óptimos de VD (>30 ng/ml). Se 

comprobó así un nivel de deficiencia de VD 

elevado en invierno a diferencia del verano, en 

que los niveles de VD se incrementaron en toda la 

población alcanzando valores óptimos. 

Resultados similares a los hallados en el presente 

trabajo durante el invierno fueron reportados por 

Gobbi C y col.43 que midieron los niveles de VD en 

pacientes >50 años de la Pampa de Achala, 

provincia de Córdoba, Argentina, encontrando 

una prevalencia de hipovitaminosis D de 83% y 

una deficiencia de VD de 33%. Dado que el 

estudio se realizó en el mes de mayo, otoño en 

Argentina, los autores sugirieron que los valores 

de VD podrían ser aún menores al finalizar el 

invierno. Otro estudio realizado en Córdoba en 

mujeres posmenopáusicas, comparó también los 

niveles de VD en invierno y verano, demostrando 

una diferencia significativa entre ambas 

estaciones, aunque las concentraciones halladas 

de VD fueron inferiores a las obtenidas en el 

presente trabajo (invierno 17,55,7 ng/ml, verano 

21,66,7 ng/ml). Estos autores utilizaron un 

método quimioluminiscente para la valoración de 

VD, lo que podría explicar esta diferencia 44. 

Costanzo y col.45 estudiaron una población de 

mujeres adultas jóvenes (28,7±2,6 años) de la 

ciudad de Buenos Aires (Bs. As.) durante los 

periodos de invierno y verano, reportando niveles 

de VD (invierno 22,1±8,9 ng/ml y verano 

40,8±15,7, p<0,0001), y una proporción de 

pacientes con valores de VD <20 ng/ml en 

invierno (42,6%), semejantes a los del presente 

trabajo. Resultados similares fueron reportados 

por Fassi y col.46 que estudiaron las variaciones 

estacionales de VD en ancianos y jóvenes de la 

ciudad de Bs. As. Esto es razonable debido a la 

similitud geográfica y socioeconómica entre 

Córdoba y Bs. As. Un meta-análisis que analizó el 

estatus de VD a nivel mundial, incluyó 195 

artículos (publicados entre 1990 y 2011) de 44 

países, involucrando a más de 168.000 

participantes. La población estudiada en el 66,7 % 

de los trabajos de este meta-análisis fueron 

mujeres con edad promedio de 51,7 años. La 

mayoría de las investigaciones se llevaron a cabo 

en Europa, Asia y región del Pacífico, y América 

del Norte. La variabilidad en las concentraciones 

de VD fue significativa con valores de media entre 

1,96 y 54,48 ng/ml y de mediana entre 8,3 y 36,4 

ng/ml. El 60% de los ensayos reportados era RIA 

y el resto quimioluminiscencia y HPLC. El 88% de 

las muestras analizadas tenían valores de VD <30 

ng/ml (hipovitaminosis D) y en más de un tercio 

los valores eran <20 ng/ml (deficiencia). El 

número de estudios disponibles correspondientes 
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a América Latina fue muy limitado por lo que no 

se pudo incluir esta región en el meta-análisis 3. 

En América Latina los datos no son suficientes; 

con la excepción de Argentina y México, los 

demás países no tienen datos precisos sobre el 

estatus de la VD de su población, pero se estima 

que la deficiencia podría afectar a más del 50% de 

las personas 47. En un estudio multicéntrico en el 

que participaron 18 países de diferentes 

continentes (incluyendo a México, Chile y Brasil), 

se analizaron los niveles de VD de mujeres 

postmenopáusicas con osteoporosis. Si bien los 

valores medios regionales fueron más altos en 

América Latina (29.6±0.6 ng/ml) que en Medio 

Oriente (20.4± 0.5 ng/ml), el 64% de las mujeres 

estudiadas tenían hipovitaminosis D (<30 ng/ml) 

siendo 50% la prevalencia en América Latina 48.  

Numerosos son los factores responsables de la 

variabilidad en los valores séricos de VD; además 

de la estación del año y el tiempo de exposición 

solar (latitud y altitud), los niveles de VD varían 

con la edad de la población estudiada, la 

obesidad, la pigmentación de la piel, el uso de 

pantallas solares, la ingesta diaria de VD, el uso 

de suplementos con VD, las diferencias en los 

métodos de laboratorio y la falta de consenso 

mundial sobre las líneas de corte que pueden 

sobreestimar o subestimar las concentraciones de 

VD. 

Estudios clínicos y epidemiológicos han sugerido 

que la deficiencia de VD puede ser un factor de 

riesgo para el desarrollo y la progresión de 

hiperlipidemia, hipertensión, obesidad, IR, SM, 

DM2 y ECV. Sin embargo, los resultados de 

estudios sobre la relación entre la concentración 

de vitamina D y componentes del SM son 

contradictorios. Jackson JL y col.49 hallaron una 

asociación inversa entre niveles de VD y 

obesidad, marcadores de inflamación (IL-6 y 

proteína C reactiva) y HOMA-IR, mientras que la 

asociación fue positiva con adiponectina. 

Paknahad Z y col.50 reportaron asociación positiva 

entre VD y glucosa en ayunas, aunque hubo 

asociación negativa con los niveles de HDLcol. 

Gaddipati y col.51 mostraron que la VD se asocia 

de forma negativa con CT, TG y LDLcol, y 

positivamente con HDLcol en una población 

estadounidense. Ford ES y col.52 basándose en 

los datos la Encuesta Nacional de Examen de 

Salud y Nutrición (NHANES 2005-2006) hallaron 

una asociación significativa entre VD y 

componentes del SM. Una serie de estudios que 

valoraron componentes del SM (HDLcol, TG, 

HOMA-IR), concluyeron también que niveles altos 

de VD se asocian con una prevalencia más baja 

de SM. Por otro lado, en uno de estos estudios los 

valores de  col no-HDL no correlacionaron con los 

niveles de VD 53-55.  

En el presente trabajo no se encontró asociación 

entre los niveles de VD (en verano e invierno) con 

los componentes del SM, la resistencia a la 

insulina (HOMA-IR), el perfil lipídico y los 

marcadores de riesgo CV. Estos resultados 

coincidieron con los publicados por diversos 

autores. En un estudio transversal realizado en 

adultos con sobrepeso y obesos (79 mujeres y 10 

hombres), se encontró que si bien un 93% de los 

pacientes tenían niveles bajos de VD (<30 ng/ml), 

solamente el 36% presentaba SM 56. Reis y col.57 

tampoco encontraron asociación entre los niveles 

de VD y SM, mientras que Hjelmesaeth col.58 

reportó que el nivel de PTH, pero no el nivel de 

vitamina D, era un predictor independiente del SM 

en hombres y mujeres con obesidad mórbida. El 

estudio de Chacko y col.59 demostró que 

concentraciones más elevadas de VD se asocian 

inversamente con el grado de adiposidad, TG, 

TG/HDLcol y SM pero no con HDLcol, insulina, 

glucosa y HOMA-IR en mujeres 

posmenopáusicas. En la publicación de Wieder-

Huszla y col.60 se muestra la falta de correlación 

entre VD y los componentes del SM en sujetos 

obesos. 

En el presente trabajo se pudo observar que, si 

bien no hubo diferencia significativa en los 

parámetros evaluados de IR e índices 

aterogénicos entre mujeres premenopáusicas y 

posmenopáusicas, éstas últimas mostraron una 

tendencia a la IR y a un mayor riesgo CV, tanto en 

verano como en invierno. Se conoce que durante 

la transición a la menopausia existe mayor 

tendencia a la obesidad, que está asociada a IR y 

trae como consecuencia un perfil de riesgo 

cardiometabólico más acentuado 61. Durante la 

realización del presente estudio no se contó con 

datos de medición de obesidad, sin embargo, se 

observó una tendencia a un estado de IR y riesgo 

CV independiente del periodo estacional y por lo 

tanto del nivel de VD. 

Varios autores sugieren que las inconsistencias 

en los resultados de las distintas publicaciones 

pueden ser causadas por mecanismos que aún 

no están bien comprendidos. Se mencionan las 

variaciones en la absorción intestinal de calcio, 

factores confundentes como los métodos de 

medición de la adiposidad o el nivel basal de VD 

ya que concentraciones más elevadas de VD 

podrían potencialmente hacer más difícil detectar 
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la asociación. El tamaño muestral sería también 

otra limitación en varios de los estudios 33,56,62. 
 

Conclusión 
 

En coincidencia con la literatura, los niveles de VD 

fueron significativamente más bajos en invierno 

respecto del verano tanto en mujeres 

premenopáusicas como posmenopáusicas. No se 

halló correlación entre las concentraciones de VD 

con componentes del SM y los índices de riesgo 

CV. La falta de concordancia entre los trabajos 

que estudiaron esta asociación responde a una 

multiplicidad de factores. Nuevos estudios 

podrían aportar más claridad al rol de la VD como 

factor de riesgo de estas condiciones. 
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