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Prevalencia de la hipovitaminosis D en una
poblacién socioecondémica alta y su asociacion
con diferentes entidades nosoloégicas

Prevalence of hypovitaminosis D in a high socioeconomic population
and its association with different nosological entities
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Dolores Vanessa Jonguitud Diaz,’ Luis Gerardo Dominguez Carrillol!

Introduccioén: La vitamina D es considerada una prohormona
con efectos pleiotropicos. Su deficiencia tiene una prevalencia
alta, relacionandose no soélo con raquitismo y osteomalacia,
sino también con un mayor riesgo de asociacién con diabetes,
enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas, infecciosas y
autoinmunes. El objetivo es valorar los niveles de vitamina D
total en una poblacién socioeconémica alta y su asociacion
con diagnosticos clinicos establecidos en un estudio obser-
vacional y retrospectivo de cohorte. Material y métodos: Se
incluyeron pacientes entre 20 y 80 afios con cuantificacion de
25-0OH vitamina D por el método de quimioluminiscencia. Se
consideré como disminucion de vitamina D a un valor menor
de 30.0 ng/mL, correlacionandolo por la medida de asociacién
odds ratio (OR) con los diagnosticos establecidos en la soli-
citud de examen. Resultados: Del total de 90 pacientes, 60
pertenecieron al género femenino (66.6%); hubo disminucion
de valores normales en 57 casos (63.3%) con promedio y DE
de 22.8 + 5.6 ng/mL. Se observé una asociacion con diabetes
(OR = 1.19), osteoporosis (OR = 0.95), hipertension arterial
(OR = 0.58), hipercolesterolemia en tratamiento (OR = 0.28),
enfermedad renal crénica (OR = 0.20) y otras entidades. Con-
clusiones: Los niveles de 25-OH vitamina D se encontraron
por debajo de lo normal en dos tercios de la muestra estudiada,
los cuales se asociaron con varias enfermedades. En este
estudio, sélo con diabetes mellitus se encuentra como factor
de riesgo; respecto al resto de las entidades estudiadas, los
resultados no son concluyentes.
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Introduction: Vitamin D is considered a prohormone with
pleiotropic effects, its deficiency has high prevalence; related
not only with rickets and osteomalacia, but with a diabetes
increased risk, cardiovascular, oncological, infectious
and autoimmune diseases. To value in an observational,
retrospective cohort study, vitamin D levels in a high socio-
economic population and its association with established clinical
diagnoses. Material and methods: patients between 20 and
80 years old who underwent quantification of vitamin D 25-OH
by the chemiluminescence, it deficiency was considered when
the quantificacation was lower than 30.0 ng/mL; correlating
with diagnoses established in patients. Results: Universe of
90 patients, 60 the female gender (66.6%); reduction of normal
values in 57 cases (63.3%) with mean and SD of de 22.8 +
5.6 ng/mL; observing association with diabetes (OR = 1.19),
osteoporosis (OR = 0.95), arterial hypertension (OR = 0.58),
hypercholesterolemia (OR = 0.28), chronic kidney disease
(OR = 0.20), and others entities. Conclusions: The levels
of 25-OH Vitamin D were below normal in 2/3 of the studied
sample, associated with several diseases, in this study only
with diabetes mellitus is found as a risk factor, the association
with the rest of the entities studied is not conclusive.
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina D es considerada un problema
de salud publica a nivel internacional, pues afecta a todos
los grupos etarios, especialmente en paises ubicados a
elevadas latitudes, e incluso en los paises expuestos al sol
durante todo el ano, en donde se esperaria que los rayos
ultravioleta solares fueran suficientes para evitar su defi-
ciencia."? En el reporte multinacional de Lips y su equipo,?
en el que estudiaron a mujeres postmenopdusicas con
osteoporosis provenientes de 18 paises de Europa, Asia
y América, se reportd una alta prevalencia de deficiencia
de vitamina D en Corea del Sur (92.1%), Japén (90.4%),
Libano (84.9%), Turquia (76.7%), Reino Unido (74,5%),
Alemania (68.0%), México (67.1%) y Espana (64.7%).
Adicionalmente, se ha evidenciado que la hipovitamino-
sis D* es significativamente mds frecuente en los adultos
mayores, cuya prevalencia oscila entre el 50 y 90%,° asi
como en mujeres gestantes, en donde se ha descrito que
la deficiencia de vitamina D puede estar relacionada con
peores desenlaces fetales y neonatales.” Al respecto, en una
cohorte de 7,256 pacientes que acudieron a maternidad
en Rotterdam, Holanda, se encontr6 una prevalencia de
hipovitaminosis D del 53% en las madres y del 46% en los
neonatos, el cual, al compararlo con el estudio de Ochoa?®
y su grupo, realizado en México, se observé que de 191
mujeres puérperas y sus neonatos, 61% de las madres
present6 deficiencia de vitamina D y 26% manifest insu-
ficiencia, mientras que el 98% de sus neonatos a término
mostr6 deficiencia de vitamina D.

Con el fin de investigar en nuestro medio si existen di-
ferencias con lo descrito en la literatura, en una poblacién
con nivel socioeconémico alto, se efectué un estudio obser-
vacional, restrospectivo de cohorte de los datos obtenidos
en la cuantificacion de 25-OH vitamina D, ademds de
correlacionar los resultados con los diagndsticos inscritos
por el médico en la solicitud de laboratorio mediante
medidas de asociacion.

MATERIAL Y METODOS

Se solicitaron al laboratorio de la institucién todas las cuan-
tificaciones de 25-OH vitamina D, realizadas por el método
de quimioluminiscencia, entre enero de 2017 y noviembre
de 2018, en pacientes con edades comprendidas entre 20
y 80 anos, independientemente del género; tomando como
valores de referencia para considerarse dentro del rango
normal entre 30.0 y 100.0 ng/mL. La muestra se clasific6
por: grupos etarios por decenios; por género; por cuanti-
ficacion dentro de los valores de referencia, y aquéllos con
cuantificacién menor a 30 ng/mL. Se calcularon medidas
de asociacion OR (odds ratio o razén de desventaja) con
el o los diagndsticos incluidos en la solicitud de estudio.

RESULTADOS

La muestra consistié en 90 cuantificaciones de 25-OH
vitamina D en 90 pacientes, perteneciendo al género
masculino un total de 33.3% (n = 30) y al femenino un
66.6% de los casos (n = 60); al clasificar por grupos etarios

Tabla 1: Cuantificacion de 25-OH vitamina D en 90 pacientes, con distribucion por

valores normales y disminuidos y su distribucion por género y grupos etarios.

Cuantificacién de 25-OH vitamina D N-T % N-M % N-F %
Muestras 90 100.0 30 33.30 60 66.6
Rango normal (30 a 100 ng/mL) 33 36.6 6 6.66 27 30.0
Valores inferiores a 30 ng/mL 57 63.4 24 26.60 33 63.3
Grupos etarios divididos por décadas N-T % N-M % N-F %
20-29 14 15.5 0 0.0 14 100.0
30-39 8 8.8 2 25.0 6 75.0
40-49 23 25.5 5 21.7 18 78.3
50-59 15 16.6 6 40.0 9 60.0
60-69 19 21.1 12 63.1 7 36.9
70-79 11 12.2 5 454 6 54.6

N-T = Numero total; N-M = Numero masculinos; N-F = Nimero femeninos.
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(decenios), se observé que la mayoria de los pacientes
pertenecieron a los grupos de edad entre 41 y 70 afos,
alcanzando 63.3% de la muestra (n = 7) (Tabla 1).

Las cuantificaciones dentro del rango se consideraron
dentro de lo normal en 41.1% de los casos (n = 33); de
éstas, el 18.2% (n = 6) fue de sexo masculinoy 81.8% (n =
27) femenino; las cuantificaciones de la 25-OH vitamina D
menores de 30 ng/mL correspondieron al 63.3% de la mues-
tra (n = 57), perteneciendo 26.6% al género masculino (n
= 24)y 36.6% al femenino (n = 33). Se observé promedio
y DE de 22.8 + 5.6 ng/mL con variacion de 7 a 29 ng/mL.
La asociacion de valores bajos de 25-OH vitamina D con
los diagnésticos de solicitud de estudios se muestran en la
Tabla 2, encontrando que las asociaciones més frecuentes
fueron con diabetes mellitus tipo 11 (34.4%) con OR = 1.19;
osteoporosis (27.8%) con OR = 0.95; hipertension arterial
(24.5%) con OR = 0.58; hipercolesterolemia (16.6%) con
OR = 0.28; enfermedad renal crénica (13.3%) con OR 0.20,
y con otras diez entidades clinicas en menor frecuencia.

DISCUSION

La vitamina D es reconocida como una prohormona con
efectos pleiotrépicos. Se considera que su deficiencia tiene
una prevalencia alta; relacionandose no sélo con raquitis-
mo, osteomalacia y osteoporosis, sino con un mayor riesgo
de diabetes, enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas,
infecciosas y autoinmunes.” La 25-hidroxivitamina D3 es
la principal forma circulante de la vitamina D, siendo su
medicion el mejor indicador de los niveles de esta vitami-
na.'0 Esta es transportada por una proteina de unién hacia
el rindn para activarse en el tibulo proximal, donde se
hidroliza por la enzima mitocondrial Ta-hidroxilasa en el
carbono 1 del anillo A, para convertirse en 1-25 dihidro-
xivitamina D3, siendo ésta la responsable de la mayoria
de sus efectos biol6gicos.!!

Actualmente, se conoce que existen receptores de
vitamina D en al menos 30 sitios extrarrenales, a su vez,
la enzima To-hidroxilasa también es expresada en sitios
extrarrenales como la placenta, monocitos, macréfagos,
la préstata, las mamas, el colon, el corazén, el cerebro,
los queratinocitos, las células B del pancreas y las glandu-
las paratiroides, lo que explica que la vitamina D tenga
efectos pleitropicos y su deficiencia se pueda ver asociada
con mdltiples enfermedades, por lo que, al dia de hoy, se
investiga las variadas y mltiples acciones de la vitamina D
més alld de sus funciones clasicas sobre el metabolismo del
calcio y la salud musculoesquelética. Esto es debido a que
la mayorfa de los tejidos corporales tienen receptores para
la forma activa de 1,25 dihidroxivitamina D2, conocidos
como receptores de la vitamina D (VDR), siendo su gen
localizado en el cromosoma 12 (12q13.11). De acuerdo

Tabla 2: Relacién de 57 pacientes con 25-OH

vitamina D por debajo de 30 ng/mL, y su relacién con
diagnésticos de solicitud de examen de laboratorio.

Diagnostico n % OR
1 Diabetes Mellitus tipo 2 31 344 1.19
2 Osteoporosis 25 27.8 0.95
3 Hipertension arterial 22 245 0.58
4 Hipercolesterolemia 15 16.6 0.28
tratada con estatinas
5 Enfermedad renal 12 13.3 0.20
cronica
6 Hipotiroidismo en 7 7.8 NC
tratamiento
7 Sindrome de ovario 5 55 NC
poliquisticos
8 Anorexia nervosa 4 44 NC
9 Vigorexia 3 3.3 NC
10 Cancer de mama 3 3.3 NC
11 Alteracion cognitiva 2 22 NC
12 Enfermedades de 2 2.2 NC
Graves
13 Sindrome de fatiga 2 2.2 NC
cronica
14 Enfermedad de Crohn 1 1.1 NC
15 Sindrome de DiGeorge 1 1.1 NC

n = ndmero; OR = odds ratio.

con el estudio de Bray y su equipo,'? la deficiencia de ésta
suele presentar polimorfismo; ademas, la mayoria de estos
tejidos también contienen la enzima CYP27B1, responsa-
ble de la conversién de la principal forma circulante de la
vitamina D, 25-hidroxivitamina D en su metabolito activo
1,25 dihidroxivitamina D. La regulacién de esta conversion
a nivel tisular difiere de la activacion convencional que
se produce en el rifién en que es mas dependiente del
sustrato y, por lo tanto, més susceptible a la deficiencia de
vitamina D."3

En este estudio llama la atencién que en 63% de los
casos los niveles séricos de 25-OH vitamina D se encon-
traran por debajo de los valores aceptados como normales,
especialmente en una poblacién socioeconémicamente
alta con acceso a una alimentacién, a una educacion y
atencion médica mejores que otras poblaciones; otro de
los aspectos es que en todos los casos con vitamina D por
debajo del rango normal, se encontré una asociacién con
alguna entidad clinica, desconociendo si ésta es de manera
fortuita, casual o causal; sin embargo, la literatura consul-
tada ha brindado explicacion cientifica en la mayorfa de
los casos de estas asociaciones.
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Como ejemplos de lo anterior, y sin tomar en cuenta
los efectos ampliamente conocidos e investigados sobre el
hueso, en varios estudios en animales, desde 1980 se han
identificado asociaciones entre los niveles bajos de vitamina
Dy la diabetes mellitus (DM). Esta asociacién esta relacio-
nada con la disminucion de la secrecion de insulina, idea
reforzada por la presencia del receptor de vitamina D y la
presencia de protefna de unién a la vitamina D en tejido
pancredtico,'*1> especialmente en las células B, asi como
en varias células del sistema inmune. Se ha comprobado
que la vitamina D modula la expresién de calbindina, la
cual participa en el control de flujo del calcio en las cé-
lulas B, influyendo en la liberacion de insulina; ademas,
genera incremento en su sintesis y mejora la sensibilidad
de la insulina en los tejidos blancos, reconociendo a la
hipovitaminosis D como uno de los factores de riesgo para
diabetes mellitus.’® Al respecto, en el andlisis sistematico
y metaanalisis se concluye que la vitamina D en lactantes
reduce el riesgo de diabetes mellitus tipo 1.7

En diabetes mellitus tipo 2, se ha reportado que los
niveles normales de vitamina D mejoran la resistencia a la
insulina en prediabetes,'® como ejemplo, en el estudio del
equipo de Pittas,'® en 83,779 enfermeras en seguimiento
durante 20 anos sin antecedente de diabetes, se encontr6
que la ingesta diaria de vitamina D disminuy6 el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2; por otra parte, se report6 que el
sindrome metabdlico es mas frecuente en pacientes con
valores bajos de vitamina D;?° ademds, maltiples estudios
muestran una asociacién entre bajas concentraciones de
vitamina D con la intolerancia a la glucosa y la diabetes
mellitus tipo 2,123 |o cual estd relacionado directamen-
te con acciones de la vitamina D como la expresién de
Ta-hidroxilasa en las células p pancreaticas y la activacion
transcripcional del gen de la insulina, que tienen efectos
directos e indirectos sobre su secrecioén, asi como la actua-
cién de la insulina sobre los tejidos blancos; esto ha sido
corroborado por el trabajo de Mirhosseini y colaborado-
res.* En el presente reporte, se encontré una asociacion
entre bajos niveles de vitamina D y diabetes mellitus en
34.4% de los casos con OR de 1.19, siendo la tnica enti-
dad nosolégica en donde se demuestra la asociacién con
niveles bajos 25-OH vitamina D.

En relacién con la presencia de enfermedades cardiovas-
culares, algunos estudios muestran que existe una relacién
de los bajos niveles circulantes de vitamina D con el riesgo
de hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares;
en el presente estudio, la asociacién de niveles bajos de
vitamina D e hipertension arterial se encontré en 24.5% de
los casos, con OR = 0.58.2526 Al respecto, se ha recono-
cido que la vitamina D reduce la inflamacién relacionada
con aterosclerosis, pues se relaciona directamente con el
control de varias metaloproteinasas involucradas con la

calcificacién vascular y los niveles normales de vitamina
D, lo que mejora la funcién de la endotelina, ademas de
que atendan la hipertrofia de los cardiomiocitos; por otra
parte, se ha descrito que la vitamina D reduce la expresién
del gen de renina, disminuyendo, a su vez, la activacién
de angiotensina |, y modulando en parte al sistema renina-
angiotensina-aldosterona.?’-2? Al disminuir las concen-
traciones de vitamina D, la expresion del gen de renina
puede verse incrementado y tener su repercusion clinica
manifestada como hipertension arterial.

En pacientes con hipercolesterolemia tratados con esta-
tinas, de acuerdo con el estudio de Bischoff y su equipo,*°
en andlisis longitudinales de pacientes de 60 afios o mas,
manejados con estatinas durante 12 meses, se observé que
la concentracion de 25-OH vitamina D es significativamen-
te menor en los usuarios de estatinas (13.1 ng/mL) que en
los que no la utilizaron (15.9 ng/mL; p = 0.009), ya que
varios de ellos utilizaron al sistema de citocromo P450, por
lo que pudiera presentarse competencia.

Segtin la revision de Pereda y Nishisshinya,*' los reportes
sugieren que el déficit de vitamina D incrementa el riesgo
de padecer dolor musculoesquelético asociado con el
uso de estatinas. Por el contrario, el reporte de Mansur,*?
menciona que puede elevarse la concentracién de vitamina
D con el uso de estatinas, por lo que existe controversia al
respecto (en el presente trabajo se encontr6 en 16.6% de
los casos con niveles bajos de vitamina D asociados con el
uso de estatinas, pero el OR correspondi6 a 0.28).

Respecto a la asociacién de vitamina D y cancer, los
estudios epidemiolégicos indicaron que los individuos que
viven en latitudes mas altas tienen una mayor probabilidad
de presentar cancer de colon, préstata, mama, pulmén y
es6fago.?3 Garlan y colaboradores®* reportaron que valores
de 52 ng/mL de vitamina D reducen la incidencia de cancer
de mama en comparacion a niveles menores de 13 ng/mL,
al igual que de cancer de colon, mama y ovario; por otra
parte, la 1,25-dihidroxivitamina D3 ejerce efectos de anti-
proliferacién, prodiferenciacion, proapoptosis e inhibicion
de invasion y metastasis, ademas de inhibir la angiogénesis,
haciendo que las células malignas permanezcan en las fases
GO/G1 del ciclo celular.> En nuestro estudio, se encontré
una asociacion de bajos niveles de vitamina D en 3.3% de
los casos, correspondiendo a cancer de mama.

Con respecto a la vitamina D y su asociaciéon con en-
fermedades de la glandula tiroides, especificamente con
hipotiroidismo, ésta fue frecuente.?® El reporte de Torresan
y su grupo de investigacion®” indica que, en 80 mujeres
adultas, mayores de 40 afios, hipotiroideas controladas
con levotiroxina, en la mayorfa de la muestra se presenté
disminucién de valores plasméticos de 25(OH)D3, obser-
vando disminucién de los niveles séricos de vitamina D a
medida que aumentaron el peso corporal y la edad. En el
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presente reporte, las concentraciones séricas de vitamina
D se asociaron con 7.8% de los casos.

Por otra parte, Kitiviy su grupo®® documentaron niveles
significativamente mas bajos de vitamina D en pacientes
con enfermedades tiroides autoinmunes, encontrando que
la deficiencia de vitamina D se relaciona con la presencia
de anticuerpos antitiroideos y funciones anormales de la
glandula, lo que indica la participacién de la vitamina D en
la patogenia en estas entidades, situacién apoyada por el
reporte de Tetsuyukiy colaboradores.?? Al compararlo con
nuestra investigacion, se encontré un 2.2% de los casos con
enfermedad de graves asociados con bajos niveles de VD.

El papel de la vitamina D como un modulador inmune
se ha enfatizado en los Gltimos afos, y se han observado
niveles bajos de vitamina D en varias enfermedades au-
toinmunes, como esclerosis mdltiple, artritis reumatoide
y lupus eritematoso sistémico, por lo que, de acuerdo
con el trabajo de Blaney y otros,*? se ha propuesto a la
concentracién sérica de vitamina D como un marcador de
enfermedades autoinmunes.

La asociacién entre niveles bajos de vitamina D y
sindrome de ovarios poliquisticos es frecuente, pues,
de acuerdo al estudio de Mejia y colaboradores, estos
pacientes habitualmente presentan niveles elevados de
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad;*!
la suplementacién con vitamina D en estos casos, produce
disminucion significativa de los tres parametros mencio-
nados, ademads de facilitar la accion de la insulina en los
6rganos blanco. En este trabajo se encontraron cinco casos
(5.5%) con sindrome de ovarios poliquisticos asociados con
niveles bajos de vitamina D.

En relacion con la asociacién de vitamina D y alteracio-
nes cognitivas, apoya el reporte de Goodwill y Szoeke*?
sobre una revision sistemdtica y metaanalisis del efecto
de bajas concentraciones de vitamina D y cognicién,
que abarcé 26 estudios observacionales y tres estudios
de intervencién, en donde se reporté que la disminucién
en los niveles de vitamina D se asocia con peores estados
declinacién cognitiva. Con todo, la suplementacion de
vitamina D no mostré beneficios estadisticamente signifi-
cativos en los pacientes con demencia establecida. En el
presente reporte, se encontré una asociacion de baja de
vitamina D con alteraciones cognitivas en dos casos (2.2%).

En este trabajo, respecto a los niveles bajos de vitamina
D vy situaciones observadas, como son anorexia nervosa
(cuatro casos), vigorexia (tres casos) y enfermedad de Crohn
(un caso), éstos pudieran ser explicados por alteraciones en
la alimentacién, por la no produccién de vitamina D a nivel
de la piel, la no absorcién de vitamina D a nivel intestinal
y por la disminucién del peso corporal con proporcién
de grasa menor al 85% del peso corporal (que especial-
mente en la mujer lleva a menorrea secundaria por baja

produccién de estrégenos); al respecto, en el reporte de
Hamilton,*3 en 99 adolescentes postmenarcas, con valores
de vitamina D bajos inicialmente, la suplementacién de
vitamina D alcanzé niveles adecuados mejoraron el salto
de altura, la velocidad del salto y la fuerza muscular.

Por Gltimo, los bajos niveles de vitamina D se han consi-
derado en diversos estudios como un posible biomarcador
prondstico en la practica clinica. En el caso de los adultos
mayores hospitalizados en unidades de cuidados geriatri-
cos, las concentraciones séricas mas bajas de vitamina D al
momento del ingreso estan directamente asociadas con una
mayor severidad de las enfermedades crénicas, un mayor
riesgo de descompensacién aguda y un incremento de la
mortalidad hospitalaria.*44>

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se puede concluir los siguientes tres
aspectos:

1. Elndmero de solicitudes de cuantificacién de vitamina
D es muy bajo en la poblacién que es atendida en la
institucion, quiza porque resulta mas econémica la
prescripcion de vitamina D que su cuantificacion por
el laboratorio.

2. Los valores bajos de vitamina D se observan en dos
tercios de la muestra estudiada, a pesar de que los
pacientes corresponden a un estrato socioeconémico
alto, en el que, se supone, se tiene acceso a una buena
alimentacion, educacién y control médico.

3. Los valores bajos de vitamina D en este estudio se en-
contraron asociados con diferentes entidades clinicas,
pero solamente su asociacién con diabetes mellitus
tipo Il resulto significativa (con OR de 1.19).
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