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Resumen

Objetivo: determinar la prevalencia del estado de la vitamina D por los
niveles séricos de 25(OH) Vit D total y su relacion con edad, sexo, etnia,
indice de masa corporal (IMC), exposicion solar y parametros del
metabolismo fosfo-célcico en adultos de ambos sexos, aparentemente

sanos, en invierno y en Montevideo (latitud sur 34,50°).
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Material y método. estudio descriptivo, transversal, sobre 175/331 adultos
(95% < 50), 102 hombres y 73 mujeres (95% premenopausicas), caucasicos
(84%), exposicion solar habitual (43%), IMC (62% >27 kg/m®). Se
determinaron 25(OH) Vit D total, PTHi, calcemia i6nica, fosfatemia,

magnesemia y el VFG.

Resultados: niveles de 25(OH) Vit D: 89% <30 ng/mL; Deficiencia (<14)
25,7%; Insuficiencia (>14 - <30) 63,4%; Suficiencia (=30 - <=80) 10,9%
(diferencias altamente significativas entre las categorias), sin asociacion

con ninguna de las variables estudiadas.

La PTHi se correlacion6 negativa y muy significativamente con la calcemia
i6nica, pero su correlacion inversa con 25(OH) Vit D no alcanzé

significacién. Sin hiperparatiroidismo secundario al déficit.

Conclusiones: la poblacion aparentemente sana, en invierno, presentd muy
alta prevalencia del estado de la vitamina D bajo, sin correlacion
significativa con ninguna de las variables.

La PTHi mostro6 respuestas individuales diferentes frente a distintos niveles
de 25(OH) Vit D, por lo que no es buen biomarcador del estado de Vit D

en el organismo.
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Con estos resultados (en concordancia con la bibliografia) y ante la
imposibilidad del cribado de la poblacién global por el alto costo del test
surge la pregunta ;qué hacer? ;Suplementacion profilactica en todas las
edades?, ;como?, ;cudnto reponer?, ;hasta qué niveles?, ;valores >30
ng/mL protegen igualmente la salud 6sea y la extradsea? La controversia

persiste.

Palabras clave: Vitamina D

Avitaminosis

Hormona paratiroidea

Calcio

Estaciones del ario
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"VITAMIN D STATUS" IN APPARENTLY HEALTHY
URUGUAYAN ADULTS, IN WINTER IN MONTEVIDEO CITY
ABSTRACT

Objectives: Determine the prevalence of the "Vitamin D Status" through
the serum levels of total 25(OH) Vit D) and its relationship with age, sex,
ethnicity, BMI, usual sun exposure and parameters of the phosphate-
calcium metabolism, in an adult population, of both sexes, asymptomatic
and apparently healthy, in winter, in Montevideo (Latitude 34,50° S)
Material and Methods: Cross-sectional, descriptive study where 175/331
outpatient subjects (18-76 y.o0; 95% < 50 y.o0.), 102 men and 73 women

(95% premenopausal), Caucasian (84%), usual sun exposure (43%), BMI
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(62% > 27 kg/m2). Total 25(OH)VitD, Intact PTH (IPTH), ionized

Calcium, magnesium, phosphate eIlVFG were determined

Results: Serum levels of total 25(OH)Vt D: 89% <30 ng/mL; Deficiency
(<14)25,7%; Insufficiency (=>14-<30)63,4%; Sufficiency (=>30-
80)]10,9%. Among categories, differences were highly significant, without

association with any of the studied variables.

IPTH had a negative and highly significant correlation with ionized
calcium but the inverse correlation with 25(OH)Vit D didn’t reach
significance. Secondary hyperparathyroidism due to the deficit wasn’t

found.

Conclusions: Apparently healthy adults in winter had a very prevalent
"Low Vitamin D Status", without any significant association with the
studied variables.

IPTH had different individual responses before distinct levels of
25(OH) Vit D; then it isn’t a good bio-marker of “Vitamin D status”.
Facing these results ( in agreement with the bibliography) and the
impossibility of a global screening (very costly test);what to
do?:;prophylactic supplementation at all ages?;;how; how much
supplement; up to which level ? ;do >30 ng/mL levels protect similarly

the osseus and the extra-osseus health? The controversy persists.
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Keywords: Vitamin D serum levels, avitaminosis , parathyroidhormone,
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Introduccion

La vitamina D (Vit D) es una verdadera hormona que se genera porque el
7-dehidrocolesterol cutdneo absorbe la radiacion solar ultravioleta B
(UVB) y se convierte en una prehormona (pre Vit D3 o precolecalciferol),
que, a su vez, se isomeriza en Vit D3. Esta, llegada al espacio extracelular,
se une a la proteina transportadora de Vit D y se hidroxila en el higado en
25-(OH)-Vit D (calcidiol) y llega al rifion donde se hidroxila finalmente
dos veces: a) a 1,25 (OH)2 Vit D (su forma bioldégicamente activa,
calcitriol), y b) para iniciar su catabolismo a acido calcitroico, inactivo y
soluble que se elimina por la bilis. Junto a la PTH son los reguladores mas
importantes de metabolismo fosfo-calcico y de la salud 6sea. Entre ellas
existe una relacion de feedback conocida, aunque intervienen otros
factores, algunos todavia no identificados. La PTH estimula la sintesis de
Vit D en el rifion y la Vit D actia inhibiendo la secrecion de PTH. Su
funcion mas importante es regular la calcemia i6nica, manteniéndola en
rangos muy acotados, actuando sobre el intestino, el rifién y el hueso, al
tiempo que promueve la excrecion de fosfato por la orina. Por su lado, la
Vit D estimula la homeostasis fosfo-calcica, promoviendo la adecuada
mineralizacion para la formacion del hueso normal. Ambas hormonas se
entrelazan en otros complejos feedbacks con las recientemente descubiertas

FGF23  (fibroblast  growth  factor 23) 'y klotho (hormonas
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predominantemente vinculadas al metabolismo del fosfato), contribuyendo
a entender mejor los diferentes circuitos de didlogo entre la paratiroides, el
intestino, el osteoblasto y el rifidn, para mantener la homeostasis mineral
sistémica, el metabolismo energético y la salud 6sea, aun cuando no se
tenga todavia una comprensiéon completa del funcionamiento integrado de
estas redes hormonales"”™.

Otros tejidos corporales que no participan en el equilibrio fosfo-célcico
pueden producir localmente 1,25 (OH)2 Vit D (colon, prostata, mama,
etcétera), lo que permite pensar que a través de la regulacion de numerosos
genes ayudaria a controlar el crecimiento y la diferenciacion celular,
disminuyendo el riesgo de su transformacion maligna. Disminuiria la
produccién de renina por el rifidén y habria una funciéon inmunomoduladora
sobre los monocitos y los linfocitos T y B activados.

Por ello, ademas del papel fundamental en el metabolismo mineral, se
sugiere su posible participacion en enfermedades extraesqueléticas
cronicas, en la reduccion de la inflamacidn, de supresion sobre tumores
(sobre todo cancer colorrectal, menos evidente en mama y prostata), la
prevencion y el tratamiento de la diabetes tipo 1 y 2, la hipertension y otras
enfermedades cardiovasculares, de marcador de actividad de las
enfermedades inflamatorias intestinales y de la artritis reumatoide, la
esclerosis multiple, la depresion, la sarcopenia, en la tasa de caidas y de

fracturas y en la mortalidad de los afiosos, y otras. Se ha comprobado
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asociacion entre los niveles séricos bajos y las enfermedades citadas. Los
factores de confusion hacen dificultoso el establecimiento de una relacion
causal. Incluso, su reposicion a niveles adecuados, por largo tiempo en
algunas de ellas, no ha permitido prevenir o tratar la enfermedad en
cuestion”"").

Hay incongruencia entre los datos experimentales de laboratorio y
observacionales versus los estudios de intervencion.

La 25(OH) Vit D total es la principal forma circulante de la Vit D, con una
vida media de alrededor de tres semanas; es un marcador de aporte
reciente de Vit D y del estado de Vit D desde la piel y la dieta.

Los niveles séricos en las personas aparentemente saludables estan
influenciados por muy diferentes factores, solo algunos de ellos
modificables: edad, pigmentacion de la piel, latitud, duracion del dia,
estaciones del afio, nubosidad, smog, modos de exposicion solar habitual
voluntaria o laboral, utilizacion de protectores solares con alto bloqueo de
la radiacion ultravioleta, dieta sin enriquecimiento de Vit D y calcio,
indice de masa corporal (IMC), menopausia, amamantamiento prolongado
sin aporte de Vit D y calcio, y (creciendo) la importancia de algunos
farmacos (la polifarmacia de los afiosos hace mdas probables estas

. . (1 319 -15)
interacciones) en su descenso' ’’ .
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Las publicaciones sobre el estado de la Vit D de ciertas poblaciones de
uruguayos (adolescentes, adultos de ambos sexos y mujeres
posmenopausicas) y la difusion del tema a nivel nacional se deben
fundamentalmente a los trabajos de Mendoza B y colaboradores (Clinica de
Endocrinologia y Metabolismo) y a Silva L y colaboradores (Departamento
de Laboratorio de Patologia Clinica) de la Facultad de Medicina de la

Universidad de la Reptblica* ™.

Los objetivos de este trabajo fueron: determinar la prevalencia del estado
de la vitamina D (a través de los niveles séricos de 25-OH-Vit D) vy su
relacién con edad, sexo, etnia, IMC, datos de exposicion solar habitual
aportados por los participantes, PTHi, calcemia idnica, fosfatemia,
magnesemia y elVFG en una poblacion urbana, aparentemente saludable,
de adultos, de ambos sexos y de diferentes etnias, econdémicamente activa,
en invierno, en la ciudad de Montevideo (34,50° de latitud sur). De
determinarse una alta prevalencia del estado de la Vit D bajo en esta

poblacion se comentaran las directivas para su posible solucion.

Material y método

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Britanico de
Montevideo. En todos los casos los participantes completaron un
formulario individual de consentimiento informado.

Diseno
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Estudio descriptivo, de tipo transversal, de no intervencion.

Recoleccion de datos

Durante el invierno (julio a setiembre de 2015), 331 sujetos, entre 18 y 76
anos, de ambos sexos, de la region urbana, caucasicos y no caucasicos, de
diferentes niveles de alfabetizacion y econdmicos que concurrieron
espontaneamente a una clinica médica y consultora médico-laboral” para
tramitar el carné de salud, obligatorio para todos los trabajadores activos.
Esto implico: a) entrevista clinica por médico: anamnesis dirigida por un
formulario (con respuestas binarias Si/No) en el que se incluian los
reportes cualitativos sobre su dieta usual (consumo de lacteos, huevo,
pescados ricos en Vit D: atun, salmén, sardinas) y sus habitos de
exposicion solar (evitacion; exposicion de cuerpo entero; cabeza, manos y
piernas; tipo de trabajo exterior/interior; uso de ropa de cobertura y
protectores solares), seguido del examen fisico completo; b) interrogatorio
sobre farmacos que consumen, quedando permitidos todos los que no
estan en la lista de exclusiones descrita mas abajo; c) exdmenes de
laboratorio clinico de valoracion general.

Se excluyeron 24 sujetos por datos incompletos; 132 por historia actual o
pasada de afeccion médica o quirargica (infecciosa cronica, inmunologica,
neoplésica, enddcrina, hematologica, hepdtica, renal, gastrointestinal,
neuroldgica o psiquiatrica, fracturas previas reiteradas, incapacidad fisica o

mental) o alteraciones de los exdmenes de laboratorio, o farmacos que

12
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afectan el metabolismo fosfo-calcico: corticoides por cualquier via, orlistat,
colestiramina, antiepilépticos; inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y ARA 11, diuréticos tiazidicos o de asa, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, antitiroideos, levotioroxina,
bisfosfonatos por cualquier via y otros antirreabsortivos, calcitonina
humana o de salmoén (nasal o inyectable), suplementos o Vit D, calcio
elemento; combinados Vit D y calcio; d) uso de camas solares.

Los restantes 175 pacientes reflejan la poblacion objetivo de este estudio.

Examenes de laboratorio

En ayunas de por lo menos seis horas: a) muestra de sangre venosa
periférica* en tubos prerrefrigerados (obtenida, segun orden de llegada,
desde 7 a 11:30 horas). Se separ6 el suero mediante centrifugaciéon y se
guard¢6 a -20 °C hasta anélisis.

Se determinaron: glicemia (IR**: 0,8-1,0 g/L), (colorimétrico; Wiener
glicemia enzimatica AA, linea liquida; equipo: Metrolab CM250);
colesterolemia total (IR: < 200 mg/dL), (colorimétrico; Wiener Colestat
enzimatico AA, linea liquida; equipo: Metrolab CM250); VDRL (IR:
negativo), (RPR carbon. Anticuerpos no treponémicos en suero; Wiener
Slide Test).

En la misma muestra de suero: *** Na+ (IR**: 135-150); K+ (IR: 3,8-5,1);

CI- (IR: 98-105) mmol/L (i6n selectivo; equipo: Roche Cobas 6000/501¢);

13
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Mg (mg/dL-IR: 1,5-2,6) y PO4 (mg/dL-IR: 2,0-4,5) (colorimétrico; equipo:
Roche Cobas 6000/501c); calcemia ionica (mmol/L-IR: 1-1,4) (i6n
selectivo, equipo: Roche AVL 9180); creatininemia (mg/dL- IR:H <14y
M<1,2) (Jaffe modificada, picrato alcalino cinético, equipo: Dimension
Siemens); albuminemia (g/dL, IR: 3,5-5,8), (colorimétrica, azul de
bromocresol; equipo: Dimension Siemens); PTH intacta 1-84 (pg/mL-
IR:15-85) (quimioluminiscencia directa; equipo IDS-IDS ISYS); 25-(OH)
Vit D total (nanogramos/mL= ng/mL-IR: 5,9-64,9) (quimioluminiscencia
directa; equipo: IDS-IDS. Sistema analitico: IDS-ISYS multianalizador
automatico: intervalo de medicion 5-140 ng/mL. CV% interensayo: para
una media de 6,7 ng/mL: 16,9%; para una media de 25,8 ng/mL: 10,4% y
para una media de 74,2 ng/mL: 8,9%. CV % interensayo de Fertilab: para
una media de 14,8 ng/mL: 10,5%; para una media de 29,0 ng/mL: 7,8% y
para una media de 65,6 ng/mL, 6,9%. Sensibilidad analitica (CLSI
EP17A): 5,5 ng/mL. Especificidad: 25(OH) Vit D3 100%; 25 (OH)2 Vit
D2 (100%); 24,25(0OH)2 Vit D3 (100%); colecalciferol (2,7%);
ergocalciferol (2,7%).

En la literatura consultada se utilizan de modo indistinto ambas unidades
(ng/mL y nmol/L).

La concentracion sérica de 25-(OH) Vit D y los criterios para definir
Deficiencia, Insuficiencia, Suficiencia, Altos figuran en la tabla 1 y son los

adoptados para este estudio (Laboratorio FERTILAB***),
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(TABLA 1)

®) Clinica Médica y Consultora Médico-Laboral MEDILAB, Bvar. Artigas
2180, Montevideo, Uruguay (info@medilab.com.uy) / (**) IR: intervalo
de referencia/”” Laboratorio FERTILAB, Canelones 2291, Montevideo,

Uruguay (.fertilab@fertilab.com.uy).

Calculos

- Indice de masa corporal (IMC-kg/m?) : Peso (kg) / Talla (metros)?

- Area de superficie corporal (ASC- m?):

x= 1\ Peso (kg) * Altura (cm)/3600  (férmula de Morsteller)

- Estimacion (e) del indice de volumen de filtracion glomerular (eIVFG-

mL/min) (ecuacion de Cockcroft-Gault):

elVFG = (140-Edad [en arnios]) * Peso (kg)/72 + creatininemia (mg/dL)

*)
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®) _ Cuando los valores de creatininemia fueron <I mg/dL en la formula

se considerd como creatininemia =1 mg/dl.

- Si pertenecia al sexo femenino se multiplico el resultado * 0,85.

- Para la expresion en mL/min * 1,73 m? de area de superficie corporal
debid corregirse segun el valor obtenido del ASC (segin la férmula
aportada) mediante una simple regla de tres.

Analisis estadistico

Para las variables continuas se teste6 su normalidad graficamente y
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se presentan como mediana,
rango intercuartilico (IIQ: 25-75) y rango de maximos y minimos (Mn-
Mx). Se evaluo la correlacion entre las variables graficamente por
diagramas de dispersion y luego se calculd la correlacion lineal de Pearson.
Las variables cualitativas fueron presentadas mediante su frecuencia
absoluta y porcentajes. Se analizd asociacion de variables categdricas con
el test de chi cuadrado. Rechazada la hipotesis de normalidad se utilizaron
las pruebas no paramétricas, pruebas para dos muestras independientes: U
de Mann-Whitney; pruebas para varias muestras independientes: H de
Kruskal-Wallis, para encontrar alguna diferencia significativa en las
variables continuas entre los grupos de 25(OH) Vit D (Deficiencia,

Insuficiencia, Suficiencia).
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Todas las pruebas estadisticas se realizaron considerando un nivel de
significacion de 5%.
Se utilizo para el analisis de los datos el paquete estadistico SPSS v.18.0(R

)

Resultados

De 175 pacientes, 102 (58,3%) de sexo masculino; 73 (41,7%) de sexo
femenino, con 69 (95%) premenopdusicas; 147 (84%) caucasicos y 166

(95%) tenian edades < 50 afos.

(TABLA 2)

- Los niveles séricos de 25(OH) Vit D total y su distribucion se observan en
la figura 1.

Segun los puntos de corte adoptados (tabla 2), 89% presentaron niveles <30
ng/mL, deficientes ([25,7%] - insuficiente [63,4%]), con igual distribucion
entre sexos. Solo 10,9% eran suficientes (mayor valor: 47,3 ng/mL), con
diferencias altamente significativas entre las categorias (figura 2).

No hubo asociaciones significativas entre 25(OH) Vit D total y edad, etnia,
sexo, IMC, datos de exposicion solar habitual aportados por los pacientes,

fosfatemia, magnesemia, albuminemia y eIVFG entre los grupos.
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- Los niveles de PTHi estuvieron todos dentro del intervalo de referencia.
Si bien las medianas mas altas de PTHi se correspondieron con las
medianas mas bajas de 25(OH) Vit D y parece haber una tendencia, su
correlacion inversa no fue estadisticamente significativa (figura 3: r = (-)
0,134/p = 0,076). Con la edad, su asociacion fue altamente significativa
(figura 4, r = 0,279/p=0,000) que por sexo solo se mantuvo en hombres (H:
r=0,359/p = 0,000; M: r = 0,136/p = 0,250). No existié asociacion entre

PTHiy eIVFG.

- Los niveles de calcemia i6nica se situaron dentro del intervalo de
referencia. No hubo correlacion inversa significativa con 25(OH) vit D
(figura 5: r = (-) 0,073/p = 0,338). Fue negativa y significativa con la edad
(figura 6: r = (-) 0,205 /p = 0, 006); por sexo, solo continu6 en hombres
(H: r=(-)0,242/p =0,014; M: r=(-) 0,242/p = (-) 0,15). Con la PTHi
fue inversa y altamente significativa (figura 7: r = (-) 0,270/ p = 0,000). Sin
asociacion con elVFG.

- La fosfatemia tuvo una correlacion inversa y significativa (r = (-) 0,158/p
= 0,037), y la magnesemia directa y significativa (r = 0,207/p = 0,006) con
la edad.

-La eI VFG y la edad se correlacionaron inversa y muy significativamente

(figura 8: r=(-) 0,431/p = 0,000), como era esperable.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones mas relevantes de este trabajo fueron: muestra pequeia;
desarrollado solo en invierno; neto predominio de la poblaciéon de
caucasicos y < 50 afios (en un pais con poblacion que no crece y que
progresivamente envejece); numero de sujetos en relacion con el niamero
de variables relevadas (limitaciones a la desagregacion de la informacion);
disefio transversal del estudio con una sola muestra de sangre; muy
especialmente las condiciones particulares de la muestra blanco: las
caracteristicas socioeconomicas, de alfabetizacion y geograficas de la
poblacion urbana analizada (ignorando el area rural) tiene sesgos notorios
respecto a la de todo el pais. De este modo, sus eventuales proyecciones a

nivel nacional deberan ser formuladas con la cautela y la precision debidas.

Discusion y conclusiones

El estado de la Vit D bajo""" ™ es muy frecuente en diversas poblaciones

mundiales, asintomaticas y aparentemente saludables, en todos los grupos
etarios (aunque mas prevalente en afiosos) y en diversas etnias (sobre todo

de piel oscura) y con inadecuada exposicion solar.

La latitud, las estaciones del afio, la etnia y sobre todo la exposicion solar
seguramente intervienen decisivamente en los niveles de 25-(OH) Vit D,
aunque no sean los Unicos determinantes. En paises europeos, asiaticos y
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americanos, en diferentes latitudes (e incluso dentro de los mismos y con

abundante sol), con diferencias étnicas y dietarias muy ostensibles, el

(1’3720 -30

estado de la Vit D poblacional muestra grandes variaciones

La exposicion solar es muy importante y, en general, hay una correlacion
positiva de los niveles séricos de Vit D en el verano. Las investigaciones
muestran que su valoracion es con frecuencia cualitativa. A través del

) estiman indices

testimonio de los pacientes, Gonzalez y colaboradores'
solares constituidos por tiempo de exposicion en la semana previa (1 =
infrecuente; 2 = frecuente) mas la magnitud de la radiacion solar percibida
(1 = baja; 2 = alta). Se consider6 normal un valor de 3 o 4. Oliveri y
)

2 , . . . .
colaboradores” ") se guian por los informes del Servicio Nacional de

Meteorologia sobre promedios de horas de sol (heliofania) y temperatura
ambiente segun la latitud de cada region en donde transcurrié la

(%% incluyen en el cuestionario basico la

investigacion. Otros estudios
exposicion usual o la evitacion de la misma; el tipo de trabajo (exterior o
interior); de cuerpo entero; solo de manos y piernas y cabeza; uso de ropa
de cobertura o de protectores solares. Esta ultima metodologia fue la
utilizada aqui.

La dieta usual puede apreciarse a través de conocidos cuestionarios

dietéticos especificos que controlan la calidad y el volumen de las ingestas

durante 24 horas. Sin embargo, es también muchas veces juzgada de modo
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cualitativo a través de los reportes de los pacientes sobre el consumo de
huevos, leche y otros lacteos, y de pescados ricos en Vit D, suplementos
orales de calcio, Vit D o combinados, por lo que se puede estimar la

cuantia de los aportes'® ). Por si sola es insuficiente para cubrir las

necesidades diarias, segun la edad y el momento fisioldgico. Esta
confirmada la utilidad de la fortificacién de los lacteos, medida por su
impacto beneficioso sobre parametros del metabolismo fosfo-calcico’"".
La dieta uruguaya promedio es insuficiente en Vit D y calcio (las leches de
consumo habitual no estan enriquecidas y el consumo de los pescados ricos
en Vit D es pobre). Trabajos nacionales'® confirmaron en muestras
pequenias (35 jovenes sanos de Montevideo) que la ingesta media diaria
uruguaya de Vit D era de 45 UI + 36 UI (00-162 UI), muy por debajo del
promedio diario de ingreso recomendado para cubrir los requerimientos
nutricionales del 97,98% de personas saludables (RDA: Recommended
Dietary Allowances): de 19 a 70 afios (600 Ul/dia promedio); >70 afios
(800 Ul/dia promedio)"™®.

La obesidad (medida por el IMC>30 kg/m®) esta asociada a una
disminucion de los niveles de 25(OH) Vit D.

En este estudio, realizado durante el invierno, con neto predominio de
caucasicos, de participantes jovenes y de mediana edad, y de pre-

menopausicas, se registran niveles de 25(OH) Vit D bajos y muy bajos, y

21



"Estado de vitamina D" en adultos saludables

no pudo verse asociacion con edad, sexo, etnia, IMC y la exposicion solar
habitual versus los no expuestos.
Los puntos de corte de 25(OH) Vit D han sido diferentemente apreciados

por autores muy reconocidos(*’ “??), usando distintos métodos analiticos.

Asi, se dificulta aun hoy la interpretacion de los resultados. En afios
recientes, agencias de control de calidad internacionales los compararon
con el método de referencia, la cromatografia liquida-espectrometria de

masas (LC-MS, por su sigla en inglés)™"" ™, confirmando una correlacion
alta y suficientemente confiable"”, salvo en valores muy bajos y muy altos,

donde la dispersion puede ser importante.

En esta poblacion la alta prevalencia en invierno de valores bajos de Vit D
(89%) fue muy semejante a la de otros paises, utilizando técnicas y puntos
de corte de 25(OH) Vit D similares a los utilizados en ella; por ejemplo,
con puntos de corte >15 ng/mL™ los niveles de Suficiencia eran 51,4%
(2001); con >20 ng/mL", 40% (2007); con >30"*" fueron 8% (2011) y
3% (2009), respectivamente. Esto refleja como en el transcurso de los afos
fueron variando las opiniones de los investigadores sobre los niveles
suficientes de Vit D para la salud 6sea. Habria un creciente consenso en
aceptar como suficientes los niveles de 30-32 ng/mL (que son los de este

(4 —11’ 20 —22’24)
.

estudio) ©. Para la salud extradsea ain no han sido establecidos

International Osteoporosis Foundation y American Geriatric Society
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sostienen que por lo menos con 30 ng/mL (75 nmol/L) se minimiza el
riesgo de caidas y de fracturas. Sin embargo, KM Sanders vy

colaboradores'”

, en un estudio aleatorizado y doble ciego contra placebo,
en una poblacion de mujeres afiosas (>70 afos), con altas dosis de Vit D
en otofo-invierno mantenidas por afios y alcanzando niveles >48 ng/mL

(>120 nmol/L) vieron incrementarse las caidas y las fracturas en el grupo

suplementado.

Los niveles de PTHi y su asociacion con otros parametros de la
homeostasis fosfo-calcica estan influenciados por diferentes factores,
algunos no bien conocidos. Segin S. Minisola y colaboradores, A.A.

735)

Portale y colaboradores y J. M. Paik y colaboradores” " en pacientes sanos

la PTHi aument6 significativamente con la edad y en ambos sexos (mayor

en mujeres y con diferencias étnicas).

La calcemia i6nica disminuyé significativamente con la edad (por sexo,

solo en hombres).

Existi6 una correlacion inversa significativa entre calcemia io6nica y PTHi

en hombres y mujeres fértiles, pero no en posmenopausicas.
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Dado el feed-back y la relacién temporal reconocidos entre ellas’""" se

penso que el nivel 6ptimo de 25(OH) Vit D total era aquel que producia la
supresion maxima de la PTHi. Sin embargo, se mostré que variaban entre

12 ng/mL (=30 nmol/L) a 39 ng/mL (= 99 nmol/L)""". Esta discrepancia

enfatiza que la PTHi no es un buen biomarcador del estado de la Vit D en
el organismo. La variacion individual argumenta a favor de diferencias

genéticas en el metabolismo de la Vit D.

La fosfatemia descendid con la edad (por sexo, solo en hombres). Es
probable que la falta de estrogenos en las posmenopausicas explique parte

de este efecto’”.

Se ha encontrado una relacion significativa inversa entre PTHi y 25(OH)

. 18 19 22 23 2¢ . . . . . .y .
Vit D% gobre todo en ancianos, sin diferencias de la calcemia idnica

entre jovenes y afiosos sanos, por lo que no puede ser atribuido a las

. . d ,1 . D)
variaciones de esta ultima* .

En este estudio el comportamiento de la PTHI, de la calcemia i6nica y del
fosfato con la edad fue similar a lo comentado, asi como la relacion
negativa y altamente significativa entre Ca++ y PTHi. No fue posible hallar

asociacion entre 25(OH) Vit D con la PTHi ni con la calcemia i6nica.
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La homeostasis fosfo-calcica se mantiene a pesar de niveles bajos de
25(0OH) Vit D total en adultos asintomaticos afiosos de ambos sexos, por lo
que su efecto sobre la PTHi estd parcialmente mediado a través de la
promocidn de la absorcion intestinal de calcio. La mala absorcion célcica y
del fosfato no ocurre hasta niveles de 25(OH) Vit D muy bajos (<20 o <10
ng/ml), y en esos casos la PTHi aumenta los niveles de la hormona
1,25(0OH)2 Vit D, siendo responsable del aumento del recambio 6seo y de
la osteomalacia en el adulto por el hiperparatiroidismo secundario a la

deficiencia severa’"".

El alto predominio del estado de la Vit D bajo en personas aparentemente
sanas encontrado lo convierte en un problema practico para el médico
clinico y para el sistema de salud, dado que hay muchos aspectos a definir:

(20 -22

- El test para su deteccion es actualmente costoso' ’, y en muchos paises,

incluido Uruguay, el cribado universal se hace imposible. No hay duda en
aquellas personas con factores de riesgo de deficiencia o con datos de
laboratorio o radioldgicos que la sugieran: pacientes afiosos €
institucionalizados; malnutricion asociada a enfermedades cronicas; baja
exposicion solar; sindromes de malabsorcion de cualquier causa médica o
quirurgica (sindrome de intestino corto, enfermedades inflamatorias

intestinales, cirugia baridtrica, celiaquia, amiloidosis, etcétera);
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enfermedades renales (insuficiencia renal con >60% de IVFG, sindrome
nefrotico); enfermedades hepaticas severas; drogas (sobre todo algunos
antiepilépticos y otras ya referidas); PTHi y fosfatasa alcalina total / dsea
elevadas, hipocalcemia, hipofosfatemia; disminucion de masa mineral 6sea;
caidas frecuentes en afiosos; fracturas por fragilidad osea, etcétera.

- Se ha planteado la suplementacion profilactica en personas sanas de todas
las edades. Sin embargo, hay opiniones divididas en cuanto a como y hasta
qué niveles reponer y cual es la respuesta esperable al aporte por via oral
de Vit D3 segun las dosis. Por otra parte, la mayor parte de la literatura
sobre este punto ha sido realizada predominantemente en caucdsicos y no
parece ser igual el comportamiento en otras etnias. Para algunos autores,
no hay una relacion lineal con el aporte, variando con los niveles iniciales y
con la duracién de la suplementacion. EI aumento a >20 ng/mL requirid
mas Vit D que su incremento por debajo de 20 ng/mL desde el valor basal”

Y. Otro trabajo"”, evaluando tres diferentes regimenes de tratamiento con

macrodosis de Vit D3 por semana en pacientes caucasicos de la misma
region geografica de Bélgica (Lieja) y niveles de 25(OH) Vit D bajos
basales similares, demuestra una relacion lineal dosis-respuesta,
lograndose recién un plateau a la octava semana y alcanzando >30 ng/mL

solo 57,1%.
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Otro punto en discusion son los niveles de seguridad mas altos, no toxicos

de 25(0H) Vit D). La informacién es también insuficiente; 80 ng/mL

(200 nmol /L) ha sido el mas bajo asociado a toxicidad en pacientes sin
hiperparatiroidismo primario y con funcion renal normal. N. Binkley y

colaboradores”’, con dosis de 1.600 Ul/dia o 50.000 Ul/mes en 64

participantes durante un afio, no tuvieron parametros de toxicidad en los
niveles de (25[OH] Vit D, PTHi, fosfatasa alcalina 6sea y calciuria de 24
horas), e incluso 12/64 (19%) no habian aumentado a >30 ng/mL. La
mayor parte de los pacientes con toxicidad por Vit D tienen niveles >150
ng/mL (>375 nmol/L). Aunque el aporte excesivo de suplementos de Vit D
puede conducir a hipercalcemia, la toxicidad es extremadamente rara y
ocurre luego de recibir >10.000 Ul/dia durante periodos prolongados. K.

) con dosis anuales en otofio o invierno de Vit

M. Sanders y colaboradores”
D3 (50.000 Ul/dia por 10 dias) por tres a cinco afios y niveles >50 ng/mL
(>125 nmol/L) no encontraron evidencias de toxicidad.

La comunidad médica tiene un exagerado temor a este efecto adverso muy
infrecuente e incluso evita la suplementacion en las poblaciones de riesgo
definidas anteriormente.

Sin embargo, B. Dawson-Hughes"" llama a la reflexion por la existencia de

estudios conflictivos sobre el riesgo potencial aumentado de algunos

canceres (por ejemplo, pancredtico y prostatico) y de la mortalidad con
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niveles >30 a 48 ng/dL ( >75 a 120 nmol/L). N. Binkley y colaboradores’"

proponen no ir mas alla de 60 ng/mL (150 nmol/L).

Recientemente, en un estudio exhaustivo de la literatura disponible, la U.S.
Preventive Services Task Force (2014) concluye que la evidencia actual es
insuficiente para evaluar el balance entre beneficios y potenciales dafios del
cribado para el diagnodstico del estado de la Vit D bajo y del tratamiento

temprano en adultos asintomaticos'*".

Se deben esperar nuevos resultados de megaestudios controlados y
aleatorizados en marcha para saber si la salud 6sea y extradsea se deben
manejar con niveles de 25(OH) Vit D similares o no, asi como la
posibilidad de que la Vit D confirme su papel (beneficioso o no) en

diferentes afecciones extradseas en las que ha sido involucrada.
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Figura 1. Distribucion de niveles séricos de 25(OH) Vit D en la muestra.
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Figura 3. Correlacion entre 25(OH) Vit D y PTHi.
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Figura 4. Correlacion entre niveles séricos de PTHi y edad.
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Figura 5. Correlacion entre 25(OH) Vit D y calcemia i6nica.
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Figura 6. Correlacion entre calcio i6nico y edad.
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Figura 7. Correlacion entre calcio i6nico y PTHi.
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Figura 8. Correlacion entre eIlVFG y edad.
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Tabla 1. Niveles séricos de 25-(OH) Vit D y criterios utilizados.

nmol/L(+)(++) ng/mL(+)(++) Estado vit. D
<20 <8 Deficiencia severa (a)
20 <35 >8 - <14 Deficiencia
>35-<75 >14 - <30 Insuficiencia
>75 -<=200 >30 - <=80 Suficiencia
>200 > 80 Alto

(a) Puede estar asociada a osteomalacia.

Los niveles > 80 ng/mL se consideran potencialmente toxicos. (Esto es
motivo de discrepancias; ver texto).
(+) nmol/L= nanomol/L (+) ng/mL= nanogramos/mL
(++) Factores de conversiéon: 1 nmol/L = 0,4 ng/mL - 1 ng/mL = 2,496

=~ 2,5 nmol/L
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Tabla 2. Caracteristicas globales y en categorias segun los
niveles séricos de 25(OH) Vit D.

(Se reportan mediana, intervalo intercuartilico (I1Q) y rango minimo-

maximo (Mn-Mx)

ITEM DEFICIENCIA | INSUFICIENCIA | SUFICIENCIA/ | Valor
(<14 ng/mL) | (14 - <30 ng/mL) (=30 -<=80 p
ng/mL) S<0,05
n=175 (%) n=45 (25,7) n=111 (63.4) n=19 (10,9)
Edad (afios) 30 30 30 NS
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30
11Q 26-39
/Mn-Mx18-76
<=150 a.: 166
(95%)

26-37/19-54

25-39/18-63

23-42/19-76

Sexo
M 102
(58,3%)/F 73

26 (57,8%)/19

65 (58,6%)/46

11 (57,9%)/8

NS

Etnia
caucasicos
147 (84%) /
No caucasicos
28

41 (91,1%)/4

91 (82%)/20

15 (78,9%)/4

NS

IMC(kg/m?)
24,9
11Q 22,8-
28,4-/Mn-Mx
18,3-38,9

24,3
22,5-27,7/18,3-
33,2

25,5

23-28,6/19,3-38,9

24,4
22.2-26,3/21,6-
36,9

NS

Exposicion
solar habitual
Si: 75
(43%)/No:
100

17 (37,8%)/28
(62,2%)

47 (42,3%)/64
(57,7%)

11 (57,9%)/8
(42,1%)

NS

25(OH) Vit D
(ng/mL)
17,8
11Q 13,8-23,4
/Mn-Mx 7,2-
47,3

10,7
9,15-12,6/7,2-
13,8

18,7

16,5-22,1/14,3-

29,9

32,3
31,4-37,3/30,2-
47,3

Def vs
Insuf
Def vs
Suf
Insuf

vs Suf
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PTHi (pg/mL)
27,8

11Q 20,9-37,6

/Mn-Mx 10,5-
82,6

31,6

21,65-
42,75/10,5-81,6

27
20,3-36,6/16,5-
82,6

25,9
16,7-38,5/10,9-
50,0

NS

(Sigue tabla 2)

Calcemia
ionica
(mmol/L)
1.3
11Q 1,28-
1,32/Mn-Mx
1,22-1,38

1,3

1,29-1,32/1,23-
1,36

1,3
1,27-1,32/1,22-
1,38

1,3
1,26-1,31/1,22-
1,34

NS

Fosfatemia
(mg/dL)
33
11Q 3-3,7/Mn-
Mx 2,2-5,2(%)

3,3

2,9-3,6/2,4-4,3

3,4
3,0-3,8/2,5-5,2 (*)

3,3
2,7-3,9/2,2-4,1

NS

Magnesemia
(mg/dL)
Dic)
11Q 2,1-
2,3/ Mn-Mx
1,8-2,6

2.2
2,05-2,2/1,9-2,4

2.2
2,1-2,3/1,8-2,5

2.2
2,1-2,4/1,9-2,6

NS

Albuminemia
(g/dL)
4,5
11Q 4,3-
4,7/ Mn-Mx
3,7-5,2

4,5
4,3-4,7/3,9-5,2

4,6
4,4-4,7/3,7-5,1

4,5
4,2-4,6/3,9-5,0

NS
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Creatininemia
(mg/dL)
0,84
11Q 0,71-
0,96/ Mn-Mx
0,42-1,25

0,79
0,68-0,96/0,47-
1,23

0,86
0,72-0,95/0,42-
1,25

0,80
0,75-1,0/0,52-
1,1

NS

elVFG
(mL/min
*1,73 m2
ASC)
94,9
11Q 85,2-
105/Mn-Mx
60-126

92,4
84,4-105,3/64,7-
122,3

95,3
85,5-106,2/60-
125,2

94,2
83,5-102,7/61-
126,1

NS

(*) Fosfatemia = 5,2 mg/dL (hiperfosfatemia): no se encontr6 explicacion

para este resultado; no fue posible una nueva determinacion.
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