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Resumen

Objetivos: Estudios previos demuestran una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D [25(OH)D]
en distintos sectores de poblacion de nuestro pais. Sin embargo, pocos trabajos muestran la influencia de
los cambios estacionales sobre las concentraciones de vitamina D. El objetivo del presente trabajo fue
conocer la influencia estacional sobre el status de vitamina D en pacientes atendidos en una consulta de
Atencion Primaria.

Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de 82 pacientes. Se determinaron
valores séricos de calcio, 25(OH)D y PTH durante los meses de enero, febrero y marzo (Periodo 1), y
septiembre y octubre (Periodo 2).

Resultados: Los valores de calcio fueron similares en ambos periodos. Durante el Periodo 1, el 50,6% de
los pacientes mostr6 valores de 25(OH)D < 15 ng/ml y en el 3,65% fue > 30 ng/ml. Durante el Periodo 2,
aumentaron los valores de 25(OH)D (31,88 vs. 15,75 ng/ml, p < 0,001), disminuy?6 el porcentaje de pacien-
tes con valores de 25(OH)D < 15 ng/ml (2,7 vs. 50,6%, p < 0,001) y se incremento el porcentaje con valo-
res de 25(OH)D > 30 ng/ml (50.68 vs. 3,65%, p < 0,001). En ambos periodos los valores de 25(OH)D se
correlacionaron de forma inversa con los de PTH.

Conclusiones: Mas de la mitad de los pacientes atendidos en un Centro de Salud presenta deficiencia de
vitamina D durante el invierno, con notable mejoria tras el verano. Sin embargo, solo la mitad alcanza
valores 6ptimos de vitamina D. Nuestros resultados sugieren la necesidad de politicas sanitarias que opti-
micen el status de vitamina D en la poblacion general.

Palabras clave: deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario, exposicidn solar.
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Seasonal variation in vitamin D levels in patients attending in
Basic Healthcare Center

Summary

Background: Previous reports have shown a high prevalence of vitamin D deficiency among different
populations in our country. However fewer longitudinal studies about seasonal changes in serum vita-
min D have been published. The aim of the present study was to determinate seasonal variation in serum
vitamin D in patients attending in Basic Healthcare Center.

Patients and method: Prospective longitudinal cohort study of 82 patients attending in Basic Healthcare
Center. In all cases, serum levels of calcium, 250HD and PTH were determined during January, February
and March (Period 1) and September and Octuber (Period 2).

Results: Serum calcium levels did not differ between Period 1 and Period 2. During Period 1, 50.6% pre-
sented 250HD levels < 15 ng/ml and 3.65% presented 250HD levels > 30 ng/ml. During Period 2,
250HD levels increased (31.88 vs 15.75 ng/ml, p < 0,001). Prevalence of patients with 250HD levels <
15 ng/ml decreased (2.7 vs 50.6%, p < 0,001) and prevalence of patients with 250HD levels > 30 ng/ml
increased (50.68 vs 3.65%, p< 0,001). Negative correlation between 250HD and PTH concentrations
during both periods was observed.

Conclusions: These results show vitamin D deficiency during winter months in the majority of patients
attending in Basic Healthcare Center. The prevalence of patients with vitamin D deficiency decreased after
summer, however only half of the patients reached optimal vitamin D levels. Based on our results, to gua-
rantee optimum vitamin D levels in the general population, the promotion of sanitary policies is recom-

mended.

Key words: vitamin D deficiency, secondary hyperparathyroidism, sunlight.

Introduccién

A finales de los anos 30 del pasado siglo se descri-
bi6é la estructura quimica de la vitamina D'. Los
seres humanos obtienen de forma natural la vita-
mina D a partir de la dieta y la exposicion solar. La
radiacion solar ultravioleta B penetra la piel y con-
vierte el 7-dehidrocolesterol en previtamina Ds,
que es rapidamente transformada en vitamina Ds.
La vitamina Ds de la piel y la proveniente de la
dieta se metabolizan en el higado a 25-hidroxi-vita-
mina D -25(OH)D-, cuya determinacion constituye
el mejor indice para la evaluacion de la reserva de
vitamina D del organismo. La 25(OH)D se metabo-
liza en el rifdn, por accidn de la enzima 25-hidro-
xi-vitamina D-1 o -hidroxilasa, a su forma activa, la
1,25-dihidroxi-vitamina D -1,25(OH),D-2.

En las uUltimas décadas se ha incrementado de
forma notable el conocimiento sobre el papel de la
vitamina D en la patogenia de algunas enfermeda-
des, y se ha comprobado que su déficit es extraor-
dinariamente frecuente en muchos sectores de la
poblacion, por lo que algunos han sugerido un
caricter casi “epidémico” para esta deficiencia’. Por
otra parte, la constatacion de la presencia de recep-
tores para vitamina D en numerosos tejidos y célu-
las del organismo sugiere que la vitamina D podria
desempenar algtin papel en la patogenia de varias
enfermedades cardiovasculares y autoinmunes'’.

La prevalencia estimada de la deficiencia de
vitamina D en la poblacion general de EE.UU. es
del 9%’°. En Europa, donde a diferencia de EE.UU.
solo unos pocos alimentos estan enriquecidos con
vitamina D, la poblacion general presentaria un
riesgo mayor de padecer esta deficiencia®, situado
en torno al 40%°, con una prevalencia menor en
los paises escandinavos, mientras que la prevalen-
cia estimada en otros continentes oscila entre el 30
y el 94%.

En los estudios publicados en nuestro pais, la
prevalencia varia entre el 30 y el 70% para perso-
nas de edad avanzada independientes, y ain es
mayor (70-100%) en personas institucionalizadas y
con patologias multiples®. En otros sectores de la
poblacion, tales como mujeres postmenopausicas’,
pacientes con fracturas 6seas e individuos con
riesgo de osteoporosis'!, la prevalencia oscila
entre el 39 y el 70%. Por dltimo, los estudios en la
poblacion joven sana muestran distintos grados de
déficit de vitamina D con una prevalencia que
oscila entre el 27 y el 56%".

La influencia de la exposicion solar desempena
un papel fundamental en las concentraciones de
vitamina D. Varios estudios muestran diferencias
importantes en los valores de 25(OH)D segun la
estacion del ano en la que se haya realizado la deter-
minacion de las concentraciones de vitamina D>,
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En nuestro pais, la mayoria de los trabajos
sobre deficiencia de vitamina D previamente publi-
cados son transversales, y estudian esta deficiencia
en determinados sectores de poblacion, tales como
ancianos institucionalizados, mujeres postmeno-
pausicas o pacientes con patologia osteoarticular.
Por el contrario, los estudios realizados en pobla-
cioén sana y con un diseno prospectivo y longitudi-
nal son escasos. El objetivo del presente trabajo
fue conocer la influencia de la exposicion solar,
segln la estacion del ano, sobre las concentracio-
nes plasmaticas de vitamina D en una cohorte de
sujetos atendidos en una consulta de Atencion
Primaria.

Material y método

Diseno y dmbito

Estudio observacional, analitico, longitudinal y
prospectivo de una cohorte de adultos en régimen
ambulatorio de edades comprendidas entre 18 y
80 anos, atendidos en una consulta de Atencion
Primaria del Centro de Salud Orcasitas, pertene-
ciente al Area 11 de Atencion Primaria de Madrid,
durante dos periodos: Periodo 1, en los meses de
enero, febrero y marzo y Periodo 2, en los meses
de septiembre y octubre.

Muestra y criterios de inclusién

El tamano muestral minimo estimado, segin un
riesgo O del 5%, una precision absoluta del 10%,
una proporcion esperada del 0,25 y un 10% de
pérdidas, fue de 77 personas para cada grupo, que
se seleccionaron por muestreo simple aleatorio.

Se excluyeron las mujeres embarazadas, los
sujetos con limitacion de la movilidad, los pacien-
tes con enfermedades sistémicas cronicas (nefro-
patias, hepatopatias, neoplasias y sindromes de
malabsorcion), endocrinopatias (enfermedad tiroi-
dea, paratiroidea y suprarrenal) y/o en tratamien-
to con farmacos que afectan al metabolismo del
calcio, tales como vitamina D, bifosfonatos, calci-
tonina, suplementos de calcio, polivitaminicos,
glucocorticoides, teofilina, litio, diuréticos, estati-
nas, anticomiciales, isoniacida o anticoagulantes
orales.

Los participantes fueron informados del objeti-
vo del estudio, manifestando su consentimiento
verbal en todos los casos y se conté con la apro-
bacién del Comité Etico y de Investigacion del
Area 11 de Atencién Primaria. Con objeto de evi-
tar la influencia de otras variables distintas a la
exposicion solar estacional, los sujetos recibieron
instrucciones para que no modificaran sus hdbitos
dietéticos ni el grado de exposicion solar habitua-
les durante el periodo de estudio.

Determinaciones bioquimicas

Se extrajeron muestras de sangre venosa en ayu-
nas para estudio bioquimico. Se realizaron las
siguientes determinaciones: hemograma, bioqui-
mica basica, calcio total, fosforo, calcio corregido
segin albuimina plasmatica, albimina, magnesio,
tirotropina (TSH), hormona paratiroidea (PTH)
intacta y 25(OH)D.

Las cifras de calcemia se corrigieron segin la
albuminemia con la férmula siguiente: calcemia
total + [0.8 (4 — albuminemia totaD)].

Las concentraciones de 25(OH)D se cuantifica-
ron por inmunoandlisis quimioluminiscente, con
autoanalizador Isys (Vitro®) (valores de referencia
14 — 75 ng/mD, con coeficientes de variacion
intraensayo e interensayo de 3% y 4,6%, respecti-
vamente. Las concentraciones de PTH intacta se
midieron por inmunoandlisis quimioluminiscente,
con autoanalizador Immulite 2000 (Siemens®)
(valores de referencia 7 — 57 pg/ml), con coefi-
cientes de variacién intraensayo e interensayo de
4,1% y 5,9% respectivamente.

Definicion de déficit de vitamina D

Se establecio en 15 ng/ml el punto de corte de
nuestro estudio, segiin publicaciones previas que
muestran un incremento de los valores de PTH en
sujetos con concentraciones de 25(OH)D iguales o
inferiores a este valor’. Se defini6 como status
optimo de vitamina D valores de 25(OH)D supe-
riores a 30 ng/ml®.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se expresan
mediante la media y su intervalo de confianza (IC)
al 95%, y las cualitativas en frecuencias relativas o
porcentajes.

Para comparar las variables cuantitativas entre
los dos periodos se emple6 la prueba de la t de
Student para datos apareados y la prueba de la
Chi-cuadrado para las variables cualitativas.

Para estudiar la relacion entre variables se uti-
liz6 el coeficiente de correlacion de Pearson.

En todos los casos se considero la prueba como
estadisticamente significativa cuando p < 0,05. El
estudio estadistico se efectué mediante el progra-
ma estadistico para ciencias sociales (SPSS 9.0.1).

Resultados

En el Periodo 1 se incluy6 a 82 sujetos, 52% muje-
res, de edad media 54,93 anos (IC 95%: 50,94 —
58,91). Las concentraciones medias de calcio corre-
gido, 25(OH)D y PTH se muestran en la tabla 1. El
50,6% de los sujetos mostré valores de 25(OH)D
inferiores a 15 ng/ml, y un 2,4% valores de PTH por
encima del limite superior del rango normal.

En el Periodo 2 se incluyé a 73 sujetos (9,88%
de pérdidas respecto al Periodo 1), 52,3% mujeres,
de edad media 53,89 anos (IC 95%: 51,37 — 57,20).
Los valores de calcio corregido fueron similares a
los obtenidos en el Periodo 1. Se objetivé un incre-
mento significativo de los valores de 25(OH)D res-
pecto al Periodo 1, junto con un descenso del por-
centaje de sujetos con valores inferiores a 15 ng/ml.
El porcentaje de sujetos con valores de 25(OH)D
superiores a 30 ng/ml se incremento significativa-
mente durante el Periodo 2 (50,68% uvs. 3,65%,
p<0,001). Los valores de PTH en el Periodo 2 des-
cendieron de forma significativa (Tabla 1).

En ambos periodos se objetivé una correlacion
inversa significativa entre los valores de PTH vy los
de 25(OH)D (Figuras 1y 2).
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Tabla 1. Concentraciones medias de calcio, 25(OH)D y PTH durante los Periodos 1 y 2

NERELES (Erlignl:(i)(-)ltli:rlzo) (Sepﬁgﬁg(r)%zmbre) S iiteEn
Calcio corregido 8,99 8,97 - 065
(VN': 8,4-10,2 mg/dI) (IC 95%: 8.90-9,08) (IC 95%: 8,87-9,07) p = 0,65
25(0OH)D 15,75 31,88
(VN 14-75 ng/ml) (IC 95%: 14,35-17,15) (IC 95%: 28,76-35) p < 0,001
% 25(0H)D <15 ng/ml 50,6 27 p < 0,001
9% 25(0OH)D >30 ng/ml 3,65 50,68 p < 0,001
PTH 32,68 27,95 p = 0,001
(VNe: 7-57 pg/ml) (IC 95%: 29,95-35,40) | (IC 95%: 24,37-31,53)

“Valores normales

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que
mas de la mitad de la poblacion atendida en una
consulta de Atencion Primaria presenta deficiencia
de vitamina D durante los meses de invierno. Si
bien existen distintas clasificaciones de los grados
de hipovitaminosis D", en nuestro estudio estable-
cimos como deficiencia de vitamina D una con-
centracion de 25(OH)D igual o inferior a 15
ng/ml, valor a partir del que se origina una hiper-
secrecion compensadora de PTH'. Atendiendo a
este punto de corte, la prevalencia de déficit de
vitamina D de nuestra poblacion es superior a las
descritas en nuestro pais en poblacién con riesgo
de osteoporosis" y en mujeres en edad fértil", e
inferior a la de un grupo de mujeres menopausi-
cas de una consulta reumatologica®. Sin embargo,
la utilizacion de otros criterios de deficiencia de
vitamina D, la ausencia de una definicion precisa
del periodo estacional de extracciéon de muestras,
y la presencia de patologias o circunstancias pre-
disponentes para la deficiencia de vitamina D de
estos trabajos previos, constituyen circunstancias
que limitan la comparacion con nuestros resulta-
dos.

Aunque obviamente la prevalencia de déficit
de vitamina D registrada en nuestro estudio no
puede extrapolarse a la poblacion general, se
aproxima a la resefnada en la revision de
McKenna®, donde mas del 40% de los adultos de
Europa Occidental y Central presentaba insufi-
ciencia de vitamina D durante los meses de invier-
no.

La exposicion de la piel a la luz solar represen-
ta la fuente mas importante de vitamina D (80-
100% de los requerimientos). Desde la década de
los setenta'®, se conoce la variacion ciclica anual
de las concentraciones séricas de 25(OH)D, que
alcanzan valores maximos en las fases finales del

verano y minimos en las de invierno. De forma
paralela la masa 6sea se reduce durante el otono
y el invierno mientras que mejora o se mantiene
estable durante la primavera y el verano™”,

Las concentraciones de 25(OH)D de los
pacientes de nuestro estudio determinadas duran-
te los meses de septiembre y octubre se duplica-
ron respecto a las obtenidas en el periodo
enero—marzo, reduciéndose la prevalencia de défi-
cit de vitamina D de un 50% en los meses de
invierno a menos del 3% al concluir el verano. Si
bien varios estudios publicados en nuestro pais®
muestran la influencia estacional sobre los valores
de vitamina D, nuestro trabajo pone de relieve la
magnitud del cambio de status de vitamina D que
se produce tras los meses de verano, de forma
similar a otros estudios longitudinales realizados
en diferentes paises del continente europeo™* y
en distintos estados de Norteamérica'™'#.

La disminucion de las concentraciones de vita-
mina D y la subsiguiente reduccion del calcio séri-
co ionizado, detectadas por los sensores de calcio
de las glandulas paratiroideas, origina un aumen-
to de la expresion, sintesis y secrecion de PTH'.
De ahi que los valores de PTH constituyan un
indicador muy sensible de déficit de vitamina D,
originindose incrementos de dicha hormona,
incluso en situaciones de deficiencia moderada.
Ademads, algunos estudios han mostrado® que la
elevacion de las concentraciones de PTH guarda
una mejor relacion con la densidad mineral osea
que la medida de las concentraciones de vitamina
D, especialmente en ancianos, donde el hiperpa-
ratiroidismo secundario constituye un factor deter-
minante de la fragilidad 6sea de estos sujetos. La
correlacion negativa obtenida entre los valores de
PTH y 25(OH)D en ambos periodos de nuestro
estudio, el descenso de las concentraciones de
PTH y del porcentaje de pacientes con PTH sérica
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Figura 1. Correlacion entre 25(OH)D y PTH durante
el Periodo 1

Figura 2. Correlacion entre 25(OH)D y PTH durante
el Periodo 2
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mayor que el limite superior de la normalidad
registrados en el periodo post-estival, confirman la
mejora del status de vitamina D de nuestra pobla-
cion tras los meses de verano.

La exposicion a la luz solar es responsable del
mantenimiento de unos niveles adecuados de vita-
mina D en la mayor parte de la poblaciéon mun-
dial*. Sin embargo, numerosas circunstancias pue-
den modificar la produccion cutanea de vitamina
D. Ademas de los referidos cambios estacionales,
las variaciones en la latitud®, las horas de luz solar
diarias y el tiempo de exposicion solar’®, el area de
superficie corporal expuesta al sol”, el tipo de
piel* y raza®, el porcentaje de grasa corporal®? e
incluso la utilizacion de diferentes tipos de ropa
por razones culturales o religiosas en individuos
de una misma zona?, son factores que pueden
alterar notablemente la sintesis de vitamina D. Por
otra parte, la ingesta de alimentos, naturales o arti-
ficialmente enriquecidos, con un alto contenido
de vitamina D, contribuye de forma moderada al
status de vitamina D en la mayoria de los paises
estudiados’.

Los resultados de nuestro trabajo muestran que
tras los meses de verano, los valores de 25(OH)D
de la poblacion estudiada se duplican, reducién-
dose el porcentaje de pacientes con déficit de vita-
mina D e hiperparatiroidismo secundario, cambios
indudablemente relacionados con el incremento
de la sintesis cutinea de vitamina D por una
mayor exposicion a la luz solar. Sin embargo, en
nuestro estudio no se ha analizado la influencia de
los factores anteriormente referidos, que pueden
modificar la produccion de vitamina D, ni tampo-
co las variaciones en el aporte dietético de vitami-
na D que se hubieran podido originar durante el
periodo de observacion, hechos que constituyen
una limitacion de nuestro trabajo. Aunque antes
de iniciarse el estudio los sujetos recibieron ins-

trucciones para que no cambiaran sus habitos die-
téticos ni el grado de exposicion solar habituales,
no es totalmente descartable que algunas modifi-
caciones de estas variables hayan podido contri-
buir al cambio de status de vitamina D observado
al concluir el verano. En este sentido, un estudio
observacional” como el nuestro ha registrado
incrementos espontdneos de la ingesta de vitami-
na D y calcio en la poblacion estudiada, que con-
tribuyeron a los cambios estacionales de masa
osea y de hormonas calciotropicas observados.

Si bien la mejora global del status de vitamina
D registrada tras los meses de verano es notable,
hay que resaltar que solo la mitad de los sujetos
de nuestro estudio alcanzé niveles de 25(OH)D
superiores a 30 ng/ml, nivel que constituye un
status optimo de vitamina D®, que asegura la salud
osea y previene el déficit de vitamina D durante
los meses de invierno®. Por tanto, los resultados
de nuestro estudio confirman la dificultad de
alcanzar un status 6ptimo de vitamina D solo
mediante la exposicion solar, de acuerdo con lo
resenado por Quesada y Sosa®.

El emergente conocimiento de la implicacion
del déficit de vitamina D en la predisposicion para
multiples enfermedades neoplisicas, inflamato-
rias, autoinmunes y metabélicas’, ademas de las
inequivocamente demostradas alteraciones esque-
léticas, refuerza la necesidad de lograr un status
optimo de vitamina D en la poblacién de nuestro
pais, que, de forma similar a otros del continente
europeo’, presenta una elevada prevalencia de
déficit de vitamina D. Solo la promocion de poli-
ticas activas de Salud Publica que potencien el
desarrollo de alimentos enriquecidos en vitamina
D, e incluso la profilaxis con suplementos farma-
colégicos de vitamina D, permitiran la erradica-
cion de una deficiencia que ya alcanza proporcio-
nes casi pandémicas.
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En conclusion, mas de la mitad de los pacien-

tes atendidos en un Centro de Atencion Primaria
presenta deficiencia de vitamina D durante los
meses de invierno, situacion que mejora notable-
mente al concluir el verano, si bien solo la mitad
alcanza los niveles 6ptimos que garantizan un sta-
tus adecuado de vitamina D. A la vista de nuestros
resultados y en concordancia con otros autores,
seria recomendable la promocion de politicas
sanitarias que optimicen el status nutricional de
vitamina D en la poblacion general de nuestro
pais.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningin conflicto de intereses.
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