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NIVELES DE VITAMINA D EN MUJERES DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

ERICH E. FRADINGER, JOSE R. ZANCHETTA
Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires

Resumen La pérdida 6sea tiene componentes relacionados con la edad y la menopausia. La pérdida 6sea aso-
ciada con el progreso de la edad se debe a miiltiples factores. Con el fin de evaluar el estado nutricional
de vitamina D de mujeres de nuestra ciudad (34°S), se midié la concentracion sérica de calcidiol en 357 mujeres
ambulatorias con rango de edad 40-90 afios. Ciento ochenta fueron evaluadas en meses de verano y 177 en me-
ses de invierno. También evaluamos niveles de parathormona intacta (PTH) en un subgrupo de 231 mujeres, lo
gue nos permitié6 documentar la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario. Los valores de calcidiol en verano
fueron significativamente mas altos que en invierno: 25.3 + 8.5 vs 21.3 + 7.4 ng/ml (p < 0.001). Hallamos un 4.4%
de déficit de vitamina D, 2.2% en verano y 6.6% en invierno. La prevalencia de calcidiol entre 10-20 ng/ml fue de
67% en invierno y de 25% en verano. Un 5.2% de las mujeres present6 hiperparatiroidismo secundario. Si bien la
prevalencia de déficit de vitamina D fue baja comparada con otras series, una gran proporcién de mujeres presen-
t6 valores entre 10 y 20 ng/ml. Estos valores podrian no ser suficientes para la poblacién adulta y afiosa, y resultar
en aumento de movilizacién de calcio y posterior pérdida 6sea.

Abstract Vitamin D status in women living in Buenos Aires. Bone loss has both age-related and menopausal
components. The causes of age-related bone loss are multifactorial. In order to establish vitamin D
status in women in our city (34°S), calcidiol levels were assessed in 357 ambulatory women aged 40-90 years.
One hundred and eighty were evaluated during summertime and 177 during wintertime. We also evaluated intact
PTH values in a subgroup of 231 women and this allowed us to document the prevalence of secondary
hyperparathyroidism. Summer levels of calcidiol were significantly higher than in winter: 25.3 + 8.5vs 21.3+ 7.4
ng/ml (p < 0.001). We found 4.4% of calcidiol levels < 10 ng/ml (2.2% in summer and 6.6% in winter). Prevalence of
calcidiol between 10-20 ng/ml reached 67% in winter and went down to 25% during summer. Prevalence of secondary
hyperparathyroidism was 5.2%. Even though prevalence of vitamin D deficiency was low, a great proportion of
ambulatory women had calcidiol levels between 10-20 ng/ml. These values would not be sufficent for elderly people
and could result in increased calcium mobilisation and further bone loss.
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La vitamina D puede obtenerse por sintesis endégena
0 por ingesta dietaria. Se hidroxila en el higado forman-
do la 25-hidroxi-vitamina D (calcidiol) y ésta es hidroxilada
en el rifi-on produciendo 1.25-dihidroxi-vitamina D
(calcitriol). El estado nutricional de vitamina D se define
con la concentracion sérica de calcidiol debido a su ma-
yor concentraciéon en plasma y vida media mas larga
(respecto del calcitriol). Los niveles de calcidiol decaen
con la edad por mdltiples factores. Entre ellos, la dismi-
nucidon de la sintesis en la piel del precursor de
colecalciferol®, de la ingesta de vitamina D3y la exposi-
cion al sol de este grupo etario. La deficiencia de vitami-
na D puede producir hiperparatiroidismo secundario* ®
resultando en disminucion de la densidad mineral 6sea
y por consiguiente un mayor riesgo de fractura. Se han
informado los niveles de calcidiol para distintas latitudes
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y edades®?2. La prevalencia de hipovitaminosis D en la
vejez es muy comudn en paises europeos®®. En una
poblacién de ancianos institucionalizados de nuestra ciu-
dad se han encontrado valores similares't. La suple-
mentacion con calcio y vitamina D reduce el indice de
fractura®® por lo que resulta muy importante determinar
el nivel de calcidiol e implementar terapéuticas adecua-
das en caso de ser necesarias.

El objetivo primario de este trabajo fue determinar los
niveles séricos de calcidiol en una muestra de mujeres
ambulatorias. También examinamos la influencia de la
estacion y la edad en los niveles de calcidiol. Finalmen-
te, en un subgrupo de ellas se evalu6 la asociacion en-
tre parathormona y calcidiol asi como también la preva-
lencia de hiperparatiroidismo secundario.

Pacientes y métodos

La poblacion de este estudio se seleccion6 entre mujeres
con un rango de edad entre 40 y 90 afios, residentes en Bue-
nos Aires (34° latitud sur) que concurrieron al Instituto para
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evaluacion diagndstica de osteoporosis. Se excluyeron aque-
llas que presentaron:

- antecedentes clinicos o evidencia bioquimica de enferme-
dad tiroidea.

- antecedentes clinicos o evidencia bioquimica de alteracion
hepética.

- reposo prolongado o inmovilizacién reciente.

- uso de corticoides sistémicos en los Ultimos 12 meses.

- uso de cualquier otra medicacion conocida que alterara el
metabolismo fosfocalcico.

- hipo o hipercalcemia.

- creatinina sérica superior a 1.2 mg/dl.

Se ingresaron al estudio un total de 357 mujeres. Ciento
ochenta mujeres fueron evaluadas entre noviembre y marzo y
177 mujeres entre mayo y septiembre. En un subgrupo de 231
mujeres fue estudiado el nivel de PTH intacta (109 en los me-
ses de verano y 122 en los meses de invierno).

Estudios de Laboratorio

El calcio sérico (rango normal: 8.8-10.5 mg/dl) fue realizado por
espectrofotometria de absorcién atomica y la creatinina sérica
por método automatizado.

El calcidiol sérico fue medido por ensayo de competicion
proteical’, previa purificacién cromatografica'®. La variacion
interensayo fue de 12.5, 8.6 y 10.6% en tres concentraciones
diferentes de calcidiol: 8, 25 y 43 ng/ml respectivamente (n = 30).

La PTH intacta fue medida por ensayo inmunorradiométrico
(Nichol's Institute, SJ Capistrano, CA). La variacion interensayo
fue de 7 y 8.4% en dos concentraciones de PTH: 45y 245 pg/
ml respectivamente (n = 30).

Se defini6 déficit de vitamina D a valores de calcidiol me-
nores a 10 ng/ml*°, insuficiencia de vitamina D a valores entre
10 y 20 ng/ml e hiperparatiroidismo secundario a valores de
PTH mayores de 65 pg/ml.

Evaluacion estadistica

Las variables se analizaron con el test t de Student. Las re-
gresiones lineares se realizaron con el programa CSS:
STATISTICA previa verificacion de la distribuciéon normal de las
variables. La PTH fue transformada logaritmicamente previa a
los analisis.

Resultados

La media + desvio estandar de calcidiol de la poblacién
total (n = 357) fue de 23.3 + 8.21 ng/ml, siendo la media
en verano de 25.3 + 8.5 ng/ml y la de invierno de 21.3 £
7.4 ng/ml. Esta diferencia estacional entre las poblacio-
nes fue estadisticamente significativa (p < 0.001).

El descenso de la concentracion de calcidiol con el au-
mento de la edad se muestra en la Tabla 1.

Este descenso fue independiente de la estacion (Ta-
bla 2).

La prevalencia de déficit de vitamina D en la pobla-
cion general fue del 4.4% (2.2% en verano y 6.7% en
invierno).

La prevalencia de niveles entre 10 y 20 ng/ml fue de
67% en invierno y 25% en verano.
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TABLA 1.— Niveles de calcidiol
(media + DS) en una poblacién de
mujeres ambulatorias discriminadas
por década de vida

edad calcidiol n
afos ng/ml

40-49 25.7 +8.46 58
50-59 23.9+7.94 124
60-69 23.5+8.68 99
70-79 21.5+7.59 54
80-89 17.6 £ 4.79 22

TABLA 2.— Niveles de calcidiol (media + DS) en una
poblacion de mujeres ambulatorias discriminadas por década
de vida y por estacion

edad calcidiol (ng/ml) calcidiol (ng/ml) p*
afios verano n invierno n

40-49 28.8+7.53 30 22.4+8.27 28 <0.003
50-59 26.3+7.93 60 214+7.24 64 <0.001
60-69 25.3+£8.78 50 215+8.2 49 <0.03
70-79 21.9+9.05 28 21.1+58 26 ns
80-89 18.4+543 12 16.6 £3.93 10 ns

* significancia verano vs invierno

TABLA 3.— Prevalencia de niveles de calcidiol menores de
10 ng/ml y entre 10 y 20 ng/ml discriminados por edad y por

estacion
Edad Verano Verano Invierno Invierno
afos <10 10-20 <10 10-20
% % % %

40-49 0 13.3 7.0 28.5
50-59 0 21.0 7.8 35.9
60-69 2.0 28.0 8.0 34.7
70-79 7.1 28.5 8.0 42.3
80-89 8.3 41.7 10.0 60.0

La prevalencia de déficit de vitamina D y de valores
entre 10 y 20 ng/ml se incrementan con la edad tanto en
verano como en invierno (Tabla 3).

En el subgrupo de 231 mujeres, la prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario fue del 5.2%.

La PTH fue en promedio un 30% més alta en las mu-
jeres con calcidiol entre 10 y 20 ng/ml comparadas con
las mujeres con calcidiol mayor de 20 ng/ml (Tabla 4).

Se observd una correlacion inversa de calcidiol
con la edad (r = -0.195, p < 0.01), de PTH vy calcidiol
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TABLA 4.— Valores de PTH intacta (pg/ml) en las
poblaciones con 10-20 ng/ml y > 20 ng/ml de calcidiol. Los
resultados se expresan como media = DS. Entre paréntesis

se indica el nimero de individuos

Poblacion Calcidiol 10-20 ng/ml Calcidiol > 20 ng/ml
general 46.3+18.3 (77) 36.1+12.1 (149) *
invierno 452 +19.1 (47) 354 +12.7 (71) *
verano 48.5+17.4 (30) 36.8+115 (78) *

*p < 0.001 vs poblacion 10-20 ng/ml
** p < 0.01 vs poblacién 10-20 ng/ml

(r = -0.366, p < 0.001) y una correlacién directa entre
PTHy edad (r=0.236, p < 0.001), todas estadisticamente
significativas.

Discusion

El concepto de un valor adecuado o suficiente de vitami-
na D esta en plena revision. Los rangos normales para
calcidiol son muy amplios y el valor limite inferior normal
es muy variable. Se ha definido déficit de vitamina D
como un valor menor a 10 ng/ml*® o 12 ng/mi*3. Se ha
descripto que la asociacion entre calcidiol y densidad
mineral 6sea de cuello es positiva sélo si el calcidiol es
menor de 10-12 ng/ml, aunque recientemente se ha ob-
servado?® que dicha asociacion se presenta con valores
normales de calcidiol. El déficit de vitamina D conduce a
osteomalacia, caracterizada por mineralizacion defectuo-
sa del hueso. Una deficiencia leve de vitamina D, insufi-
ciente para producir osteomalacia, puede producir
hiperparatiroidismo secundario, pérdida 6sea y aumen-
to del riesgo de fractura. Diversos autores han sugerido
gue no se debe considerar normal el valor minimo del
rango de normalidad, sino que habria que tender a un
valor "blanco", o considerar un valor de corte de calcidiol.
Este valor podria ser estimado de acuerdo a varios cri-
terios. Dawson Hughes® sugiere un valor de calcidiol de
44 ng/ml, valor por sobre el cual la PTH alcanza un valor
optimo. Chapuy'® demostro en una poblacién afiosa que
la suplementacion con calcio y vitamina D en la preven-
cion de fractura de cadera es efectiva si se alcanza un
valor de 42 ng/ml de calcidiol. En otro trabajo, Chapuy?
sugiere un valor de 31 ng/ml, por debajo del cual la PTH
comienza a aumentar poblacionalmente. Krall® ha ob-
servado que las variaciones estacionales de PTH des-
aparecen cuando el calcidiol es de 38 ng/ml. Malabanan??
sugiere que adultos de mas de 49 afios requieren un
valor de 20 ng/ml para obtener un valor 6ptimo de PTH.

McKenna? redefine la hipovitaminosis D dividiéndola
en grados delimitados cada 10 ng/ml. Estos valores pro-
puestos estan alejados del limite inferior de los rangos
de referencia publicados en distintos paises.
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En una muestra de mujeres ambulatorias hemos en-
contrado diferencia estacional en los valores de calcidiol.
La media de calcidiol invernal hallada en este estudio es
comparable a la observada en una poblacion de menor
edad® y resulté mayor que la observada en otro estu-
diot, ya que en éste se analizé otro grupo etario e indi-
viduos institucionalizados.

La prevalencia de déficit de vitamina D es baja com-
parada con otras series® 1, Sin embargo, Peacock? ha
sugerido que un valor de calcidiol de 20 ng/ml es nece-
sario para mantener la produccién de calcitriol. Un alto
porcentaje de la poblacién estudiada present6 valores
de calcidiol entre 10 y 20 ng/ml, lo que indicaria que
estas mujeres tienen niveles insuficientes de vitamina
D. A su vez, este grupo presentd valores de PTH eleva-
dos comparados con los que tenian calcidiol > a 20 ng/
ml. Si bien la media de PTH esta dentro del rango nor-
mal (Tabla 4) se ha sugerido que cambios sutiles en la
PTH podrian tener efectos negativos sobre el hueso a
largo plazo* .

Este estudio confirma la asociacion inversa entre
calcidiol y edad, independientemente de la estacion (Ta-
bla 2). Las diferencias entre estaciones fueron significa-
tivas hasta la sexta década de vida inclusive. También
se hallé asociacion directa entre PTH y edad, y una rela-
cion inversa entre PTH y calcidiol, coincidiendo con otras
series'®!5, Las correlaciones halladas en este estudio tie-
nen coeficientes de determinacion (R?) bajos, lo que con-
firma la multiplicidad de factores que convergen para
determinar las variables estudiadas. La disminucion de
la funcion renal®, del calcidiol?” y del calcitriol pueden
ser causas de aumento de PTH con la edad.

No hemos evaluado la ingesta de vitamina D ni la
ingesta célcica de los individuos. Si bien se ha descripto
gue la mayor proporcion del calcidiol circulante proviene
de la exposicién solar, no hay que descartar la influencia
de la dieta para alcanzar niveles adecuados de calcidiol.
Asi mismo, una baja ingesta calcica podria alterar el
catabolismo del calcidiol?®.

Se ha descripto que la suplementacion con cole-
calciferol y calcio puede reducir la pérdida 6seal® 2% % y
gue la suplementacion con colecalciferol disminuye los
niveles de PTH331 | a prevalencia de mujeres con valo-
res menores a 20 ng/ml hallada en este trabajo muestra
gue, segun algunos conceptos actuales, una importante
proporcion de individuos no tiene valores suficientes de
vitamina D circulante. Esto puede resolverse facilmente
mediante suplementacion adecuada de vitamina D.
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