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Resumen

El estatus de vitamina D depende principalmente de la exposicién solar (ES). Son escasos los

informes de las variaciones estacionales de 25(OH)vitamina D, 250HD, en adultos jévenes y su

relacion con la dosis de radiacién solar ultravioleta (dRUV). El objetivo de este trabajo fue medir variaciones
estacionales de 250HD en adultos jévenes estableciendo la correlacién con la ingesta dietaria de calcio (IDCa)
y la dRUV. Se realizé un estudio prospectivo en individuos sanos: 42 mujeres y 40 varones. Se dosaron a fin
de invierno y fin de verano: 250HD, calcio, fésforo y magnesio. Se evalué ES y dRUV para cada hora del dia
en invierno y verano. Se observé una variacion estacional de 250HD con valores significativamente mayores en
verano tanto en varones como en mujeres. El 42.6% de las mujeres y el 50.0% de los varones tenian 250HD
<20 ng/ml en invierno. La ES y la dRUV fueron significativamente inferiores en invierno que en verano. Sélo en
invierno se hallé una correlacion positiva entre ES y dRUV con 250HD en ambos sexos. La IDCa fue insuficiente
y no correlacioné con 250HD.
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Abstract Ultraviolet radiation impact on seasonal variations of serum 25-hydroxyvitamin D in healthy
young adults in Buenos Aires. Exposure to sunlight (ES) is the main source of vitamin D. There
are few reports regarding the seasonal variations of serum 25(OH) vitamin D in young adults and its correlation
with ultraviolet radiation dose (UVRd). Our aims were to determine 250HD variations in young adults and assess
the correlation between 250HD levels, dietary calcium intake (DCI) and the UVRd. Eighty two healthy volunteers
were prospectively studied: 42 women and 40 men. Serum 250HD, calcium, phosphorus and magnesium were
measured at the end of winter and at the end of summer. ES and UVRd were determined hourly in winter and
summer. Seasonal variation in serum 250HD levels was observed with significantly higher levels in summer in both
gender. Serum 250HD <20 ng/ml was more frequently found in winter (42.6% in women and 50% in men). The
ES and UVRd were significantly lower in winter vs. summer. ES and UVRd positively correlated with 250HD only
in winter in both men and women. DCI was lower than recommended and did not correlate with 250HD levels.
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La vitamina D es una de las principales hormonas
que regulan la mineralizacion ésea y la homeostasis del
calcio, fosforo y magnesio. La fuente principal de vitamina
D del organismo es la sintesis cutanea que ocurre ante
la exposicion de la piel a la radiacion solar ultravioleta
(RUV) con una longitud de onda entre 295 y 315 nm'.
Una vez sintetizada en la piel la vitamina D es hidroxila-
da a nivel hepatico a 25(OH) vitamina D (250HD) por la
enzima 25a-hidroxilasa y luego en el rifion a 1,25(0OH),D
por la enzima 1a-hidroxilasa. Este ultimo es el metabolito
activo? 3. El marcador mas representativo del estatus de
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vitamina D en el organismo es el principal metabolito
circulante, 250HD, que se correlaciona positivamente
con sus depositos corporales®.

Otra fuente de vitamina D (principalmente vitamina D2)
es la dieta, aunque existen pocos alimentos ricos en esta
vitamina (salmdn, caballa, sardinas, aceite de higado de
bacalao y yemas de huevo) por lo que en muchos paises
se utilizan alimentos fortificados®.

La hipovitaminosis D es una situacion de gran preva-
lencia a nivel mundial y afecta a personas de cualquier
edad. Si bien existen diferentes clasificaciones para definir
el estatus de vitamina D, una de las mas aceptadas es la
de McKenna y Freaney® (Tabla 1).

Las enfermedades asociadas al déficit de esta hormo-
na son el raquitismo en los nifos, y en los adultos el espec-
tro varia desde osteomalacia hasta hiperparatiroidismo
secundario, con pérdida de masa désea, aumento del
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TABLA 1.— Clasificacion de estatus de vitamina D

Estatus de 250HD Definiciéon
vitamina D ng/ml
Niveles deseables > 40
Hipovitaminosis D 20-40 Reduccion de vitamina D por debajo de un umbral que
predispone a la ocurrencia de anormalidades
(hiperparatiroidismo secundario, aumento de marcadores
de resorcion 6sea).
Insuficiencia 10-20 Niveles de vitamina D por debajo de los cuales las
anormalidades son inevitables si se prolonga en el tiempo.
Deficiencia <10 Niveles de vitamina D por debajo de los cuales existen

anormalidades evidentes.

250HD: 25 (OH) vitamina D.

riesgo de caidas e incremento del riesgo de fractura de-
pendiendo del grado de deficiencia”. Independientemen-
te de estas consecuencias “clasicas”, numerosos autores
en los Ultimos afios han vinculado a la hipovitaminosis D
con otras patologias que pueden afectar tanto a jévenes
como adultos: enfermedades autoinmunes (diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reumatoide, lupus, esclerosis multiple), diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades cardiovasculares y neoplasias®?°.

En el presente trabajo se propusieron los siguientes
objetivos:

1) Medir las variaciones estacionales de 250HD en
adultos jévenes de ambos sexos.

2) Establecer el grado de correlacion de 250HD con la
exposicion solar (ES) y la dosis de RUV recibida (dRUV).

3) Evaluar la ingesta dietaria de calcio (IDCa) en
adultos jévenes y su relacion con los niveles de 250HD.

Materiales y métodos

Se efectudé un estudio prospectivo en 82 individuos sanos
(profesionales de la salud) de 25 a 35 afos de edad, sin
enfermedades y/o consumo de medicacion que pudiera al-
terar los parametros del metabolismo fosfocalcico, y con al
menos 2 afos de residencia en Buenos Aires (34.5° latitud
sur). Se estudiaron a 42 mujeres de 28.7 + 2.6 afios de edad,
que trabajaban un promedio de 49 + 15 horas/semana y a
40 varones de 28.4 + 2.23 afnos de edad que trabajaban un
promedio de 57 + 17 horas/semana.

Se obtuvieron muestras de sangre entre las 08:00 y las
09:00 horas a.m. con 8 h de ayuno previo, a fin de invierno
(INV) (1 a 20 setiembre) y a fin de verano (VER) (1 a 20 abril)
para medir: 250HD, Ca, P, Mg y paratohormona (PTH). La
PTH fue evaluada sélo en VER. Los niveles séricos de Ca, P
y Mg fueron medidos por métodos de laboratorio estandares y
automatizados (Modular Hitachi System Roche). Los métodos
de medicion utilizados fueron: Ca: o-cresolftaleina comple-
xona (normal: 8.6-10.2 mg/dl), coeficiente de variacién (CV)
intraensayo: 2.6%; P: Molibdato UV (normal: 2.7-4.5 mg/dl),
CV intraensayo: 2.5% y Mg: método xylidyl blue (normal: 1.6-
2.56 mg/dl), CV intraensayo: 2.1%%. La 250HD fue medida

por radioimmunoensayo (DiaSorin), CV intraensayo: 10.8%)%'.
La PTH fue medida por electroquimioluminiscencia (Roche)
(normal: 10-65 ng/l), CV intraensayo: 3.1%.

Las determinaciones de Ca, P y Mg se realizaron con el
fin de descartar alteraciones de estos parametros del meta-
bolismo fosfocélcico que pudieran interferir en los resultados
de 250HD y PTH.

Se realizé un cuestionario para evaluar la IDCa y la ES.
El cuestionario fue completado por todos los sujetos en INV
y repetido en VER. Se estim¢ la IDCa por medio de un
cuestionario validado que se focalizé en el contenido célcico
de los alimentos consumidos en el Ultimo mes®. Luego se
realizé un promedio diario de ingesta calcica. La IDCa se
expresa en mg/dia.

Para evaluar la ES, se entrevist6 a los sujetos acerca del
tiempo (minutos x dias de la semana) que se expusieron al
sol sin filtro solar y la cantidad de area corporal expuesta® 3.
Se calculé un indice de ES utilizando la cantidad de minutos
por dia expuestos al sol sin usar proteccion solar multiplicado
por el porcentaje de area corporal expuesta (adjudicando:
9% para la cara, 1% por cada mano, 9% por cada brazo,
18% para el térax y abdomen, 18% para el dorso y 18% por
cada pierna). La ES recibida en las vacaciones de VER fue
interrogada por separado y luego sumada al total. La ES se
expresa en minutos/dia x (superficie corporal expuesta/100).

Se midio6 la irradiancia solar (radiacién incidente sobre un
area por unidad de tiempo) por medio de instrumentos deno-
minados bidmetros que incorporan un filtro, el cual simula el
comportamiento de la piel en relacién a la accién eritémica.
Esto determina una concentracion de esta radiacion, mayori-
tariamente en el rango RUV-B. Este instrumento instalado en
la estacion Villa Ortuzar, ciudad de Buenos Aires, del Servicio
Meteoroldgico Nacional, registra a lo largo de las horas del
dia, la irradiancia eritémica, la cual puede ser empleada en
primera aproximacion para analizar el efecto de la RUV-B
en la sintesis de vitamina D en la piel, ya que la sensibilidad
espectral de este efecto se concentra fuertemente en este
rango. En la Fig. 1 se presentan resultados del comportamien-
to promedio de INV y VER de la irradiancia, con un maximo
alrededor del mediodia solar que, en promedio, es mas de 4
veces superior en VER que en INV.

Se calculé la dRUV para cada sujeto en INV y VER. Para
ello se calculd la cantidad de minutos de ES segun la franja
horaria de exposicién (0800-1000 a.m.; 1001-1200 a.m.; 1201-
1400 p.m.; 1401-1600 p.m.; 1601-1800 p.m. y 1801-2000 p.m.)
y se multiplicé por la irradiancia correspondiente a esa misma
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Fig. 1.— Irradiancia promedio en verano e invierno en Buenos
Aires, Argentina.

franja horaria (Tabla 2). Luego se sumaron los resultados de
todas las franjas horarias para el calculo de la dRUV para
cada individuo en INV y VER. La dRUV se expresa en J/m2.

Los voluntarios que participaron de este estudio firmaron
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por el
Comité de Etica hospitalario.

Los datos fueron analizados utilizando el programa de
Software Instat (GraphPad Software, version 3.05. San Diego.
USA). Se compararon las variables numéricas y continuas
con distribucion normal por medio del test paramétrico T test
y las variables no paramétricas con el test de Mann-Whitney.
Para comparar los datos de las variables categéricas se utilizo
el test de Chi cuadrado. Para establecer correlaciones se
utilizé coeficiente de correlacion de Pearson y coeficiente de
correlacion de Spearman. Los datos fueron expresados como
media + DE. Se consideré significativo un valor de p <0.05.

Resultados

Se obtuvo una gran variacion estacional en los valores
de 250HD con niveles significativamente superiores en
VER respecto al INV, tanto en varones como en mujeres.
Al comparar los valores de 250HD segun sexo, en VER
los varones tuvieron niveles de 250HD significativamente
inferiores que las mujeres y no hubo diferencias en los
valores de 250HD en INV entre ambos sexos (Tabla 3). La
prevalencia de insuficiencia de vitamina D (250HD <20 ng/
ml) fue superior en INV versus VER tanto en varones: 50%
versus 5.4% (p = 0.002), como en mujeres: 42.6% versus
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TABLA 2.— Irradiancia eritémica promedio
segun franja horaria en INV y VER

Franja horaria Irradiancia Irradiancia
INV (mW/m2) VER (mW/m?)

0600-0800 a.m. 0 0
0801-1000 a.m. 5.8 67
1001-1200 a.m. 36 181
1201-1400 p.m. 58 245
1401-1600 p.m. 36 181
1601-1800 p.m. 5.8 67
1801-2000 p.m. 0 0

INV: invierno; VER: verano.

TABLA 3.— Variacion estacional de los niveles de 250HD
en ambos sexos

250HD (ng/ml)
varones (n:40)

250HD (ng/ml) p
mujeres (n:42)

INV 20.5+11.3 22.1+£89 ns
VER 335+7.6 40.8 £ 15.7 0.01
p 0.0001 < 0.0001

250HD: 25 (OH) vitamina D; INV: invierno; VER: verano.

5.3% (p = 0.007), respectivamente. Ningun sujeto presentd
deficiencia de vitamina D (250HD <10 ng/ml) en VER.

No se hallaron diferencias entre ambos sexos ni dife-
rencias estacionales en cuanto a la IDCa (varones INV:
653.2 + 382.9 mg/d; varones VER: 597.5 + 349.9 mg/d;
mujeres INV: 642.1 + 389.5 mg/d; mujeres VER: 620.5 +
407.3 mg/d). No hubo correlacion entre 250HD e IDCa
en ambos sexos, tanto en INV como VER.

La ES en VER fue mayor que en INV en ambos sexos.
No hubo diferencias significativas al comparar la ES de
varones versus mujeres en INV ni en VER (Tabla 4). Se
obtuvo una correlacion positiva entre 250HD y ES en
INV tanto en varones: r: 0.36 (p = 0.023) (Fig. 2); como
en mujeres: r: 0.39 (p = 0.013) (Fig. 3). No se observd
correlacion entre 250HD y ES en VER.

TABLA 4.— ES en INV y VER para ambos sexos

ES ([min/dia] x [sup. corporal
expuesta/100])varones (n:40)

ES ([min/dia] x [sup. corporal p
expuesta/100]) mujeres (n:42)

INV 2230
VER 16.1 £ 25.6
P < 0.0001

3.6 £ 3.6 ns
18.6 + 27.0 ns
< 0.0001

ES: exposicion solar; INV: invierno; VER: verano.
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Fig. 2.— Correlacion entre 250HD y ES en varones, INV.
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Fig. 3.— Correlacion entre 250HD y ES en mujeres, INV.
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Fig. 4.— Correlacion entre 250HD y ES en todo el grupo
(mujeres y varones), INV.

Al evaluar la correlacion entre 250HD y ES en INV
en varones, se hallé un dato potencialmente influyente
(250HD 58 ng/ml y ES 15.43 min/dia x sup. corporal ex-
puesta/100), que convierte en significativa la correlacion
por si solo. Teniendo en cuenta que no existen diferencias
de género en la sintesis cutanea de 250HD se evalud la
correlacion entre 250HD y ES en INV en todo el grupo de
sujetos evaluados (mujeres y varones), extrayendo este
dato potencialmente influyente y se obtuvo una correlacion
positiva: r: 0.25 (p = 0.031) (Fig. 4).

Al igual que lo observado con la ES, la dRUV en VER
fue mayor en ambos sexos respecto al INV. No hubo dife-
rencias al comparar la dRUV de varones versus mujeres
en INV ni en VER (Tabla 5). Se obtuvo una correlacion
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TABLA 5.— dRUV en INV y VER para ambos sexos

dRUV (J/m?)
varones (n:40)

dRUV (J/m?) p
mujeres (n:42)

INV 94.2 + 140.7 166. + 159.4 ns
VER 3727.4 + 4072.4 4066.2 + 9286.9 ns
p < 0.0001 < 0.0001

dRUV: dosis de radiacion ultravioleta; INV: invierno; VER: verano.
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Fig. 5.— Correlacién entre 250HD y dRUV en varones, INV.

positiva entre 250HD y dRUV en INV tanto en varones:
r: 0.45 (p = 0.003) (Fig. 5); como en mujeres: r: 0.34 (p
=0.02) (Fig. 6). No se observo correlacion entre 250HD
y dRUV en VER.

Al evaluar la correlacion en varones entre 250HD y
dRUV en INV, se hall6 nuevamente el dato potencial-
mente influyente (250HD 58 ng/mly dRUV 758.94 J/m?)
que convierte en significativa la correlacion por si solo.
Al evaluar la correlacion entre 250HD y ES en INV en
todo el grupo de sujetos evaluados (mujeres y varones),
extrayendo este dato potencialmente influyente, se obtuvo
una correlacion positiva: r: 0.24 (p = 0.033) (Fig. 7).

No hubo diferencias significativas en los niveles de
PTH, en VER, entre varones y mujeres: 28.8 + 8.3 vs. 30.3
+ 12.1 pg/ml. No se hallaron alteraciones de los niveles
de Ca, P y Mg que pudieran interferir en los resultados
de 250HD y PTH.

Discusién

Los hallazgos efectuados en el presente estudio de-
muestran una gran variacion estacional en los niveles de
250HD en adultos jévenes, tanto varones como mujeres,
que residen en la ciudad de Buenos Aires, con niveles
de 250HD significativamente inferiores en INV. La pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D (250HD < 20 ng/
ml) fue superior durante el INV (50% en varones y 42.6%
en mujeres) y solo el 5% de nuestra poblacion presentd
insuficiencia y ningun paciente deficiencia de vitamina D
durante el VER.
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Fig. 6.— Correlacion entre 250HD y dRUV en mujeres, INV.
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Fig. 7.— Correlacion entre 250HD y dRUV en todo el grupo
(mujeres y varones), INV.

No se hallaron diferencias entre sexos en los valores
de 250HD durante el INV, pero en VER los varones
alcanzaron menores niveles de 250HD que las mujeres.
Si bien no se registraron diferencias entre la ES o la
dRUV recibida entre varones y mujeres durante el INV
que expliquen los menores valores alcanzados en VER
por los varones, existe mayor porcentaje de varones con
deficiencia o insuficiencia de vitamina D en el INV en
comparacion con las mujeres: 52.5% versus 41.4%, lo
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que podria determinar un menor incremento absoluto de
250HD durante el VER.

En la Argentina otros grupos de trabajo han evaluado
los niveles de vitamina D en poblacién adulta de diferente
edad y en distintas estaciones del afio, en Buenos Aires,
arribando a la conclusion de que la hipovitaminosis D es
una condicion de gran prevalencia en nuestro pais, sobre
todo en edades avanzadas y en los meses de INV. En
la Tabla 6 se presentan los resultados de estos trabajos
de investigacion3s-4,

La mayoria de los trabajos evaltan poblacion adulta
mayor de 60 afios de edad®°. Dos trabajos evallian
niveles de 250HD en poblacién con edad similar a la
evaluada en este estudio; Oliveri y col.®® evaluaron 21
mujeres de 26.4 afos de edad, en periodo posparto y
durante el INV; si bien los niveles de 250HD son menores
que los observados en nuestra poblacion de mujeres en
INV, hay que tener en cuenta que en el periodo posparto
los niveles de 250HD disminuyen debido a una mayor
conversion a 1,25(0OH),vitamina D durante el segundo y
tercer trimestre de embarazo*" 2. Fassiy col.*® evaluaron
los niveles de 250HD en 76 adultos jévenes (44 en INV
y 32 en VER) de 29.8 + 6.0 afios de edad y encontraron
valores de 250HD compatibles con insuficiencia en INV
e hipovitaminosis en VER.

La IDCa estuvo por debajo de los valores recomenda-
dos para la edad (1000 mg/dia) en ambos sexos y no se
hallaron variaciones estacionales en la misma“®. Tampoco
se encontré correlacion entre la IDCa y los niveles de
250HD. La IDCa por debajo de los valores recomenda-
dos adquiere mayor importancia durante el INV dado que
puede exacerbar los efectos de la insuficiencia de vitamina
D y ademas puede ser un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de raquitismo y osteomalacia*.

TABLA 6.— Niveles de 250HD en poblacion adulta de Buenos Aires

Edad 250HD (ng/ml)
Poblacion (ahos) n INV VER
Ladizesky M, et al.®**  Adultos normales 24 a 52 30 20.7 £1.9
24 a 52 12 18.7 + 1.7 235+1.9
Oliveri M, et al.®® Mujeres (posparto) 26.4+5.4 21 144 + 8.7
Plantalech L, et al.*”  Ancianos 81.9 + 8.1 67 144 £1.7
Institucionados
Frandinger E, et al.®® Mujeres 60.9 + 8.0 198 200+ 7.0
posmenopausicas
Fassi J, et al.®® Adultos normales 29.8 + 6.0 76 171 = 8.1 32.5+15.8
Ancianos 719+ 3.8 83 17.3+75 28.6 = 10.0
Oliveri M, et al.* Ancianos 720+ 5.5 193 179 + 8.2

250HD: 25(0OH) vitamina D; INV: invierno; VER: verano.
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La vitamina D del organismo puede provenir de la sin-
tesis cutanea a partir de la exposicion a la RUV (longitud
de onda entre 290-315 nm) o incorporarse a partir de la
dieta. Existen pocos alimentos ricos en esta vitamina,
de alli que el principal sustrato sea la sintesis cutanea a
partir de la ES.

Si bien la ES es un factor determinante en la produc-
cion de vitamina D, la irradiancia que llega a la epidermis
depende de factores extrinsecos o medioambientales
(latitud, estacion del afio, hora del dia, cantidad de ozono,
clima, aerosoles, reflectividad de la superficie, altura) y
de factores intrinsecos o personales (tipo de piel, edad,
vestimenta, costumbres, uso de pantallas solares)*53.
De esta manera, la medicion de la irradiancia seria un
parametro mas exacto que la ES en la determinacion de
la produccién de 250HD.

En el presente estudio se determiné la dRUV recibida
para cada individuo segun la ES por franja horaria, tanto
en INV como en VER. Todas las mediciones fueron reali-
zadas en Buenos Aires, de modo que no hubo variaciones
en la latitud y altura y ademas se consideraron medicio-
nes diarias de la irradiancia que luego fue promediada
para cada franja horaria, de modo que las variaciones en
cantidad de ozono, clima, aerosoles y reflectividad de la
superficie estuvieron contempladas.

Con respecto a los factores intrinsecos, todos los
individuos eran de raza blanca y del mismo grupo etario.
El uso de filtros solares fue interrogado y no se tomé en
cuenta la ES cuando el factor de proteccion solar era =
8, dado que por encima de este valor se reduce la sinte-
sis cutanea de vitamina D en un 97.5%?8. El célculo de la
ES y la dRUV se realiz6 en base a la superficie corporal
expuesta, de modo que la vestimenta tampoco jugé un
papel importante.

Oliveri y col* correlacionaron los niveles de 250HD
con la latitud, temperatura y heliofania (horas de sol por
dia) en diferentes ciudades de Argentina y encontraron
una correlaciéon positiva entre niveles de 250HD con
la heliofania y la temperatura media y una correlacion
negativa con la latitud. La medicién de la dRUV es una
medida mucho mas exacta, en comparacion a la helio-
fania, respecto del impacto de los rayos solares sobre la
sintesis cutanea de 250HD. La heliofania solo mide la
cantidad de horas con luz solar en el dia, pero la RUV
que llega a la piel depende de otros factores ambientales
e intrinsecos. Segun el conocimiento de los autores, este
es el primer reporte que evalua el impacto de la dRUV
recibida sobre los niveles de vitamina D.

Tanto la ES como la dRUV en VER fueron mayores
en ambos sexos respecto al INV. No hubo diferencias al
comparar la ES y la dRUV de varones versus mujeres en
INV nien VER. Tanto la ES como la dRUV correlacionaron
positivamente con 250HD en el INV. Lo que sugiere que
mantendrian mejor nivel de 250HD aquellos individuos
con mayor exposicion solar durante este periodo. La falta
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de correlacion tanto de ES como de dRUV con 250HD
durante el VER podria deberse a que por encima de un
umbral dado de irradiancia recibida se produciria la satura-
cion de los depdsitos titulares y a nivel de la epidermis se
formarian metabolitos inactivos (taquisterol y lumisterol)
en lugar de vitamina D>

Por medio de este estudio, siendo el unico realizado
en Argentina en el que se evaluaron las variaciones
estacionales de 250HD en adultos jévenes y su relacion
con la irradiancia, se demostré un alto porcentaje de
hipovitaminosis D en los meses de invierno en ambos
sexos, el cual se correlacioné con una menor exposicion
solar y una menor dosis de RUV recibida. En verano se
alcanzan niveles suficientes de 250HD en ambos sexos.
La concentracion sérica de 250HD exhibiria fluctuaciones
segun una curva sinusoidal a lo largo del afio.
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