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Introduccién: La deficiencia de vitamina D en la poblacion general se considera actualmente un
importante problema en salud publica. La vitamina D tiene un papel central en el metabolismo del
calcio por lo que el aporte adecuado, ya sea a través de la dieta o por sintesis cutdnea en
respuesta a la luz solar; es esencial para la salud durante toda la vida.

Objetivos: Analizar el comportamiento de la vitamina D en mujeres adultas que concurren a la
Clinica Tajy de Encarnacién, Republica del Paraguay. Determinar la prevalencia de hipovitaminosis
y la relaciéon que existe con el metabolismo fosfocélcico, como asi también evaluar la asociacion de
factores de riesgo cardiovascular a la hipovitaminosis D en esta poblacién de mujeres.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 120 mujeres, 61 pre-menopausicas y 59 en pos-menopausia.

Con mediana y percentiles 25 y 75 para edad de 48 (35-62) afios, que asistieron al Laboratorio Tajy
de Encarnacién Paraguay desde enero del 2.015 hasta marzo del 2.016. Se procedi6 a la toma de
muestras de sangre y la realizacion de una encuesta con el fin de recabar informacion de aquellas
covariables que puedan influir en las variables de interés y donde todas han firmado un
consentimiento. Fueron excluidas las mujeres embarazadas, con diabetes, con hipertension,
nefropatias, enfermedades neoplasicas, patologias tiroideas, procesos inflamatorios o infecciosos,
gque se encuentren bajo tratamiento o suplemento de cualquier tipo. Se obtuvieron datos de peso,
talla, circunferencia de cintura y presion arterial. Se realiz6 una extraccion sanguinea con ayuno de
12 horas para las determinaciones bioquimicas. Todas las muestras fueron procesadas con control
de calidad interno y externo.

Resultados: Se encontrd que el 72 % de estas mujeres presentaban hipovitaminosis D, donde un
38 % eran pre menopausicas, destacando que dentro de esta poblacién se hall6 el mayor
porcentajes de mujeres con deficiencia severa de vitamina D y un 39 % eran pos menopausicas.
Se encontrdé diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) con la edad, presion arterial
sistolica, circunferencia de cintura, glucemia, concentracion de colesterol-HDL, concentracion de
triglicéridos e indice TG/col-HDL, como asi también con el calcio y fosforo (p< 0,001). Se
encontré que la concentracion de vitamina D tenia significativa correlacion con la medida de
circunferencia de cintura, concentracion de calcio y fésforo (p<0.001).Se encontré que 67 mujeres
con obesidad abdominal tenian niveles bajos de vitamina D (<20 ng/ml), aquellas con obesidad
abdominal tenian 15 veces mas riesgo de hipovitaminosis D de las que tenian circunferencia de
cintura < a 88 cm.

Conclusidn: A través de esta investigacion, y analizando el comportamiento de la concentracion de
vitamina D en mujeres pre y pos menopausicas encontramos que el 72 % de las mismas
presentan hipovitaminosis D, en la que un 38 % eran mujeres pre menopausicas y 39 % pos
menopausicas. Esta hipovitaminosis D tiene correlacion significativa con las concentraciones de

calcio y fosforo, como asi también con otras variables como edad, presion arterial sistélica,
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glucemia y concentracion de col-HDL. La deficiencia de vitamina D tiene asociacion significativa
con la obesidad abdominal, en esta poblacion de mujeres.
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I- INTRODUCCION
1-Definicién

Tradicionalmente, la vitamina D se ha vinculado con la salud mineral osea, y es
bien conocido que su deficiencia conduce al raquitismo en la infancia y a la osteomalacia en la
edad adulta. Sin embargo, en la actualidad se ha reconocido la necesidad de una adecuada
concentracion de vitamina D para el éptimo funcionamiento de diferentes organos y tejidos del
organismo. Los receptores de la vitamina D estan presentes en una gran variedad de estirpes
celulares, de entre las que cabe citar a los miocitos, los cardiomiocitos, la celula pancreatica beta,
la célula endotelial, las neuronas, las células inmunitarias y los osteoblastos!3. En este contexto,
cabe mencionar, que la deficiencia o la insuficiencia de vitamina D es una situacion altamente
prevalente en la poblacién, incluidos los nifios y los adultos, donde en algunas regiones supera el
50%. Esta situacion por lo general pasa desapercibida y, en consecuencia, no es tratada,
constituyendo actualmente un importante problema de salud publica®2.

La vitamina D tiene un papel central en el metabolismo del calcio por lo que el aporte adecuado,
ya sea a través de la dieta o por sintesis cutanea en respuesta a la luz solar; es esencial para la
salud durante toda la vida®.

La vitamina D es un compuesto de naturaleza lipidica, perteneciente al grupo de los esteroides,
necesarios para el organismo. Presenta un origen doble, ya que puede ser sintetizado
integramente por determinadas células del organismo a partir de precursores basicos (origen
enddgeno) y obtenido a partir de alimentos de la dieta (origen exdgeno). El aporte exégeno de
vitamina D se obtiene mediante la ingesta de alimentos con alto contenido en grasas; como el
queso, el huevo, el pescado Yy el higado. Es especialmente rico en vitamina D el aceite del higado
de bacalao; utilizado de forma medicinal desde hace muchos afos.

Dada su naturaleza quimica, la vitamina D utiliza el mecanismo de absorcion de las grasas;
precisando interaccionar con las sales biliares sintetizadas por el higado®.

La via de sintesis end6gena de la vitamina D3 se realiza a partir del colesterol. El proceso se inicia
especificamente en los queratinocitos superficiales de la piel y presenta una caracteristica muy
poco comun: la sucesion de reacciones bioquimicas que conducen a la produccién de vitamina D
gue incluye una reaccion dependiente de radiacién ultravioleta (UV). Ella da lugar a que la
radiacion solar sea un factor critico para la sintesis endégena de vitamina D. En los queratinocitos,
el colesterol se transforma en 7 dehidrocolesterol que a su vez se transforma en pro-vitamina Ds
por la ruptura del anillo B por irradiacion UV de longitud de onda entre 290 y 315 nm. La pro-
vitamina Dz que se isomeriza a vitamina Dz 0 Colecalciferol, que sale de los queratinocitos y llega

a los capilares sanguineos donde se une a una proteina de transporte; la proteina de union de la
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vitamina D (DBP); que es vital para su transporte a través de la sangre. La vitamina D es inactiva
biol6gicamente, la activaciobn precisa de dos pasos consistentes en la adicidbn enzimética
consecutiva de dos grupos hidroxilo en posiciones especificas de la molécula. El primer paso de
la activacion tiene lugar principalmente en el higado, donde la vitamina D es hidroxilada en el
carbono 25 por la accion de una enzima especifica para transformarse en 25 hidroxi vitamina D.
La 25 hidroxi vitamina D es el metabolito circulante mas abundante y tiene una vida media
prolongada, por lo que se le considera el indice mas adecuado para valorar el nivel de vitamina D
en el organismo; si bien no es biolégicamente activo, el segundo y definitivo paso de la activacion
tiene lugar principalmente en las células tubulares renales; donde se produce una segunda
hidroxilacion enzimatica, esta vez en el carbono 1 para dar lugar a la 1,25 hidroxi vitamina D, que
recibe también el nombre de calcitriol y es el metabolito primario activo que actla directamente
sobre los 6rganos diana.

Para que la vitamina 1,25 (OH). D actle sobre un determinado tejido es necesario que las células
de ese tejido presenten un Rc especifico. Este receptor recibe el nombre de Rc de vitamina D
(VDr); es de tipo nuclear y tiene muchas propiedades estructurales y funcionales similares a los
Rc de las hormonas esteroideas. El VDr actua como un factor transcripcional que se activa tras la
unién con la 1,25 (OH). D, debe unirse a otro Rc nuclear; el Rc del acido 9 Cis retinoico (RXR).
Como consecuencia se forma un complejo que es un heterodimero VDr-RxR que es el que
finalmente se une a regiones especificas del genoma; modificando la transcripcion génica. El
papel fundamental que juega el Rc VDr en la transduccién de las sefiales de la vitamina D queda
demostrado por la existencia de enfermedades genéticas en las que el Rc VDr esta mutado y no
es funcional. En estos casos los pacientes presentan los sintomas que persisten aunque se
incrementen los niveles de ésta?.

Esta forma activa, seria la que actuaria sobre los 6rganos diana a través de la presencia de un
receptor especifico para la hormona que al unirse a esta se activaria y provocaria cambios a nivel
de la expresion génica. No obstante; la vitamina D presenta dos caracteristicas que son poco
comunes en otras hormonas: la primera es que su sintesis precisa de radiacion UV; esto es: luz
solar. Por lo tanto el organismo no tiene necesariamente a su disposicion siempre todos los
elementos necesarios y por ello no lo puede sintetizar en condiciones de baja irradiacion solar. La
segunda es que puede ser obtenida directamente de la dieta y esta es la fuente principal cuando
existe una carencia de luz, en consecuencia esta molécula presenta unas caracteristicas
intermedias que hacen que se siga utilizando el término de vitamina aunque en este caso, el de
vitamina D, este término tenga connotaciones muy especificas®.

Los primeros 6rganos diana de la accién de la vitamina D que se conocen fueron los relacionados
con el metabolismo del calcio: intestino, rifidn y huesos. Se supo pronto que la vitamina D

incrementaba la absorcion intestinal del calcio asi como su reabsorcién en los tUbulos renales.
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Debido a esto, la vitamina D se asoci6 principalmente con el mantenimiento de la homeostasis del
calcio, lo que implicaba una relacion funcional con la hormona PTH y un papel critico en el
desarrollo de tejidos mineralizados; especialmente los huesos.

Las principales causas de deficiencia de vitamina D en los adultos mayores son la reduccion de la
sintesis cutanea, la reduccién de la biodisponibilidad, el uso de farmacos asociados al aumento
del catabolismo de la vitamina D, disminucion de la sintesis hepética, enfermedad renal crénica
como asi también otras enfermedades adquiridas*.

La baja exposicion solar es el factor mas determinante ya que el 90% del aporte de vitamina D
proviene de la sintesis cutanea. La baja exposicion solar esta asociada con los estilos de vida, la
pigmentacion cutanea, el vivir en latitudes alejadas del Ecuador y con las practicas culturales y
religiosas asociadas con la utilizacion de indumentarias que tapan la mayoria del cuerpo. Las
mujeres, los ancianos y los individuos de raza negra son los grupos con mayor riesgo de presentar
déficit de vitamina D. La radiaciéon ultravioleta (UVR) juega un roll fundamental en muchas
funciones bioldgicas, como asi también en la salud humana, siendo la exposicion solar de la piel el
principal factor para la foto conversion de la vitamina D®. Los niveles de vitamina D se encuentran
estrechamente relacionados con la radiacion UV, la latitud y las estaciones. Los habitantes de
latitudes medias y altas experimentan un ciclo estacional en las concentraciones de 25 OH
vitamina D. La produccién anual de vitamina D aumenta un 50% por cada 10 grados de
disminucion de la latitud. Las deficiencias de vitamina D son mas comunes en latitudes més altas
sobre todo en invierno ®’. Esta deficiencia podria tener consecuencias importantes no sélo para la
salud 6sea, sino que posiblemente podria tener un papel en las enfermedades autoinmunes,
neoplasicas, infecciosas y cardiovasculares, por lo que hoy sabemos que el aumento de vitamina
D aumenta la respuesta inmunoldgica, potenciando la eficacia antibacteriana y ejerciendo también

un efecto de proteccion frente al envejecimiento y ciertos procesos tumorales®.
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2 - Metabolismo de la Vitamina D.

La vitamina D3 o colecalciferol se genera en la piel de los animales superiores por
efecto de los rayos ultravioletas de la luz solar, a partir del 7-deshidrocolesterol. Un proceso
parecido ocurre en los vegetales, generandose vitamina D2 o ergocalciferol. Hay pocos alimentos
ricos en vitamina D (huevos, algunos pescados marinos como la sardina, el atin y la caballa,
leche, manteca, hongos). Cualquiera fuese el origen de la vitamina D circulante (alimentario,
cutaneo o farmacolégico), durante su paso por higado es hidroxilada en posicion 25.

La 25-hidroxivitamina D, 25-OHD o calcidiol es el sustrato de la 1-alfa hidroxilasa, enzima
normalmente operante en el parénquima renal, que lo convierte en 1 alfa,25-dihidroxivitamina D, o
calcitriol, que es el metabolito activo. Esta reaccion resulta estimulada por la hormona paratiroidea
(PTH), los estrégenos y la hipofosfatemia, entre otros factores, y resulta inhibida por su propio
producto, el calcitriol, la calcitonina, el fosforo, y el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23).
El calcidiol se encuentra en suero en concentraciones del orden de ng/ml, mientras el calcitriol
esta en cantidades de pg/ml. La proteina especificamente encargada del transporte plasmatico de
la vitamina D y sus metabolitos es la DBP (D Binding Protein), de la familia de la albumina. Esta
tiene alta capacidad (esta saturada en menos del 5% en humanos) y alta afinidad por la vitamina,
particularmente por los metabolitos 25-hidroxilados®.

El metabolito que se usa para evaluar el estatus de la vitamina D corporal es el calcidiol, sobre
todo porgque aun en situaciones de hipovitaminosis severa, el nivel de calcitriol se mantiene dentro
del rango normal, a expensas de un hiperparatiroidismo secundario. La vitamina D se almacena

en los tejidos, sobre todo en higado, musculos y grasa. Las personas que se exponen poco al sol,
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las de piel oscura, las que habitan en latitudes elevadas y los obesos tienen mayor probabilidad de
sufrir hipovitaminosis D.

Acciones clésicas de la vitamina D incluyen la regulacién de la homeostasis del calcio y el
desarrollo y mantenimiento del esqueleto. Su funcién biolégica es mantener los niveles de calcio y
de fosforo dentro del rango normal, mediante la absorcién intestinal de calcio y la liberacion de
calcio y fésforo de los huesos. Niveles séricos bajos de vitamina D se han asociado con el
desarrollo de raquitismo y osteomalacia como asi también a la pérdida de masa 6ésea, fracturas y
caidas. Sin vitamina D, solo el 10-15% del calcio y el 60% del fésforo de la dieta son absorbido®?
El organismo de un adulto contiene en promedio 1000 a 2000 mg de calcio. La mayor parte del
calcio corporal se localiza en el hueso (98-99%); el 1-2% en los tejidos blandos y el 0,1% en el
liguido extracelular (LEC). El calcio plasmatico representa el 0,03% del calcio total del organismo y
puede dividirse en tres fracciones:

a- 40-45% unido a proteinas de la sangre (principalmente albumina, que representa el 80%
de la proteina fijadora de Ca) en una relaciéon 0,8 a 1 mg/dL de calcio por 1,0 g/dL de
albumina.

b- 45% en forma ionizada o libre: fisiolégicamente activa y regulada por las hormonas
calcitropas.

c- 10-15% forma difusible no ionizada: unida a iones organicos e inorganicos como sulfato,
lactato, citrato y fosfato

Los requerimientos diarios de calcio varian segun la edad. La absorcién intestinal y la eliminacion
renal son los procesos fundamentales que intervienen en el balance de calcio, siendo el hueso el
principal efector de este balance. La deficiencia puede deberse a su baja ingesta dietaria, baja
absorcion o perdida excesiva. El fosforo es un componente principal de la hidroxiapatita célcica,
en el organismo se encuentra aproximadamente entre 700 mg a 1000 mg de fosforo. De esto, un
80% se encuentra en el hueso, un 10% en el musculo estriado y el 10% restante se encuentran en
el liquido intracelular y extracelular. La regulacion de la homeostasis fosfo- célcica esta
estrechamente asociada y se vincula con hormonas calcitropas (PTH, Calcitriol y Calcitonina) que

actlan a nivel de intestino, hueso y rifién.
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Figura 1: sintesis de vitamina D. (adaptado de de Holick MF. 2006)
3 - Accion funcional de la Vitamina D

Dentro de las funciones de la vitamina D se pueden distinguir dos categorias: en
primer lugar estan las acciones clasicas que se conocen desde hace mucho tiempo y que se
centran fundamentalmente en el papel de la vitamina D como un regulador clave en la
homeostasis del calcio y el metabolismo 6seo. Ademas de estas acciones clasicas se encontré
gue la vitamina D ejercia una accién reguladora sobre una gran variedad de tipos celulares no
relacionados con la homeostasis del calcio; como neuronas, células hematopoyéticas, células
epiteliales, linfocitos, células de los islotes pancreéaticos y hasta células tumorales; como
consecuencia, se han afadido funciones nuevas como la capacidad de regular la proliferacion y
diferenciacion de epitelios funcionales como el de la piel y también de células malignas; la
modulacion de la respuesta inmunitaria y la capacidad de un efecto atenuante sobre el dolor

musculo-esquelético difuso®.
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3-1 VitaminaDy homeostasis del calcio

El ion calcio es un componente estructural basico del esqueleto que se asocia con
el coldgeno y hace que el tejido 6seo tenga una gran resistencia. Sin embargo, esa no es su
Gnica funcion, sino que este ion desempefia un papel clave en una gran variedad de procesos
celulares tan importantes como la contraccion muscular, la coagulacion sanguinea, la regulacion
de la activacion enzimatica, la excitabilidad celular, la transmisiébn de mensajes, la secrecion
hormonal y la permeabilidad de las membranas. Por lo tanto; el control preciso de la concentracion
de calcio en los liquidos extracelulares es un elemento crucial para el funcionamiento correcto del
organismo y por ello existe una regulacibn muy precisa y estricta que asegura que este ion
presente una concentracion practicamente constante, con independencia de las variaciones
producidas por la ingestion y la excrecion.

Los niveles de calcio se mantienen dentro de unos margenes precisos mediante un mecanismo
de retroalimentacion que implica a la vitamina D junto con dos hormonas antagénicas, la PTH vy la
calcitonina. Normalmente existe un equilibrio entre la absorcion intestinal neta y las pérdidas de
calcio a través de la orina; permaneciendo constante el calcio extracelular e intercambiandose,
con balance cero, calcio extracelular y calcio 6seo.

Si la concentracion de calcio en plasma baja esta disminucién actia como sefial que es captada
en las glandulas paratiroides, que producen como respuesta un incremento en la secrecion de
PTH. La PTH actua sobre dos 6rganos diana principalmente; hueso y rifion. En el hueso la PTH
estimula el paso de los osteoclastos desde la forma inactiva o un estado de alta actividad que da
lugar a un proceso muy activo de degradacion de la matriz ésea a nivel del borde fruncido, la
estructura celular especifica de estas células.

La degradacion de la matriz conlleva la liberaciéon de calcio y fosfato y el paso de estos iones a
los capilares sanguineos. Este proceso tiene lugar principalmente a nivel del tejido éseo
esponjoso; donde el &rea superficial de contacto entre los osteoclastos y el tejido 6seo es

maxima®.

4-Efectos de la Vitamina D.
4-1 Sobre el intestino.

El sistema enddécrino de la vitamina D tiene como actor principal a una hormona
esteroide, el calcitriol. Este actia sobre el intestino por via gendmica y no gendmica. La via
gendmica sigue un mecanismo muy bien caracterizado, semejante al de otros esteroides. La
hormona se liga a un receptor: una proteina intracelular de alta afinidad presente en el nucleo, que
se activa por este fendbmeno. ElI complejo hormona-receptor se liga a secuencias reguladoras del

ADN nuclear y controla la transcripcion de ARN mensajeros especificos que a su vez controlan la
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sintesis de proteinas especificas (osteocalcina, fosfatasa alcalina, colageno, calbindina D, etc). La
calbindina D promueve la absorcion de calcio por difusion facilitada: ligamento del calcio en el
borde del cepillo o superficie luminal (que se incorpora por canales de calcio o por
transportadores) y translado del complejo calbindina -Ca a la membrana basal donde transfiere el
i6bn a una bomba Ca-ATPasa que lo vuelca a la circulacion®®.

Mediante la modulacién de la concentracion citosolica del calcio y la sintesis de protooncogenes
regula, ademas la proliferacion y diferenciacién celular. Los efectos sobre la proliferacion y
diferenciacion celular son evidentes 1 a 2 horas después de la union de la hormona al receptor. El
proceso de proliferacion y diferenciacion celular se manifiesta en el aumento del nimero y en el
perfeccionamiento de las funciones de las células de las microvellosidades.

La via no genédmica modula un transporte rapido de calcio llamado Transcaltaquia que involucra la
apertura de canales de calcio operados por el voltaje a través de la membrana, transporte
vesicular de calcio asociado a la polimerizaciébn de micro tibulos que marcan el camino entre

membranas®?®

4 -2 -Efectos 6seos de la vitamina D.
El calcitriol posee una accién similar a la parathormona al estimular la resorcion
Osea rapidamente ante una disminucién de la calcemia idnica, para favorecer su normalizacion.

La vitamina D favorece la cantidad y calidad 6sea, por los siguientes mecanismos: disminuye la
reabsorcion 6sea inducida por PTH y citokinas, aumenta la formacién de hueso cortical, disminuye
la porosidad cortical, aumenta el nimero y la funcién de los osteoblastos a través de la induccion
de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis de proteinas de la matriz 6sea. Ademas, aumenta
la resistencia ésea y promueve la reparacion de micro fracturas, ya que sostiene la vitalidad y la
funcién de los osteocitos®.

Los osteoblastos expresan 1l1-alfa hidroxilasa y también 24-hidroxilasa, en cultivos de
osteoblastos, la 25 OHD permite la sintesis de osteocalcina, y sus niveles se correlacionan con los
de calcitriol en el medio?®.

La carencia de vitamina D disminuye la funcién de los osteoblastos, induce osteoclasto génesis
mediada por el RANKL generando perdida 6sea. La deficiencia de vitamina D también se asocia
con un mayor cociente RANKL/osteoprotegerina, el mecanismo humoral responsable de la mayor
actividad resortiva. El calcitriol es un inductor del VDR y de la fosfolipasa C (PLC) en células
Oseas en cultivo. Muy recientemente se ha demostrado en cultivos de osteoclastos que la 25 OHD
induce la expresion de l-alfahidroxilasa, sustentando la hipétesis de que la vitamina D tiene un
efecto modulador sobre estas células®®®.

Otras células que reciben el mensaje de la vitamina D son los condrocitos, y es posible que entre

las funciones de éstos esta controlar la actividad de los osteoclastos: los condrocitos estimulados
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por el calcitriol sintetizan el ligando del RANK (RANKL), y este estimula la osteoclasto génesis. La
inactivacion del VDR en condrocitos reduce la expresion del FGF-23, hormona expresada
habitualmente por los osteoblastos (son conocidos la acciéon del FGF-23, capaz de inhibir un
transportador tubular renal de fésforo, y su efecto reductor de la sintesis de calcitriol). Se puede
concluir que la sefializacion a través del VDR en condrocitos es importante para la funcién de los
osteoclastos y para una correcta homeostasis del fosforo.
Clasicamente se acepta que la hipovitaminosis D impide la normal mineralizacién del osteoide y
lleva a una severa enfermedad Osea, la osteomalacia o el raquitismo, siendo este la expresion
clinica en nifios del mismo proceso histopatoldgico conocido como osteomalacia.
La via no genémica modula un transporte rapido de calcio llamado Transcaltaquia que involucra
la apertura de canales de calcio operados por el voltaje a través de la membrana, transporte
vesicular de calcio asociado a la polimerizacién de micro tabulos que marcan el camino trafico
entre membranas.
El receptor de membrana de la via no gendmica es peculiar porque es afin con el del citosol (ligan
el mismo esteroide: 1,25 dihidroxivitamina D), pero con diferente dominio proteico para la unién.
Los procesos que participan en la absorcién intestinal de calcio representan el primer paso para
el ingreso del calcio en la dieta en los procesos fisiolégicos que contribuyen tanto al crecimiento
del esqueleto como en la homedstasis célcica intra y extracelular.
Existe una gran variacion en la ingesta calcica del hombre (300 — 1.500 mg/dia) y en las
necesidades fisiologicas a través de la vida (crecimiento, pubertad, gestacion, lactancia,
menopausia y envejecimiento).
Para asegurar la recuperacion del calcio de la dieta diaria, es necesario que el intestino se
adapte simultdneamente a las modificaciones fisiolégicas y a la dieta. Estos procesos son

perfeccionados por el sistema endécrino del colecalciferol °

4-3- Efectos renales de la vitamina D.

El calcitriol potencia el efecto de la PTH para facilitar la reabsorcion del calcio en el
tubulo contorneado distal, aumentando el niumero de receptores a PTH y su afinidad por la
hormona. Ademéas la vitamina D aumenta la sintesis de calbindinas y del canal epitelial del calcio
(TRPV5) en tabulos distales. Otro efecto renal importante del calcitriol es la inhibicion de la 1-alfa
hidroxilasa y la induccién de la 24-hidroxilasa. Ademas el calcitriol estimulando el FGF-23,

participa en la regulacién del metabolismo del fésforo .
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Figura 2: La fotoproduccién y el metabolismo de la vitamina D y los diversos efectos bioldgicos de la
1,25(0OH) 2D sobre el calcio, el fésforo, y el metabolismo éseo. La vitamina D proveniente de la piel a través
de la exposicion a la radiacion UVB o la dieta en forma de vitamina D2 o vitamina D3; una vez en la
circulacién es convertido por 25-hidroxilasa (25-OHasa) en el higado a 25 (OH) D. .En los rifiones gracias a
la lhidroxilasa, la 25 (OH) D es hidrolizada a 1,25(0OH) 2D. La 1,25 (OH) 2D mejora la absorcién intestinal
de calcio y fosforo y estimula la expresion de RANKL en los osteoblastos que interactian con su receptor
RANK en los preosteoclastos para inducir la actividad osteoclastica madura, que libera el calcio y el fésforo
(HPOA4) hacia la circulacion. Ademas, la 1,25 (OH) 2D inhibe la 1-OHasa renal y estimula la expresion de la
25 (OH) D-24-hidroxilasa renal (24-OHasa). La 24-OHasa permite la destruccion de la 1,25 (OH) 2D en un
acido calcitroico metabolito inactivo soluble en agua (adaptado de Holick MF. 2006).
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2 Epidemiologiay Patologia de la carencia de la vitamina D.

La hipovitaminosis D, definida por los niveles bajos de 25(OH)D circulante, donde la
clasificacion del estado nutricional de vitamina D ha variado en los ultimos afios; la mas aceptada
en la actualidad es la que considera como niveles de deficiencia de vitamina D a aquellos de
250HD < 20 ng/ml, aclarando que muchos expertos opinan que los niveles 6ptimos de 250HD
son de 30 ng/ml, tanto por su efecto en las acciones clasicas sobre el metabolismo mineral como
en las no clasicas para la salud general 212,

Actualmente, basandose en los niveles sanguineos de 25 (OH) D se han adoptado las siguientes
definiciones: se consideran 6ptimos los niveles superiores a 30 ng/ml, tanto para las acciones
clasicas como para las no clasicas.

- Se consideran “insuficientes” cuando estan entre 20 y 29 ng/ml.

- Se consideran “deficientes” cuando estan entre 10 y 19 ng/ml.

- La deficiencia se considera severa cuando los niveles estan por debajo de 10 ng/ml

Si bien los estudios no son siempre comparables, ya que han utilizado diferentes técnicas de
medicion de 25(0OH) D, y éste es un metabolito cuya cuantificacién puede presentar variaciones
segun el método utilizado*3.

El conocimiento del estado nutricional de los individuos respecto a los nutrientes como calcio,
fésforo y vitamina D, sera de gran utilidad para la deteccién temprana, tratamiento y asi evitar

posibles complicaciones de la hipovitaminosis D en esta poblacion.

6. Deficiencia de vitamina D y factores de riesgo cardiovascular

La vitamina D también ejerce efectos sobre el sistema inmunolégico, microen-
docrino de la vasculatura y en la prevencion de distintos tipos de cancer. Sus acciones a nivel del
sistema cardiovascular estan fundamentadas en estudios que sugieren la ingesta de vitamina D
para prevenir patologias, tales como la aterosclerosis, hipertension (HTA), resistencia a la insulina,
hiperglicemia; factores de riesgos esenciales en la aparicién del sindrome metabdlico (SM) y la
diabetes (DBT).

El SM combina una serie de factores genéticos que asociados al estilo de vida aumentan la
predisposicién a eventos cardiovasculares, los cuales pudieran estar relacionados (directa o
indirectamente) con la deficiencia de vitamina D.

La influencia ejercida por la vitamina D sobre la secrecién de insulina puede seguir varias vias:
estimula las células B mediante un incremento en las concentraciones intracelulares de calcio a
través de canales de voltaje no selectivos, produciendo una activacion de las endopeptidasas

dependientes de calcio dando lugar a un clivaje que facilita la conversion de proinsulina a insulina.
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El calcio no sélo es necesario para la biosintesis de insulina, sino también para la glicélisis de las
células B, siendo esencial en la sefalizacion de la concentracion de glucosa circulante. La
vitamina D también ejerce efectos en la secrecion de insulina por estimulacion de su sintesis
mediante la activacion de proteinas a nivel de los islotes pancreéaticos**°.

Se han hallado concentraciones bajas de 25(OH)D en pacientes con infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca, diabetes con enfermedad cardiovascular y enfermedad vascular periférica.
Recientemente, se ha analizado la relacién entre los factores de riesgo cardiovascular y la
concentracién sérica de 25(OH)D en los 15.088 sujetos de la cohorte americana del Third National
Health and Nutrition Examination Survey. En este estudio transversal, los niveles de 25(0OH)D
mostraron una relacién inversa con la hipertension, la diabetes, la hipertrigliceridemia y la

obesidad 415,
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D

4

{SINDROME METABOLICO?

Figura 3: papel de la vitamina D en el desarrollo de factores de riesgo que condicionan al sindrome

metabolico (adaptado de Querales y col.2015)
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II- OBJETIVOS
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Objetivo general:

- Analizar el comportamiento de la vitamina D en mujeres adultas que concurren a la

Clinica Tajy de Encarnacion, Republica del Paraguay.

Objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en mujeres adultas y evaluarlas en

relacién a su estado de pre y post menopausia.

- Correlacionar el déficit de vitamina D y el metabolismo fosfocélcico, en la muestra

poblacional estudiada.

- Evaluar la asociacion de factores de riesgo cardiovascular a la hipovitaminosis D en

esta poblacién de mujeres.
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lll- MATERIALES Y METODOS
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Tipo de estudio y disefio:

Se realiz6 un estudio Descriptivo, transversal.

Poblacidn:

Se estudiaron 120 mujeres, 61 de ellas en estado de pre-menopausia y 59 en pos-menopausia.
Con mediana y percentiles 25y 75 para edad de 48 (35-62) afios. Todas ellas asistiron a la Clinica
Tajy de Encarnacion-Paraguay a consulta médica, de enero 2015 hasta marzo 2016.

Criterios de Inclusion:

Mujeres adultas que firmaron el consentimiento informado

Criterios de Exclusion:

Mujeres embarazadas, con DBT, con HTA, nefropatias, enfermedades neoplasicas, patologias
tiroideas, procesos inflamatorios o infecciosos, que se encuentren bajo tratamiento o suplemento

de cualquier tipo.

Descripcién del ambito de estudio.

El trabajo se desarroll6 en las instalaciones del Laboratorio de la Clinica Tajy de Encarnacién

Paraguay, donde se realizaron las encuestas, las extracciones sanguineas y procesamiento.

Metodologia de trabajo

Se cumplié a través de una secuencia predeterminada: a) reunion explicativa con personal del
hospital; b) toma de presion arterial; c) encuesta personal; d) medidas de peso, talla y cintura; e)
extraccion de sangre; f) procesamiento de las muestras; g) entrega personalizada de resultados
de laboratorio; h) ingreso de informacion en base de datos; i) devolucion escrita integral a todas
los mujeres que participaron del estudio.

Se midio la presion arterial en posicion sentado, utilizando esfingomanémetro de mercurio, luego
de 15 minutos de reposo, segun la American Heart Association. Se realizaron dos mediciones en
el brazo derecho con intervalos de 5 minutos entre cada medicion, considerando al primer y Gltimo
ruido de Korotkoff como valores de la presion arterial (PA) sistdlica y diastélica, respectivamente,
las dos mediciones fueron promediadas.

El peso, en kg, fue determinado en balanza de pié con altimetro, la talla se midié6 en metros y
centimetros, en posicién de pie, con el paciente sin calzado ni objetos en la cabeza, en posicidon
Frankfurt, con los talones juntos, los hombros relajados y ambos brazos al costado del cuerpo;
luego de realizar una inspiracion profunda. Con las medidas de peso y talla se calcul6 el indice de
Masa Corporal (IMC), considerando normopeso cuando el IMC = a 18,50 kg/m?y < a 25 kg/m?,
sobrepeso: IMC 2 a 25 kg/m?y < a 30 kg/m?y obeso: IMC = 30 kg/m?.
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La circunferencia de cintura, se midié en centimetros y milimetros, en el punto medio de la zona
abdominal entre el Ultimo arco costal y la cresta iliaca con una cinta métrica inextensible, segin
criterios de la OMS.

Variables analizadas v criterios diagnésticos.

-Edad: se obtuvo el dato a través de la encuesta personal consignandola en afios y
corroborandola a través del registro de la fecha de nacimiento. Para el analisis estadistico se tratd
a la variable como cuantitativa continua.

-indice de Masa Corporal (IMC): La variable fue tratada como cuantitativa continda.

-Obesidad abdominal: Se consideré como punto de corte: mujeres = 88 cm. Se categorizd en

forma binaria.

-Presién _arterial: Se consider6 hipertenso al individuo con dos mediciones superiores a 140/90

mm de Hg o que estuvieran recibiendo medicacion anti hipertensiva. La variable fue categorizada
en forma binaria.

-Pos-menopausia: amenorrea mayor a un afo.

Definiciones de criterios clinicos:

El criterio para definir SM del ATPIII (el adulto con tres 0 mas de los siguientes parametros es
clasificado como portador del SM): triglicéridos = 150 mg/dl, colesterol de HDL < 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres, presion arterial = 130/85 mm Hg, circunferencia de cintura =
102 cm en hombres y = 88 cm en mujeres y glucemia = 110 mg/dl o en tratamiento

hipoglucemiante.

Muestras:

-Obtencion de suero: se obtuvieron 10 ml de sangre, por puncién venosa, de la vena antecubital

después de 12 horas de ayuno. Se colocaron 10 ml en un tubo primario con separador de fases,
los sueros fueron separados por centrifugacion dentro de las dos horas de su obtencion y

procesados en el dia.

Determinaciones en suero:

La 25-hidroxi vitamina D se realiz6 por el Método E.L.F.A, que es un método cuantitativo

automatizado; que permite la determinacion inmunoenzimatica de la 25-OH vitamina D total en
suero. El principio del analisis asocia el método inmunoenziméatico por competicibon a una
deteccion final por fluorescencia.

La concentracion sérica de glucemia (Coeficiente de Variacion entre-ensayos (CV= 2,43%), y

triglicéridos (CV= 2,45%) se determinaron utilizando métodos enzimaticos colorimétricos con
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colorimetria final segun Trinder. El col-HDL (CV= 3,41%) se determind por precipitacion selectiva
con acido fosfotingstico y medicion enzimatica del colesterol en el sobrenadante. La
concentracion sérica de calcio (CV= 1,93 %) se determiné por un método colorimétrico directo de
punto final. La concentracion sérica de fésforo (CV= 3,2 %) se determiné por un método
colorimétrico de punto final fotométrico, donde el fosforo reacciona con molibdato en un medio
fuertemente &cido para la formacion de un complejo y medicion de la absorbancia de este
complejo que es directamente proporcional a la concentracién del fosforo.

Todas las muestras fueron procesadas en un analizador automatico Biosysten A15.

Controles de calidad:

Se trabajé con controles de calidad interno de pool de sueros preparado en el laboratorio.
También se realiz6 control de calidad externo Rigas; por suscripcion a la Asociacién de
Bioguimicos del Paraguay e Internacionalmente y el Comité Nacional Asesor del Control de

Calidad del Reino Unido (NQAAP, por sus siglas en inglés.

Reparos Eticos:

Todos los participantes del estudio fueron debidamente instruidos acerca de sus derechos como
pacientes, asi como de la confidencialidad de los datos, y firmaron su consentimiento antes de
iniciar el estudio, basado en la declaracion de Helsinki. El proyecto cuenta con la aprobacion de
las autoridades de la institucion.

A todas las pacientes que participaron del estudio se les entreg6 sus resultados y fueron asistidos

por su médico clinico de cabecera.

Analisis estadistico:

Se describieron las variables cualitativas mediante porcentajes e intervalos de confianza del 95%.
Se determind sus distribuciones con la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas, segun correspondio, se describidé a través de media y desvio estdndar o
mediana y percentiles 25y 75.

Segun tipo de variable y distribucion de la misma se utilizaron para su comparacion la prueba de
chi-cuadrado o la U de Mann-Whitney y para correlacion Spearman. Para establecer los riesgos
se utilizé el Odds ratio.

Se trabajo con los programas estadistico Epi Info 6.04d y SPSS version 20.0. Todos los analisis

fueron realizados con un nivel de significacién <0.05 y un nivel de confianza del 95%.
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IV- RESULTADOS
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la poblacion del estudio. Al comparar entre mujeres
pre y post menopadusicas, encontramos diferencia significativa con edad, PAS, circunferencia de
cintura, glucemia, concentracion de colesterol-HDL, concentracion de triglicéridos e indice TG/Col-
HDL (p< 0,001).

Tabla N° 1: CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LA POBLACION DE
MUJERES DEL ESTUDIO (n=120)

Mediana (p25-p75)

Pre-menopausias Pos-menopausicas

VARIABLES

(n=61)

(n=59)

Totales

Edad (afios)*

35 (31-40)

62 (56-68)

48 (35-62)

PAS (mmHg)*

130 (120-130)

140(130-150)

130 (130-140)

PAD (mmHg)

70 (60-70)

80 (70-80)

70 (70-80)

Circunferencia de

95 (86,7-98,2) 99(82-110,5) 96 (85,2-102)

cintura (cm)*

indice de masa

25,7 (22,9-27,6) 28,6 (25,6-31,6) 26,5 (24,5-29,9)

corporal*

Vitamina D (ng/ml) 24,4 (17,2-30,5) 22,1 (17,7-30,9) 22,6 (17,5-30,5)

Calcio (mg/dl) 8,8 (8,2-9,1) 8,7 (8,2-9,4) 8,8 (8,2-9,2)

Fosforo (mg/dl) 3,1(3-3,5 3(2,7-3,5) 8,8 (8,2-9,2)
Glucosa (mg/dl)* 84 (76-94) 93 (87-105) 90 (78-98)
Col-HDL* 43 (37-52) 40 (32-49) 42 (34-52)

Triglicéridos( mg/dI)* 156 (112-188) 172 (141-196) 166 (117-194)

Triglicéridos/col-
HDL*

3,16 (2,3-4,3) 4 (3,1-5,9) 3,7 (2,7-5,4)

Referencias:  PAS: presion arterial sistélica - PAD: presién arterial diastdlica —Col: Colesterol- HDL:

lipoproteina de alta densidad— p25: percentilo 25 - p75: percentilo 75 * Test U de Mann-Whitney: p< 0,001

El 65% (n=78) de las mujeres del estudio tenian SM. 46% eran premenopausicas y 54 %

posmenopausicas. Sin diferencias significativas entre estos grupos (p=0,162)
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El 72% (n=86) de esta poblacion de mujeres tenia niveles bajos de vitamina D. Dentro de las

mujeres pre-menopausicas se encuentra el mayor porcentaje de mujeres con deficiencia severa

de vitamina D (grafico N°1).

Grafico N°1: DISTRIBUCION DE ACUERDO AL ESTATUS DE VITAMINA D EN
MUJERES PRE Y POS MENOPAUSICAS (n=120)
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Al comparar los dos grupos, encontramos diferencia significativa con la circunferencia de cintura,

indice TG/col-HDL,; glucemia, calcio y fosforo (p< 0,001) (tabla N°2).

Tabla N° 2: COMPARACION DE GRUPOS CON Y SIN HIPOVITAMINOSIS D CON

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SU DEFICIT (n=120)

Mediana (p25-p75)

Conc. vitD =2 20

Conc.vitD< 20

VARIABLES
ng/ml ng/ml p
(n=74) (n=46)
indice de Masa
27 (24-29) 28(25-31) NS
Corporal (Kg/m?)
Circunferencia de
_ 88 (78-98) 102 (92-112) < 0,001
Cintura (cm)*
PAD( mmHg) 68 (65 - 71) 75 (70 - 80) < 0,001
PAS ( mmHg) 130 (120 - 140) 140 (130-150) < 0,001
Calcio ( mg/dl)* 9,2(8,7-9,6) 82(8-84) < 0,001
Fésforo (mg/dl )* 3,2(3-3,5) 41(25-3,1) < 0,001
Glucemia (mg/ml)* 88 (79-97) 95 (78-112) < 0,001
Triglicéridos(mag/dl) 156 (125 - 188) 155 (113 - 198) NS
Triglicéridos/col-HDL* 3,6 (2,7 —-4,6) 4,8 (2,8-6,8) < 0,001

Referencias: PAS: presion arterial sistolica - PAD: presion arterial diastélica — SM: sindrome métabolico -

Col: Colesterol- HDL: lipoproteina de alta densidad— p25: percentilo 25 - p75: percentilo 75 -Estadistico de

comparacion: * Test U de Mann-Whitney
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Las mujeres con concentraciones de vitamina D = 20 ng/ml, el 61 % (n=45) tenian SM y aquellas
con concentracion de vitamina D < 20 ng/ml, 71% (n=33) presentaban SM. Sin diferencia
significativa entre estos grupos (p=0,222).

Al evaluar la concentracion de vitamina D, se encontré que habia correlacion significativa con la

medida de circunferencia de cintura, concentracion de calcio y fosforo (p<0.001) (tabla N°3

Tabla N° 3: CORRELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE VITAMINA D CON
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SU DEFICIT, AL CALCIO Y FOSFORO (n=120

Parametro rho p
Edad (afios) 0,067 NS
indice de Masa Corporal
- 0,157 NS
(Kg/m?)
Sindrome metabdlico - 0,175 NS
Circunferencia de cintura
- 0,398 <0.001
(cm)
Calcio (mg/dl) 0,636 <0.001
Fosforo (mg/dl) 0,385 <0.001
Triglicéridos ( mg/dl) - 0,162 NS
Triglicéridos/Col-HDL 0,096 NS

Referencias: Rho de Spearman. NS: no significativo
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El mayor porcentaje de mujeres presentaba obesidad abdominal y niveles bajos de vitamina D
(gréfico N°2)

Gréafico N° 2: ESTATUS DE VITAMINA D Y SU RELACION CON LA OBESIDAD
ABDOMINAL (n=120)

Optimo Insuficiente | Deficiente | Def. Severa
ESin OA 49 35 16 0
B Con OA 19 33 41 6
O Total 28 34 33 5

Referencias: OA: Obesidad Abdominal- Def: deficiencia

Al dividir a la poblacion segun presentaban o no obesidad abdominal, se encontré que 40 mujeres
con obesidad abdominal tenian niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/ml). Calculando el riesgo
OR= 4,80 (IC95% 1,814 - 12,735)
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IV- DISCUSION
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Este trabajo ha permitido conocer el estatus de Vitamina D en mujeres adultas que
concurren a la clinica Tajy de Encarnacién Paraguay mediante la determinacién de los niveles
sanguineos de 25 (OH) Vitamina D. Hemos encontrado que el 72 % de esta poblacion de mujeres
presentan hipovitaminosis D. Cuando evaluamos a estas mujeres y las dividimos en dos grupos
de acuerdo a su estado de menopausia, se observo que el mayor porcentaje con insuficientes
concentraciones de vitamina D eran pre-menopausicas 38 % y que aquellas que tenian
deficiencia de vitamina D el 39 % eran mujeres pos menopausicas. No se hall6 diferencias
significativas entre grupos, con respecto a concentracion de vitamina D. Aunque llama la atencion
que el mayor porcentaje de mujeres con deficiencia severa de vitamina D eran pre-menopadsicas.
La prevalencia de hipovitaminosis D encontrado en este estudio difiere de otro trabajo realizado
en la Ciudad de Buenos Aires en la que se encontrd una disminucién de vitamina D de 57 % en
una poblacién de mujeres similar a la nuestra®®,

En cambio en un trabajo realizado en la ciudad de Asuncion, Republica del Paraguay, se hallaron

valores similares a los del presente trabajo, en la que se encontré un déficit de vitamina D en un
75 %11,
Los porcentajes hallados de hipovitaminosis D en este trabajo son en general superiores a lo
esperado, al ser un pais con clima sub-tropical, en el que tenemos un clima generalmente calido a
caluroso donde es mayor la intensidad de rayos UV; podemos expresar que nuestra poblacion de
estudio tendria una baja exposicion a los rayos solares por el uso de protectores solares y que
existiria escasa actividad fisica a lo largo del dia®.
Con respecto a la hipovitaminosis D asociada al metabolismo fosfocélcico hemos encontrado una
correlacion estadisticamente significativa, de las pacientes con hipovitaminosis D que también
presentaban concentraciones de calcio y fosforo disminuidas. Esto se ve referenciado en la
literatura, solo 10 al 15 % de calcio y el 60 % del fésforo de la dieta se adsorben en ausencia de
vitamina D y esto mejora cuando las concentraciones de vitamina D se encuentran por encima de
30ng/mil&17,

Ratificando la importancia de la concentracion de vitamina D que tiene un papel central en el
metabolismo fosfocalcico, por lo que el aporte adecuado, ya sea a través de la dieta o por sintesis
cutanea en respuesta a la luz solar, es esencial para la salud durante toda la vida %2,

Evaluando el presente trabajo, teniendo en cuenta ciertas caracteristicas clinicas y bioquimicas
hemos encontrado; que con respecto a la edad, numerosos autores reportan que la edad
avanzada se asocia a una mayor prevalencia de hipovitaminosis D 1517, En este trabajo, no se
encontré diferencias en edad ni en su estado de pre o posmenopausia. Al contrario, valores
inferiores a 8,1 ng/ml de vitamina D, deficiencia severa se encontré en mujeres pre-

menopausicas.
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Con respecto a la presion arterial sistélica se determina la vinculacion de la vitamina D a través del
mecanismo de modulacion del sistema renina angiotensina, registrando un aumento de la
presion arterial sistélica®®®.

Evaluando el dosaje de glucosa en sangre; numerosos estudios dirigidos a investigar la asociacién
entre la hipovitaminosis D y el riesgo a desarrollar diabetes, van en el mismo sentido y muestran
una mayor incidencia de Diabetes en pacientes con hipovitaminosis D 41°,

En el presente trabajo se hallé diferencias signidicativas en la concentracion de glucosa, donde la
poblacion con deficiencia de vitamina D presentaba valores mas elevados.

Por otra parte; los datos obtenidos en este trabajo de investigacion con respecto a las
concentraciones de Tg y col HDL, se encuentran en concordancia con lo establecido por autores
como Vogt y col, cuyos resultados hablan de la asociacion de hipovitaminosis D con un
caracteristico perfil aterogénico, donde existen niveles elevados de TG o VLDL, con presencia de
LDL pequefia y densa y la concentraciéon de col-HDL disminuida®. Dado que el cociente TG/col-
HDL fue propuesto para identificar indirectamente la presencia de LDL pequefia y densa.

Similar perfil, encuentran otros autores, en individuos con obesidad abdominal y con sobrepeso,
donde amplian este conocimiento previo y hablan de la asociacién entre la hipovitaminosis D y
una dislipidemia aterogenica’®.

Es bien sabido que la obesidad, y en patrticular la obesidad abdominal, es uno de los principales
factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y sus complicaciones?®.

La prevalencia de la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas y, segun los datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, el nimero de individuos con sobrepeso estd aumentando
continuamente. Recientemente se ha demostrado que la deficiencia de vitamina D se ha asociado
con la obesidad y otros componentes del sindrome metabdlico (alteracion del metabolismo de la
glucosa, dislipidemia, hipertension) y que los pacientes obesos a menudo tienen bajos niveles de
25-hidroxivitamina D. Por otro lado la deficiencia de vitamina D se supone que contribuye a la
acumulacién de grasa. El tejido adiposo se considera ahora un 6rgano endocrino activo que libera
una variedad de adipocinas, incluyendo leptina sérica y adiponectina. Se sabe que el desequilibrio
adipocinico esté asociado con el sindrome metabdlico. Ahora es un hecho aceptado que los seres
humanos obesos generalmente tienen bajo vitamina D. Varias vias vinculan la obesidad y la
deficiencia de vitamina D. En primer lugar, las personas obesas con estilo de vida sedentario
tienen una exposicion limitada a la luz solar e incluso bajo la radiacion ultravioleta que parecen
haber disminuido la sintesis de pre-vitamina D en la piel 181

Por otro lado, muchos investigadores coinciden en que la acumulacion y almacenamiento de 25
(OH) D en el tejido adiposo conduce a una disminucién del nivel de 25 (OH) D circulante y su
catabolismo mejorado en el tejido adiposo convirtiendo 25 (OH) D a 24, 25-dihidroxivitamina D, el

metabolito biolégicamente inactivo®®.
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Ademas, es probable que la deficiencia de vitamina D contribuya al desarrollo de la obesidad,
basada en la expresion de receptores de vitamina D en los adipocitos.

Curiosamente, Drincic y col., mostré que no sélo la cantidad elevada de masa grasa, sino incluso
el tamario total del cuerpo podrian estar vinculados con un bajo nivel de 25-hidroxivitamina D?2.
Todo esto se relaciona con los hallazgos de autores sobre la relacion que existiria entre la
obesidad abdominal y la disminucién de la vitamina D23,

En el presente trabajo, llevado a cabo en el nosocomio privado en la ciudad de Encarhacién
Paraguay, encontramos una fuerte correlacién inversa de la concentracion de vitamina D y
circunferencia de cintura, pero no se encontré correlacion con el IMC ni con el sindrome
metabdlico.

Para poder evaluar mas a fondo este hallazgo decidimos dividir a esta poblacién de mujeres entre
aguellas con y sin obesidad abdominal. Encontramos que todas las mujeres con deficiencia
severa de hipovitaminosis D tenian obesidad abdominal, que méas de la mitad de esta poblacion
tenia obesidad abdominal y niveles bajos de vitamina D, insuficientes. En esta poblacién las
mujeres con obesidad abdominal tienen 5 veces mas riesgo de hipovitaminosis D de aquellas que

tienen circunferencia de cintura < a 88 cm.
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V- CONCLUSIONES
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e A través de esta investigacion, y analizando el comportamiento de la concentracion de
vitamina D en mujeres pre y pos menopausicas encontramos que el 72 % de las mismas
presentan hipovitaminosis D, en la que un 38 % eran mujeres pre menopausicas y 39 %
pos menopausicas.

e Esta hipovitaminosis D tiene correlacién significativa con las concentraciones de calcio y
fosforo, como asi también con otras variables como edad, presion arterial sistélica,
glucemia y concentracion de col-HDL.

e La deficiencia de vitamina D tiene asociacion significativa con la obesidad abdominal, en

esta poblacién de mujeres.

Estas cifras alarmantes, conllevan a expandir el espectro de abordaje de las consecuencias de la
hipovitaminosis D, no sélo las 6seas sino también las relacionadas con sus acciones no clasicas.
De ahi que es preciso que se lleven a cabo un mayor nimero de investigaciones que determinen si
existe una asociacion directa entre los niveles séricos de vitamina D y el riesgo a padecer otras
patologias; sobre todo en paises latinoamericanos, donde la prevalencia de diferentes factores de

riesgo cardiovascular esté alcanzando cifras alarmantes.

Son pocos los trabajos que se enfocan en estudiar etiologias relacionadas con la deficiencia de
vitamina D, aun cuando existen evidencias de que su suplementacion puede ser beneficiosa para
la optimizacion de la respuesta en todos los procesos. Se hace necesario la comprension y
explicacién de los mecanismos exactos que conllevan a la hipovitaminosis D y analizar la

complementariedad de cada uno de los factores.
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ANEXO |
CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR DEL ESTUDIO
| (o T PP PPPPPPPPPP acepto participar en el Estudio del Déficit de
Vitamina D en pacientes mujeres adultas, que llevara a cabo la Bqca. Yolanda Talavera: que se
desempenfa en el Laboratorio de la Clinica Tajy de Encarnacion Republica del Paraguay.La misma
me explico la importancia del control de esta vitamina y metabolitos, al estar relacionada con la
salud 6sea, sobre todo y en esta poblacién de mujeres.
Durante el afio 2.015, se me realizara una extraccién de sangre, por Unica vez, para medir los
siguientes analitos en mi sangre: vitamina D, calcio y fosforo. La misma se realizara en las
instalaciones del Laboratorio Tajy.Se me ha explicado que esto es para un Trabajo de Tesis de la
Especialidad de Bioquimica Clinica: Area Endocrinologia de la Universidad Nacional de Misiones.
También, se me ha informado que la participacién en este estudio es absolutamente voluntaria y
que este estudio de investigacion, considerando que los beneficios esperables para mi persona y
para la poblacién de las mujeres adultas de Encarnacién Paraguay.
De tal forma que mis preguntas han sido contestadas y se me ha hecho saber que se otorgara la
posibilidad de ampliar la informacion a mi sola solicitud.
Aclaro que he leido y entendido cada parrafo de este formulario, con los que he acordado.
Asimismo, expreso mi aceptacion y compromiso de colaborar con la realizacion del estudio. Por lo
mismo, autorizo la utilizacién con los fines a la que hubiere lugar y la publicacion de los resultados
obtenidos con fines cientificos, teniendo en cuenta que participo voluntariamente y en la que me
han garantizado la confidencialidad de todos mis datos.

Y o 1= o [ J RSP

Fecha:..../...../.......... Firma........ooooveiil
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ANEXO II.

Universidad Nacional de Misiones.

Trabajo de Tesis final para acceder al Titulo de Bioguimica Clinica Especialista en

Endocrinologia.

“Déficit de vitamina D en mujeres adultas que asisten a la clinica Tajy de Encarnacion

Paraguay.”

Nombre y Apellido:

Fecha de Nacimiento:

Edad:

Fecha ultima de Menstruacion:

Medidas realizadas.

Presion arterial diastolica:................ mmHg
Presion arterial sistdlica:.................. mmHg
PeSO: i Kg
Talla:.....cooi e mts
Circunferencia de Cintura................. cm

Laboratorio

Glucemia

Vitamina D

Calcio

Fosforo

Trigliceridos

Col-HDL

Indice TG/col-HDL

Bqgca. Yolanda Talavera.
Reg. Prof. N° 1.766
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