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Objetivo. Evaluar el estatus de vitamina D en nuestra area, a través de los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D (250HD) en una muestra de individuos sanos.

Material y método. Se seleccionaron 145 individuos sanos entre los donantes de sangre
de nuestro centro, a los que se extrajo sangre en tubo sin anticoagulante. El suero se obtuvo
por centrifugacién a 1.000 G durante 10 minutos. Se midié el 250HD por un ensayo qui-
mioluminsicente de unién competitiva a proteina. Se evalué la normalidad de la variable
250HD (ng/ml) mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se estratificaron las concentra-
ciones en cuatro categorias: 1) < 10; 2) 10-19,9; 3) 20-30; 4) > 30. Se compararon los datos de
250HD por sexos y por los siguientes grupos de edad (afios): 18-34, 35-54 y 55-65, mediante
la aplicacién del test x2.

Resultado. La concentracién media de 250HD obtenida en la muestra fue de 19,21 (DS
7,23). La distribucién resulté ser normal (p=0,2). Se obtuvieron 14 individuos (9,65 %) con una
concentracién de 250HD inferior a 10, mientras que 70 (48,27 %) estuvieron en el intervalo
10-20 y 49 (33,79 %) entre 20 y 30. Solo 12 individuos (8,27 %) mostraron niveles por encima
de 30. No se hallaron diferencias significativas en los niveles de vitamina D entre sexos
(p= 0,133) ni entre los grupos de edad considerados (p= 0,77).

Conclusiones. Se hall6 en nuestra muestra una elevada prevalencia de estado deficitario
en vitamina D (considerando niveles inferiores a 20 ng/ml), en concordancia con otras
series publicadas.
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Evaluation of the vitamin D status in a population of the center of Spain
by means of measuring the serum levels of 25-hydroyvitamin D

ABSTRACT
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Aim. Assessing the vitamin D status in our area, measuring 25-hidroxyvitamin D 250HD
sera levels in a healthy individual’s sample.

Material and methods. We chose 145 healthy individuals among the blood donors in our
hospital, which blood was drawn on a dry container getting sera by centrifugation at 1.000 G
for 10 minutes. We measured 250HD using a chemiluminescent competitive protein binding
assay. The Kolmogorov-Smirnov test was applied in order to demonstrate the normality of
distribution for 250HD (ng/ml). Concentrations were stratified in four categories: 1) < 10; 2)
10-19,9; 3) 20-30; 4) > 30. Concentrations data were compared by sex and the following age
groups (y): 18-34, 35-54 and 55-65, applying the x? test.

Results. The 250HD mean concentration was 19,21. Distribution resulted normal (p= 0,2).
Fourteen individuals (9,65%) showed a 250HD concentration below 10, seventy (48,27%)
within the 10-20 interval, while forty-nine (33,79%) were between 20 and 30 and 12 (8,27%)
had concentrations upper 30. We didn’t find statistical significant differences between sexes

(p= 0,33) neither age groups (p= 0,77).
Conclusions. We found a high prevalence of vitamin D deficiency (considered as lower

than 20 ng/ml) in our sample in agreement with other published observations.
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Introduccién

La vitamina D (calciferol) es una sustancia que no se ajusta a
la definicién clésica de vitamina, ya que no se obtiene exclu-
sivamente de la dieta, sino fundamentalmente de la sintesis
cuténea por exposicién a la radiacién solar; es més propio con-
siderarla una hormona por sus acciones biolégicas y de control
homeostatico®. Las dos formas principales de vitamina D son
el ergocalciferol (vitamina D2) y el colecalciferol (vitamina D3).

La vitamina D3 se sintetiza en los estratos profundos de
la epidermis a partir de la fotoconversién del 7-hidroxicoles-
terol (provitamina D) proveniente del higado por accién de
la radiacién ultravioleta (longitudes de onda de 290-315 nm),
aunque una pequeiia fraccién puede obtenerse también de la
dieta (pescados grasos como salmén o atin y yema de huevo).

La vitamina D2 se obtiene de la dieta en pequenas canti-
dades por consumo de ciertos hongos expuestos al sol, que la
sintetizan a partir del ergosterol™*.

Tanto la vitamina D2 como la D3 circulan en la sangre
unidas a una proteina, la VDBP (vitamin D binding protein)
relacionada estructuralmente con la albimina, la cual liga el
95-99 % de la vitamina D circulante; el resto es transportado
por albimina y lipoproteinas?.

Para convertirse en la forma biolégicamente activa, la vita-
mina D (D2 y D3) tiene que metabolizarse mediante dos pasos
de hidroxilacién, el primero de los cuales tiene lugar en el
higado mediante la 25-hidroxilasa para producir 25-hidroxivi-
tamina D o calcidiol (250HD) y posteriormente en las células
de los tubulos proximales del rifién mediante la 1-o-hidroxi-

lasa para dar lugar a la 1,25-hidroxivitamina D o calcitriol
(1,25(0H).D), la forma biolégicamente activa, que se une al
receptor®®. El mejor indicador del estatus de vitamina D en el
torrente circulatorio es la 250HD, ya que es el metabolito més
abundante en circulacién y ademads presenta una semivida
de aproximadamente 3-4 semanas, frente a las 4-6 horas del
1,25(0OH),D, por lo que es el biomarcador cuya medicién reco-
miendan las guias para evaluar la deficiencia®. Sin embargo,
la sustancia biolégicamente activa, el 1,25(0H).D no refleja las
reservas de vitamina D, por lo que se desaconseja su medicién
para evaluar el estatus de vitamina D%

La vitamina D tiene multiples acciones bioldgicas, que
ejerce a través de la unién del 1,25(0OH).D a receptores cito-
sblicos especificos, los VDR, que se unen en el nicleo con
secuencias especificas de DNA conocidas como elementos de
respuesta a la vitamina D (VDRE). Las acciones mejor cono-
cidas, llamadas ahora acciones clasicas de la vitamina D, son
las relacionadas con el mantenimiento de las concentracio-
nes plasmaticas de calcio y fésforo, que facilitan la absorciéon
intestinal y la reabsorcién tubular renal de estos minerales®®.
Sin embargo, en los Gltimos afios se ha podido comprobar que
tanto el VDR como la enzima 1-o-hidroxilasa se expresan en
tejidos no éseos como cerebro, intestino, préstata, mama y
sistema inmunitario®’, lo que hace que su déficit no solo se
haya relacionado con enfermedades 6seas, sino también con
otros procesos patolégicos como enfermedades autoinmunes,
céncer, enfermedades cardiovasculares y neuropsiquiétricas,
entre otras®.

No hay un consenso unanime para definir los niveles épti-
mos de 250HD en el suero. Durante afios se definié la defi-
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Tabla 1 - Encuesta para la seleccion de los individuos incluidos en el estudio.

¢En general Vd. diria que su salud es buena? (S) (N)

¢Realiza alguna actividad fisica regularmente? (S) (N)

;Con qué frecuencia? (horas/semana)
Tipo de actividad (especificar)
JEn su puesto de trabajo esta expuesto a sustancias téxicas o volatiles? (especificar)
¢Ha padecido alguna enfermedad en el Gltimo afo? (S) (N)

Sila ha padecido diga cual

¢Esta tomando algiin medicamento? (Especificar)
¢Es fumador? Si lo es indique los cigarrillos/dia (S) (N)

¢Sigue alguna dieta especial?

(S) (N) Describala

;Toma bebidas alcohdlicas?

Unidades de bebida

Uso de drogas psicoactivas

S/N

ciencia de vitamina D asociada a los niveles por debajo de los
cuales hay riesgo de raquitismo u osteomalacia (< 8-10 ng/ml).
Mas recientemente se defini6 el nivel éptimo de 250HD como el
que no produce una secrecién compensatoria de parathormona
dada la relacién inversa entre ambas®; este umbral es de 30 ng/
ml (75 nmol/L). La deficiencia® se define cuando los niveles se
hallan por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/L).Se acuiié el concepto
de insuficiencia en vitamina D para describir a los individuos
con concentraciones séricas de vitamina D mayores que los
que definen deficiencia, pero menores que los niveles 6ptimos.

Se consideran niveles téxicos® los que se encuentran por
encima de 150 ng/ml (374 nmol/L). En la actualidad persiste la
controversia para definir el punto de corte que marque insu-
ficiencia, deficiencia y niveles éptimos para 250HD. El comité
del Institute of Medicine (IOM) de Estados Unidos* propone como
optimas concentraciones de 250HD superiores a 20 ng/ml (50
nmol/L); define como insuficiencia de vitamina D los niveles
de 10-19 ng/ml (25-49 nmol/L) y la deficiencia de vitamina D
los valores inferiores a 10 ng/ml (25 nmol/L), nivel por debajo
del cual hay riesgo de raquitismo y osteomalacia. Por otro lado
el grupo de la Endocrine Society de Estados Unidos**? y la Inter-
national Foundation of Osteoporosis (IOF) recomiendan un nivel
minimo de 30 ng/ml (75 nmol/L) para la suficiencia.

Existe una amplia variabilidad en el estatus de vitamina D
entre diferentes poblaciones, debido principalmente al grado
de exposicién a la radiacién ultravioleta del sol. Asi, en las
regiones al norte del paralelo 36 la deficiencia de vitamina D
es un problema relativamente prevalente®. Tanto los indivi-
duos de raza negra®>'* como los que usan protector solar de
factor superior a 30** presentan una reduccién de la sintesis
dérmica de vitamina D. Ademas es mas frecuente el déficit de
vitamina D en los individuos obesos (IMC > 30 kg/m?), debido
a que se trata de una vitamina liposoluble que es secuestrada
por el tejido adiposo®®. También hay factores patolégicos y far-
macolégicos que pueden favorecer la deficiencia de vitamina
D, como el uso de farmacos que aumentan el catabolismo de
250HD y 1,25(0H),D*.

En el presente estudio nos proponemos realizar una eva-
luacién del estatus de vitamina D en el Area de Talavera de la
Reina, a través de la medicién de los niveles séricos de 250HD
en una muestra representativa de individuos sanos. De esta
forma nos aproximamos a conocer la incidencia de la deficien-
cia e insuficiencia de vitamina D en el rea sanitaria.

Tabla 2 - Criterios de exclusion aplicados para la
construccién de la muestra de referencia

e Edad > 65 anos o < 18 anos

¢ Enfermedad aguda reciente

e Hospitalizacién en el Gltimo afo

e Cirugia en los Gltimos 6 meses

e Hipertension arterial

¢ Enfermedades genéticas

e Embarazo

e Lactancia

e Consumo de alcohol (>100 g etanol/semana) o drogas de abuso
e  Uso crénico de farmacos inductores enzimaticos
e Tabaquismo

e Obesidad

e  Actividad fisica a nivel de competicién

e Dietas especiales (hipocaldricas)

Material y métodos
Pacientes

La muestra de referencia se extrajo entre la poblacién de
donantes sanos que acudieron al Banco de Sangre que atiende
al area sanitaria durante los meses de abril y mayo de 2016.
Todos los individuos dieron su consentimiento informado para
participar en el estudio. La seleccién de la muestra se realizd
entre los voluntarios que cumplimentaron una encuesta de
salud (Tabla 1). Se excluyeron los individuos que cumplian
alguno de los criterios fijados por los autores que se consignan
en la tabla 2. La edad de los pacientes estuvo comprendida
entre 18 y 65 anos.

Los participantes en el estudio fueron sometidos a una
extraccion de sangre en tubos sin anticoagulante; se aplico el
torniquete durante un tiempo inferior a 2 minutos para evitar
la hemolisis y se obtuvo el suero tras 20 minutos en reposo
para favorecer la retraccién del codgulo, por centrifugacién a
1.000 G durante 10 minutos. La presencia de hemolisis, lipemia
o ictericia se defini6é como criterio de rechazo de las muestras.



MED GEN FAM. 2019; 8(6): 250-255 253

Tabla 3 - Descriptivos de la muestra de estudio

expresados como niveles de 25-hidroxivitamina D

(ng/ml)

Tabla 4 - Estratificacién en categorias segun las
concentraciones de 250HD.

< 10 ng/ml (< 25 nmol/L) 14 (9,65)
et .21 10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) 70 (48,27)
Eidny 9 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) 49 (33,79)
DR E e 7,23 > 30 ng/ml (> 75 nmol/L) 12 (8,27)
floune >12 El factor de conversién en unidades del sistema internacional (nmol/L) es
Maximo 43,60 2,5. Las frecuencias entre paréntesis se expresan en porcentaje.
Rango intercuartil 9,16

Una vez separadas, las muestras de suero se congelaron a -80°C
para su analisis posterior.

Metodologia quimico-analitica

Las concentraciones de 250HD se midieron mediante un
ensayo competitivo de unién a proteina con marcaje electro-
quimioluminiscente en el analizador E170 (Roche Diagnostics®,
Manheim, Alemania). La 250HD presente en la muestra es
liberada de la VDP (proteina de transporte) y compite por la
unién a una proteina fijadora de vitamina D (marcada con
un quelato de rutenio) con un analogo de la 250HD marcado
con biotina. Al afiadirse particulas magnéticas recubiertas de
estreptavidina, estas se unen a la 250HD biotinilada debido a
la alta afinidad estreptavidina-biotina, lo que permite que el
complejo se fije a la fase sélida y sea trasladado a la célula de
medida por el magnetismo de las particulas. La aplicacién de
una diferencia de potencial en esta célula da lugar a la emisién
de una radiacién luminiscente por el rutenio, que es medida
por un fotomultiplicador".

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra. Los datos se
representan en un histograma de frecuencias. La normalidad
de la distribucién se comprobé mediante el test de Kolmogo-
rov-Smirnov. Los datos se agruparon en intervalos segin las
concentracién de 250HD usando los criterios del IOM™: 1) defi-
ciencia grave (< 10 ng/ml); 2) deficiencia moderada (10-19,9 ng/
ml); 3) 20-29,9 suficiencia; 4) al menos 30 ng/ml (estado éptimo).

Se compararon los datos obtenidos en la concentracién de
250HD por sexos y por los siguientes grupos de edad: 18-34
afnos, 35-54 afnios y 55-65 anos.

Para la comparacién de las concentraciones de 250HD por
Sexos y grupos etarios se traté la variable concentracién como
dicotémica considerando dos categorias (deficiencia de vita-
mina D, para una concentracién inferior a 20 ng/ml y suficien-
cia para una concentracion superior a este nivel).

Se aplicé el test de y2 de Pearson para conocer la significa-
cién estadistica. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas para p< 0,05. El andlisis estadistico se realizé con
el software IBM SPSS version 24.

Resultados

La muestra de estudio estd formada por 145 voluntarios sanos
de los cuales 92 (63,4 %) son hombres y 53 (36,6 %) mujeres.

Histograma
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Figura 1 - Distribucion de frecuencias en la muestra de
estudio.

Por grupos etarios se contabilizaron 40 individuos (27,59 %) en
el intervalo de 18-34 anos, 79 (54,48 %) entre 35 y 54 aflos y 26
(17,93 %) entre 55 y 65 afios. Las caracteristicas descriptivas
de la muestra se recogen en la tabla 3.

Cuando se estratificé la muestra segin los rangos de con-
centracién de 250HD se obtuvieron frecuencias para cada
rango, segin se resume en la tabla 4.

En la figura 1 se representa el histograma de frecuencias
que refleja la distribucién de los niveles de 250HD en la mues-
tra estudiada, que sigue una distribucién normal (p=0,2 en el
test de Kolmogorov-Smirnov).

Para evaluar si existen diferencias significativas entre la
concentracién de 250HD y sexo o edad, la variable se categorizd
como > 20 ng/ml (suficiencia) o inferior a 19,99 (insuficiencia).
Segun este criterio obtenemos que 84 individuos (57,9 %) se
encuentran en estado de déficit o insuficiencia en vitamina D,
mientras que 61 (42,1 %) se hallan en estado de suficiencia, sin
que existan diferencias entre los niveles de 250HD y el sexo y
sexos (x*= 2,25, p= 0,133), o la edad (x*>= 0,5, p= 0,77).

Comentarios

En los ultimos afios la determinacién la vitamina D ha reci-
bido una atencién creciente de la comunidad cientifica, como
demuestra el alto nimero de trabajos publicados, debido prin-
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cipalmente a su implicacién en multiples funciones y enfer-
medades més alld de las mejor conocidas, del metabolismo
fosfocalcico y la salud 6sea'?. A ello ha contribuido el desarrollo
de métodos automaticos, capaces de procesar gran numero de
muestras, para la medida del biomarcador de referencia en la
evaluacién del estatus de esta vitamina, el 250HD>'¢, Por el
mismo motivo el nimero de peticiones solicitadas a los labo-
ratorios clinicos para esta determinacién ha crecido de modo
exponencial. Sin embargo, las guias clinicas no recomiendan
un cribado universal en la poblacién; su monitorizacién debe
limitarse a determinadas situaciones en las que hay riesgo de
deficiencia en vitamina D3%.

Los datos obtenidos en nuestro estudio confirman que
la deficiencia de vitamina D es un problema muy prevalente
incluso en paises soleados como el nuestro. En efecto, si usa-
mos los criterios de la IOM!" encontramos que en nuestra
muestra el 57,9 % de los individuos se hallan en estado no
6ptimo de vitamina D (insuficiencia o deficiencia). Usando el
criterio mas estricto de la Endocrine Society*? solo el 7,6 % se halla
en estado dptimo de vitamina D. Estos datos van en la misma
direccién de los obtenidos en otros estudios mas amplios. El
estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey), que se llevé a cabo en Estados Unidos entre 1994 y 2004,
concluyé que usando el punto de corte de 20 ng/ml se encontrd
mas de un 30 % de individuos en estado de deficiencia o insu-
ficiencia; en cambio, usando el mas restrictivo umbral de 30
ng/ml, el 70 % de los individuos se hallaban en esta situacién®.
Los datos obtenidos en el mismo estudio los afios 2005 y 2006
fueron aun peores: un 41,6 % de participantes con niveles de
250HD inferiores a 20 ng/ml?.

Hay datos que indican que la prevalencia global de estados
insuficientes y deficitarios de vitamina D se halla en aumento.
Segun el citado NHANES, la concentracién media de 250HD
descendié de 30 a 24 ng/ml entre 1988 y 2004, y de 24 a 19,9
ng/ml entre 2004 y 2006%. En la actualidad se estima que sola-
mente el 20-25 % de la poblacién mundial tiene niveles plasma-
ticos superiores a 30 ng/ml, y 25-30 % inferiores a 20 ng/ml*.
Este aumento creciente de la prevalencia de estados deficitarios
de vitamina D puede deberse a factores como el aumento de
la obesidad, el envejecimiento progresivo de la poblacién, la
disminucién del consumo de lacteos, el uso de filtros solares
con alto factor de proteccién o la contaminacién atmosférica
que puede ejercer de filtro de la radiacién solar'??.

En nuestro pais hay algin estudio que indica que un tercio
de la poblacién (33,9 %) tiene concentraciones plasmaticas de
250HD inferiores a 20 ng/ml; en verano, primavera e invierno
son inferiores a 27 %, 34 % y 37 %, respectivamente; solo el
18 % tenia valores superiores a 30 ng/ml?%.

Los sueros de los pacientes se obtuvieron durante los meses
de abril y mayo, época en la que no se suelen hallar los niveles
mas adecuados de 250HD. En futuros estudios se puede plan-
tear medir los niveles de vitamina D en diferentes estaciones;
cabe esperar menor prevalencia de deficiencia de vitamina D
durante los meses de verano y principio de otorio.

Conclusiones

Los niveles de 250HD obtenidos en nuestro estudio son lige-
ramente mayores que los de otros paises de nuestro entorno,
aunque apuntan hacia la misma linea de estos, lo que confirma

la alta prevalencia de los estados deficitarios de esta vitamina
en los paises occidentales.
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