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TRABAJOS ORIGINALES

Niveles de 25 hidroxivitamina D y su
correlacion clinica con diferentes variables
metabdlicas y cardiovasculares en una
poblacion de mujeres posmenopausicas

Levels of 25-hydroxyvitamin D and their
clinical correlation with several metabolic and
cardiovascular variables in a population of

postmenopausal women

Josg FERNANDO MoLINA, JAVIER MoLINA, JORGE ANDRES ESCOBAR,
JUAN FELIPE BETANCUR, ANDREA GIRALDO * MEDELLIN

Resumen

Introduccion: la osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica mas comin. Entre sus causas
secundarias se encuentra la deficiencia de vitamina D (VD), la cual predispone ademads a fracturas por
fragilidad e incrementa el riesgo de caidas. También confiere un riesgo incrementado de desarrollar
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 1 y 2.

Objetivo: el objetivo principal del estudio fue determinar los niveles de vitamina D en la poblacién
y correlacionarlos con diferentes variables clinicas, de laboratorio y densitométricas.

Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, de una cohorte de pacientes donde
se analizaron datos secundarios de mujeres posmenopdusicas colombianas con diagndstico de osteo-
porosis y osteopenia (N=205). Se analizaron 46 variables donde se calcularon estadisticos descriptivos
y regresiones lineales miiltiples para determinar correlaciones.

Resultados: la prevalencia de niveles insuficientes de vitamina D fue 55.1%, (n=113), deficientes
16.6% (n=34), y adecuados sélo 28.29% (n=58). Al comparar los pacientes con niveles deficientes
e insuficientes, se encontré que los pacientes con niveles de vitamina D deficientes fue un factor de
riesgo para la presencia de fracturas vertebrales, RR de 1.02 (IC: 0.96 a 1.06) y para la hipertension
arterial RR de 1.47 (IC: 1.36 a 1.58).

Conclusion: dos terceras partes de nuestra poblacién de pacientes tienen niveles inadecuados de
vitamina D, y se encontrd correlacion con fracturas vertebrales e hipertension arterial (Acta Med
Colomb 2011; 36: 18-23).

Palabras clave: osteoporosis, vitamina D, hipertension, diabetes mellitus 2, densidad mineral dsea.

Abstract

Introduction: osteoporosis is the most common metabolic bone disease. Vitamin D deficiency
is an important cause of secondary osteopenia and osteoporosis. It predisposes to fragility fractures
and increases the risk of falling, while augmenting the risk of developing cardiovascular disease and
diabetes mellitus type 1 and 2.

Objective: the objective of this study was to determine the levels of vitamin D in our popula-
tion study and to correlate them with bone density, vertebral fractures, and other cardiovascular and
laboratory variables.

Methods: we conducted a cross-sectional study of a cohort (n=205) of postmenopausal Colombian
women diagnosed with osteoporosis and osteopenia. We analyzed 46 variables. Descriptive statistics
were used, and multiple linear regressions were analyzed in order to determine correlations.

Results: it was found that the prevalence of insufficient levels of vitamin D was 55.1% (n=113),
deficient levels 16.6% (n=34), and adequate levels in only 28.29% (n=58) of patients. Comparing poor
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and inadequate levels, we found that deficient levels of vitamin D are a risk factor for vertebral fractures,
with an RR of 1.02 (IC: 0,96 a 1.06) and for high blood pressure. with an RR of 1.47 (IC: 1.36 a 1.58).
Conclusions: our study shows that inadequate levels of vitamin D are common in our population.

This is associated with low bone mass, vertebral fractures, and hypertension. Further studies are needed
in our country to confirm our findings (Acta Med Colomb 2011; 36: 18-23).
Keywords: osteoporosis, vitamin D, hypertension, diabetes mellitus 2, bone mineral density.

Introduccién
En Colombia la prevalencia promedio de osteoporosis
es del 57% en la poblacién mayor de 40 afios, similar a
la de otras poblaciones de Latinoamérica. Dentro de las
multiples causas secundarias de osteoporosis, se encuentra
la deficiencia de vitamina D, ya que ésta interviene en el
metabolismo dseo y puede contribuir a la patogénesis de la
baja masa dsea y predisponer a fracturas por fragilidad (1-3).
Se ha encontrado de manera global que el 64% de las
mujeres posmenopdusicas tienen hipovitaminosis D. Lati-
noamérica es la zona del mundo con menor deficiencia de
VD (2, 4-6).
En Colombia se han realizado muy pocos estudios sobre
prevalencia de niveles de vitamina D en mujeres posmeno-
pdusicas y su relacion con osteoporosis (7, 8).
Estudios clinicos recientes han demostrado que hay un
incremento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
1, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular en
personas con niveles inadecuados de vitamina D; que ademds
tienen otros factores de riesgo asociados como hipertension
y obesidad (7, 8). Sin embargo, faltan estudios clinicos
bien disefiados que permitan dilucidar de una manera més
exacta esta causalidad, pues atin no se entienden del todo
los mecanismos moleculares de esta asociacion.
No hay consenso absoluto sobre el rango normal de los
niveles séricos de vitamina D, y en la actualidad existen
diferentes rangos que difieren en los valores definidos, ya
sea por consenso de expertos o de diferentes asociaciones
mundiales (10-13).
La determinacion actual de los niveles considerados como
normales son basados en estudios donde se correlacionan la
absorcion intestinal de calcio y los niveles de PTH con VD
(relacidn inversa). Los niveles de PTH alcanzan el nadir con
una concentraciéon de VD entre 30-40 ng/mL. Por lo tanto
definiremos los niveles de 25 OHVD segtin el consenso de la
mayoria de los expertos y segun la respuesta fisioldgica asi:
* Adecuado o normal: > a 30 ng/mL, este nivel se con-
siderard como la meta por alcanzar en caso de inicio de
suplencia.

* Deficiencia: niveles de 250HD <= a 20 ng/mL.

* Insuficiencia: niveles entre 20.1-29 ng/mL.

e Intoxicacion: >150 ng/mL que es asociado a los siguien-
tes hallazgos de laboratorio: hipercalcemia, hipercalciu-

ria e hiperfosfatemia (10-12, 14-16).

Material y métodos

El objetivo principal fue determinar los niveles de vitami-
na D en un grupo de pacientes posmenopdausicas colombia-
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nas con diagndstico clinico y densitométrico de: baja masa
osea u osteoporosis y correlacionar los valores de T score de
columna, cuello femoral y la densidad mineral dsea, con los
niveles de vitamina D, entre otras variables de laboratorio.

Ademas correlacionar estos valores de vitamina D, con
variables cardiovasculares.

Para dar cumplimiento a estos objetivos se realizé un
estudio descriptivo de corte transversal, de una cohorte de
pacientes que participaron en un ensayo clinico doble ciego
aleatorizado, la poblacién de estudio fue de 298 donde se
tom6 una muestra de 205 pacientes, se utiliz6 un alfa de (o)
0.04 con un Z de 2,053, un nivel de confianza del 96% para
el célculo del tamafio de muestra. La muestra se escogi6
mediante un muestreo aleatorio simple. En el ensayo clinico
se incluyeron pacientes que cumplian con los siguientes
criterios de inclusién:

Paciente sexo femenino, entre 60 y 85 aifios de edad; con
una expectativa de vida mayor de cinco aflos (segtin criterio
médico); ultimo periodo menstrual minimo dos afios antes de
ingresar al estudio; consentimiento informado diligenciado y
firmado por el paciente, dos testigos y el investigador; tener
dos vértebras evaluables por DXA y rayos X de columna
lateral al momento del screening. T score menor o igual a
-1.0 al momento del screening.

Criterios de exclusién

Paciente con desorden metabdlico diferente a osteopo-
rosis o baja densidad mineral 6sea (hipertiroidismo, osteo-
distrofia renal, u osteomalacia).

Se tomaron 46 variables que habian sido recolectadas en
un estudio clinico (datos secundarios), en donde se tienen
variables demogréficas y clinicas. Con estas variables se
calcularon estadisticos descriptivos de tendencia central y de
dispersion, ademds se realizé una regresion lineal multiple
para determinar la relacion entre los valores de T score de
columna, cuello femoral, y densidad mineral dsea, con el
resto de las variables.

Asi mismo, se establecieron medidas de asociacion entre
variables cualitativas (riesgo relativo).

Se planteé un modelo de regresion lineal en el cual se de-
terminaron las variables independientes que mejor predicen
el resultado de la variable dependiente, para poder observar
la correlacion existente entre éstas (método enter). El anali-
sis estadistico se realizé bajo el paquete SPSS Version 15.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas mas importantes
de las pacientes que participaron en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas del total de pacientes, pacientes con niveles de vitamina D adecuados y con niveles de vitamina D inadecuados.

Total grupo Niveles de vitamina D adecuados Niveles de vitamina D inadecuados

(n=205) (n=58) (n=147)
Edad (afios) 66.6+4.8 673 £52 66.3+4.7
Peso (kg) 589+9.1 58.1+83 593+94
Talla (m) 1.5+0.057 1.5+0.05 1.5+0.06
Circunferencia abdominal (cm) 90.8+12.5 89.7+114 912+127
Indice de masa corporal (kg/m?) 26.1+3.7 RSNEON 26.7+39
T score columna -2.8+0.99 28+12 27+09
T score fémur 22+0.72 -22+0.62 21£08
Densidad mineral 6sea (g/cm?) 0.7+0.11 0.73 +£0.12 0.8+0.1
Valor de vitamina D (ng/mL) 26.7 £6.89 354+45 233+39
Valor de creatinina (umol/L) 73.1+£12.7 742 +155 727 £11.5
Valor de calcio (mmol/L) 2.5+0.09 2.6 +0.08 2.5+0.09
Valor de fésforo (mmol/L) 1.3+0.14+ 13+0.14 1.3+0.1

El valor medio de los niveles de vitamina D encontrado
para las 205 pacientes fue de 26.7 ng/mL, por su parte para
las pacientes con niveles inadecuados el valor medio fue
de 23.9 ng/mL. La prevalencia de niveles inadecuados es
de 71.71% (n=147) incluyendo valores insuficientes 55.1%
(n=113), y deficientes de vitamina D 16.6% (n=34).

De los 205 pacientes, un 40% (n=82) presentaba hiper-
tension (HTA), un 8% (n= 17) diabetes, un 32% (n= 65)
fumaba y el 3% (n= 7) consumia alcohol. Para el grupo de
pacientes con niveles de vitamina D adecuados, un 34%
(n=20) de las pacientes eran hipertensas, mientras que las
pacientes con niveles inadecuados, un 42% (n=62) presentan
esta patologia. Ciento treinta pacientes presentaron fracturas
vertebrales con un total de 269 fracturas, donde 252 tenian
un grado leve, 15 fracturas con grado moderado y sélo dos
fracturas tenian un grado severo. Para las pacientes con
niveles de vitamina D insuficientes se encontré que ocho
pacientes tenian fracturas moderadas y 133 fracturas leves.

Por estos datos podemos inferir que factores como el taba-
quismo y el consumo de alcohol podrian intervenir en los
niveles de vitamina D.

En pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus
2, hipertension arterial y fracturas vertebrales, se encuentra
una mayor frecuencia de niveles inadecuados de vitamina
D (Tabla 3).

Al comparar los pacientes con niveles deficientes e in-
suficientes se encontrd que los niveles de vitamina D defi-
cientes son un factor de riesgo para la presencia de fracturas
vertebrales, con un RR de 1.02 (IC: 0.96 a 1.06) y para la
hipertension arterial, con un RR de 1.47 (IC: 1.36 a 1.58).
El riesgo de presentar fracturas cuando se tiene niveles in-
adecuados de vitamina D es dos veces mds en comparacién
con pacientes con niveles de vitamina D adecuados, por su
parte el riesgo de presentar hipertension es tres veces mas
en pacientes con niveles inadecuados que en los pacientes
con niveles adecuados de vitamina D.

Tabla 2. Distribucién de frecuencia del los pacientes HTA, diabetes, paciente que consumen alcohol, tabaco, presencia de fracturas vertebrales y grado de las fracturas vertebrales.

Todos Adecuados Inadecuados Deficientes Insuficientes
HTA 82 (40%) 20 (34%) 62 (42%) 19 (13%) 43 (29%)
Diabéticos 17 (8%) 4(7%) 13 (9%) 6 (4%) 7 (5%)
Fomem 65 (32%) 16 (28%) 49 (33%) 13 (9%) 36 (24%)
Alcohol 7(3%) 0(0%) 7 (4%) 1 (1%) 6 (4%)
Pacientes con fractura vertebral 130 (63%) 40 (20%) 90 (44%) 21 (23%) 69 (77%)
Total pacientes 205 58 147 34 113

Tabla 3. Distribucion de frecuencia del niimero de fracturas vertebrales y grado de la fractura, segiin los niveles de vitamina D.

Todos Adecuados Inadecuados Deficientes Insuficientes
No. Frac. Vert. Pres. 269 81 188 47 141
No. Frac. leves 252 74 178 45 133
No. Frac. moderadas 15 5 10 2 8
No. Frac. severas 2 2 0 0 0
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Al realizar la regresion lineal multiple tomando como
variable dependiente el valor de T score de columna, en pa-
cientes con niveles de vitamina D deficientes, el modelo nos
sugiere que los cambios presentados en este valor se explican
en un 95.2%, por las variables independientes (***). Esto
quiere decir que por cada cambio en el valor del T score de
columna, un 95% se debe a las variables independiente, el
modelo es estadisticamente significativo al obtener un valor
de Pinferior a 0.05, ademds en los coeficientes de regresion
parcial ninguna de las variables independientes contiene el
cero en sus intervalos de confianza (Tabla 4).

Cuando se toma como variable dependiente el valor de
T score de cuello femoral, para las pacientes con niveles de
vitamina D deficientes, el modelo nos sugiere que los cam-
bios presentados en el valor del T score de cuello femoral
se explican en un 45.1%, por la variables independientes
(*¥***+*)_El modelo obtuvo un valor de P de 0.02 (Tabla
5). Cuando la variable dependiente es la densidad mineral
Osea, para las pacientes con niveles de vitamina D inade-
cuados, el modelo nos sugiere que los cambios presentados
en el valor de la densidad mineral dsea se explican en un

79.5%, por las variables independientes (****), valor de
p 0.00 (Tabla 6).

Los resultados del modelo de regresion lineal multiple
demuestran que entre las variables independientes que
predicen la variable dependiente (La DMO, el T score de
columna y fémur) se encuentran los niveles inadecuados
de vitamina D.

Discusién

En Colombia se han realizado pocos estudios sobre
la prevalencia de niveles de vitamina D en mujeres pos-
menopdusicas y su relaciéon con osteoporosis. Los que se
han hecho poseen muestras muy pequefias (7) o miden
metabolitos que se consideran inadecuados para valorar
los niveles de vitamina D (8); segtin datos de estos estudios
en nuestra poblacién los niveles promedio de vitamina D
son de 32.68 ng/mL, y sélo sus niveles se encuentran 33%
disminuidos entre las mujeres osteopénicas respecto a las
mujeres con DMO normal (7). Contrario a lo observado en
éstos, el presente estudio indica que los niveles inadecuados
de vitamina D tienen una alta prevalencia (71.71% inclu-

Tabla 4. Andlisis de regresion lineal miiltiple de las variables que afectan el valor de T score de columna en mujeres posmenopdusicas.

visita dividido por 2.5 y el valor de la densidad mineral Gsea.

T score de columna Todos* Ad dos* Inad do** Insufi ok Defi ot
R2 0811 0.797 0.838 0.82 0.96

R 2 corregido 80.7 78.9 832 81.2 054

SIG 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

0 Variables independientes: el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de T score de cuello femoral, el valor de la vitamina D en la primera

*%  Variables independientes: el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de la circunferencia abdominal, La edad del paciente al momento de ingresar
al estudio, el valor del T score de cuello femoral y el valor de la densidad mineral 6sea.

*#%  Variables independientes: es el valor del calcio en el examen de laboratorio de la primera visita, es el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, circunferencia
abdominal, densidad mineral 6sea., Es el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita.

Tabla 5. Andlisis de regresion lineal miiltiple de las variables que afectan el valor de T score de fémur en mujeres posmenopdusicas.

T score de fémur Todos* Adecuados** Inadecuado™** Insuficientes™*** Deficientes™*##*
R2 0319 0.373 0.341 0378 0.571
R 2 corregido 29.1 283 31.7 348 45.1
SIG 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00

s

sk

stk

stk

Variables independientes: el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de la
circunferencia abdominal, la edad del paciente al momento de ingresar al estudio, la talla del paciente al momento de ingresar al estudio, el valor de T score de columna, el valor
del indice de masa corporal y el peso de la paciente al momento de ingresar al estudio.

Variables independientes: el valor del fésforo en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de la circunferencia abdominal, el valor de la vitamina D en la primera visita
dividido por 2.5, el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, la edad del paciente al momento de ingresar al estudio, el valor de T score de columna,
el valor del indice de masa corporal.

Variables independientes: el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de la circunferencia abdominal, la talla del paciente al momento de ingresar al
estudio, el valor de T score de columna, el peso de la paciente al momento de ingresar al estudio

Variables independientes: el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de la circunferencia abdominal, la edad del paciente al momento de ingresar al
estudio, el valor de T score de cuello femoral, el valor de la densidad mineral 6sea.

Variables independientes: es el valor del fésforo en el examen de laboratorio de la primera visita, es el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, es la
edad del paciente al momento de ingresar al estudio, es el peso de la paciente al momento de ingresar la estudio, es el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5,
T score de columna, densidad mineral ésea.
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Tabla 6. Andlisis de regresion lineal miiltiple de las variables que afectan el valor de la densidad mineral dsea en mujeres posmenopdusicas.

DMO Todos* Adecuados®* Inadecuado™** Insuficientes™* %% Deficientes™* %%
R2 0.802 0.782 0.341 0.805 0.967

R 2 corregido 79.6 76.6 31.7 795 95.7

SIG 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

*

ok

skt

sefkefok

Variables independientes: el valor del fésforo en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de T score
de columna, el valor del calcio en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, el peso de la paciente al
momento de ingresar al estudio.

Variables independientes: el valor del calcio en el examen de laboratorio de la primera visita, la edad del paciente al momento de ingresar al estudio, el valor de T score de columna,
el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5

Variables independientes: es el valor del fésforo en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de T score de columna, el valor de la creatinina en el examen de laboratorio
de la primera visita, la edad del paciente al momento de ingresar al estudio, el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el peso de la paciente al momento de
ingresar al estudio

Variables independientes: el valor del fésforo en el examen de laboratorio de la primera visita, el peso de la paciente al momento de ingresar al estudio, el valor de la vitamina D
en la primera visita dividido por 2.5, es el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de T score de columna.

Variables independientes: es el valor del calcio en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de la vitamina D en la primera visita dividido por 2.5, el valor de la cir-
cunferencia abdominal, el valor de T score de cuello femoral, el valor de la creatinina en el examen de laboratorio de la primera visita, el valor de T score de columna, el peso de

la paciente al momento de ingresar al estudio.

yendo valores insuficientes 55.1%, y deficientes de vitamina
D 16.6%) en una poblaciéon de mujeres posmenopausicas
osteopordticas y con baja masa dsea de una poblacion de la
ciudad de Medellin.

Asi mismo el pardmetro para medir los niveles de vita-
mina D es la 250HVD, un metabolito ficil de medir, dis-
ponible en el pais, que debe tenerse en cuenta en el estudio
de la paciente con osteoporosis, en particular en sospecha
de causa secundaria (24). Existen mdltiples discrepancias
actualmente entre expertos y entre asociaciones acerca de
los niveles adecuados e inadecuados de vitamina D, una
aproximacion légica y plausible fisiolégicamente es la que
correlaciona inversamente éstos con el nivel de PTH (<30
ng/mL).

Con base en estos resultados, como en lo descrito en
la literatura mundial, sugerimos que la concentracién de
vitamina D por debajo de los rangos normales favorece la
presentacion de osteoporosis, y se correlaciona con altera-
cién de los hallazgos densitométricos.

Multiples estudios observacionales han mostrado una
relacién entre bajos niveles de vitamina D e hipertension
arterial (HTA), y enfermedad cardiovascular (ECV) exis-
tente, hallazgos que correlacionan con lo observado en
nuestra cohorte. Por otro lado, estudios de modelos animales
y humanos sugieren que la vitamina D realiza un papel im-
portante en la homeostasis del metabolismo de la glucosa y
el desarrollo de DM1 y DM2. Asi mismo se ha demostrado
la presencia de receptores de vitamina D en el musculo liso
vascular (11).

Medellin localizada en Colombia (América del Sur)
situada en la latitud de norte 06° 17° 19,25” y en la longi-
tud de oeste 075° 33° 44,71 (25) es una ciudad ubicada
cerca del Ecuador, sin variacién estacional, y por lo tanto
con mayor incidencia de rayos UVB de longitud de onda
apropiada para la produccion epidérmica de vitamina D; a
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Figura 1. Prevalencia de los niveles de vitamina D (n=205).

pesar de ésto, vemos que al parecer los niveles de vitamina
D pueden estar influenciados por caracteristicas en estilo de
vida y ambientales (marcadores surrogados predictores de
niveles de vitamina D) (4, 26, 27).

La suplementacién con vitamina D en el manejo de la
osteoporosis y prevencion de riesgo cardiovascular tiene
un gran potencial en las politicas de salud publica, por su
bajo costo, excelente tolerabilidad y beneficios combinados
musculoesqueléticos. La evidencia disponible, las opiniones
de expertos y las recomendaciones de las principales aso-
ciaciones mundiales de osteoporosis sugieren que la dosis
de vitamina D en el manejo de la osteoporosis y prevencion
de caidas y fracturas no debe ser menor de 700-800 UI
(28-30). Dosis menores de 600 se consideran ineficaces e
insuficientes y los niveles de 25 OHVD mayores de 30 ng/
mL no serdn probablemente alcanzados (28-30).

Con respecto a la dosis de suplementacion en prevencién
de riesgo cardiovascular, se han planteado dosis entre 1000
y 2000 UI dia, aunque faltan atin mds estudios concluyen-
tes, que nos permitan definir una dosis exacta. Por lo tanto
se debe considerar la suplementacién de la vitamina D en
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el manejo de la paciente posmenopdusica con osteopenia/
osteoporosis, ademds en las pacientes con algin riesgo
cardiovascular, ya que ésta es una medida costo efectiva en
el manejo de nuestras pacientes.

En conclusién, nuestro estudio demuestra que los nive-
les inadecuados de vitamina D son frecuentes en nuestra
poblacién de pacientes, lo cual se asocia a baja masa 6sea,
fracturas vertebrales e hipertension arterial. Se requieren mas
estudios en nuestro pais que confirmen nuestros hallazgos.
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