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Hipovitaminosis D en Costa Rica, reporte inicial.
Estudio de casos y controles.

(Hypovitaminosis D in Costa Rica:
initial report on a case control study)

Chih Hao Chen-Ku', Manuel Jiménez-Navarrette?, Laura Ulate Oviedo?

Resumen

Objetivo: describir, por primera vez en Costa Rica, las caracteristicas clinicas de pacientes con
hipovitaminosis D.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, en donde se detectd, entre los reportes del Laboratorio
de Hormonas del Hospital San Juan de Dios, a 17 pacientes con niveles de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)VDJen rangos subnormales (<75 nmol/L), asf como 15 controles con niveles normales,
grupos con edades y sexos similares.

Resultados: no se encontré diferencias con respecto a la edad (52,76+20.88 afios en casos vs.
46,33+12.5 en controles), sexo (58,85% en casos vs. 80% en controles, fueron mujeres). En el
grupo de hipovitaminosis fueron inferiores los niveles promedio de 25(OH)VD (59,2+10,37
nmol/L) y mayores los de PTH (146,86+103,76 vs. 47,82+13,77 pg/mL en controles, p=0.004).
No hubo diferencia en calcemias (8,98 casos vs. 9,38 mg/dl controles, p=,352), fésforo (4,09 casos
vs. 2,99 mg/dl controles, p=.104), ni densidad mineral ésea en cadera y columna lumbar. No
hubo diferencia en la prevalencia de sihdrome nefrdtico, falla renal o hepatica, y utilizacién de
bloqueadores solares. Ninglin grupo presentaba pacientes institucionalizados. Las personas con
hipovitaminosis indicaron un promedio de 0,6 horas semanales de exposicién solar, comparadas
con 1,46 en grupo control (p=0,297), una prevalencia mayor de caidas (23,5% vs. 6,7%, p=0,039),
fracturas (17,6% vs. 0%, p=0,024), diabetes (17,6% vs. 6,7%, p=0,158), fatiga (29,4% vs. 13,3%,
p=0,012), debilidad (41,2% vs. 33%, p=0,010), y utilizacién de inductores de la via del citocromo
P450 (29,3% vs. 0%, p=0,009). El peso fue menor entre los insuficientes de 25(OH)VD (26,6% con
sobrepeso u obesidad vs. 66,7%, p=0,009).

Conclusiones: la hipovitaminosis D puede presentarse en paises tropicales como Costa Rica.
Se caracteriza por niveles altos de PTH, bajo peso, elevado nimero de caidas y fracturas, fatiga,
debilidad, diabetes y utilizacién asociada de inductores de actividad enzimdtica hepética. Ambos
grupos poseen baja exposicién solar.

Descriptores: deficiencia de vitamina D, vitamina D, hiperparatiroidismo

Abstract

Objective: To describe for the first time in Costa Rica, the clinical characteristics of patients with
Hypovitaminosis D.

Materials and methods: Retrospective study, in which17 patients with subnormal levels of
25-hydroxivitamin D25 (OH)VD (<75 nmol/L) were identified amongst the reports from the
Hormone Laboratory at the San Juan de Dios Hospital. Also, 15 controls with normal levels, and
similar age and gender were identified.
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Results: There was no difference in age (52.76+20.88 years in cases vs. 46.33+12.50 in controls),
gender (58.85% in cases vs. 80% in controls were females).In the group with Hypovitaminosis,
mean levels of 25(0OH)VD(59.2+10.37 nmol/L) were lower and those of PTH were higher
(146.86+103.76 vs. 47.82+13.77 ng/ml in controls, p=0.004). There was no difference in
calcium levels (8.98 cases vs. 9.38 mg/dl controls p=.352), phosphorus (4.09 cases vs. 2.99 mg/
dl controls p=.104) nor BMD at hip and lumbar spine. There were no differences in the prevalence
of nephrotic syndrome, chronic liver failure, chronic renal disease and of sun block use between
both groups. There were no hospitalized patients in either group. Subjects with hypovitaminosis
on the cases group indicated an average of 0.6 hours of sun exposure per week, compared with
1.46 in the control group (p=0.297). In the cases group, we observed a higher prevalence of falls
(23.5% vs. 6.7% p=0.039), fractures (17.6% vs. 0%, p=0.024), diabetes (17.6% vs. 6.7% p=0,158),
fatigue (29.4% vs. 13.3% p=0.012), weakness (41.2% vs. 33% p=0.010), and use of inducers of
cytochrome P450 pathway (29.3% vs. 0% p=0.009). Body weight was less in cases with deficiency
of25(OH)VD (26.6% with overweight or obesity vs. 66.7% p=0.009).

Conclusions: Hypovitaminosis D may occur in tropical countries, such as Costa Rica. It is
characterized by higher levels of PTH, low body weight, a high number off alls and fractures,
fatigue, weakness, diabetes and use of inducers of liver enzymatic activity. Both groups had low sun
exposure.

Key words: Vitamin D deficiency, vitamin D, hyperparathyroidism
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La vitamina D (VD) es en realidad una hormona que el
ser humano produce en la piel, mayoritariamente gracias a
la exposicién a los rayos ultravioleta B solares, y en menor
grado, por fuentes alimentarias y suplementos dietéticos. El
metabolito activo 1,25-dihidroxi-vitamina D (25(OH)VD) y la
paratohormona (PTH), son las principales hormonas reguladoras
de la homeostasis del calcio y ambas influyen en sus sintesis
mutuamente.'

La hipovitaminosis D es un tema de salud publica
reconocido en el nivel mundial, con distinta variabilidad en
su prevalencia, segin las dreas geogréficas.! Se trata de un
problema pandémico, provocado principalmente por la cada vez
menor exposicién al sol de los seres humanos y la inadecuada
suplementacién de esta hormona mediante los alimentos.?
Atn en regiones expuestas a mucho sol, como Hawaii (EUA) y
Recife (Brazil), se han encontrado poblaciones con deficiencia
de VD.23

La insuficiencia de VD provoca raquitismo en nifos y
osteopenia y osteoporosis en adultos. Sin embargo, en los
ultimos afos se ha descrito con mayor frecuencia la correlacién
de este déficit con repercusiones extraesqueléticas, como riesgo
aumentado de diversos tipos de cancer, diabetes mellitus tipo
1, esclerosis multiple, artritis reumatoidea, infarto agudo del
miocardio e hipertensién arterial.*> Resultados del NHANES
[T estadounidense, muestran un incremento en la mortalidad
total, cuando los niveles de 25(OH)VD son menores a los 44,5
nmol/L.°

También se ha encontrado una prevalencia de
concentraciones insuficientes y deficientes de 25(OH)VD en
poblaciones aparentemente sanas, en todas las edades y en
distintas latitudes geogréficas, que las predispone a futuras
patologfas comprometedoras para su calidad de vida.”?

Costa Rica es un pafs tropical localizado en Centroameérica,
cuya posicién geogréfica es la siguiente (puntos extremos):
latitudes (norte: 11°13712” y sur: 08°02°26”) y longitudes
(este: 82°33°48” y oeste: 85°57°577).° La exposicién solar de
sus habitantes es abundante en el transcurso del afio. Pero, esta
ha disminuido de manera considerable en los tltimos afios,
debido a medidas de proteccién contra diversas patologfas de
la piel.

El indice ultravioleta (IUV) es un prondstico diario,
calculado y divulgado con 24 horas de anticipacién, del
monto de radiacién ultravioleta que recibe la superficie de
la Tierra durante la mayor iluminacién solar, generalmente
situado alrededor del mediodfa. Es una medida de orientacién
dirigida a promover una exposicion saludable al sol, ajustada al
fototipo de piel de cada persona. Indica los niveles de radiacién
ultravioleta en una escala de 1 (bajo) a >11 (peligrosamente
alto).!® En Costa Rica, el IUV varfa en el transcurso del afio,
con promedios de 6, durante los meses del verano, en el Valle
Central (categorfa de riesgo moderada), hasta 11 y 12 en el
resto del pafs (categorfa de riesgo muy alta).!

De las distintas moléculas de VD que se encuentran en
el organismo humano, la 25(OH)VD plasmdtica se considera
“el espejo” del estatus de VD en una persona, ya que refleja
la suma de la VD absorbida del intestino y la producida en el
nivel dérmico. Si bien esta molécula es bioldgicamente inactiva,
varias investigaciones han comprobado que la determinacién
de sus niveles séricos constituye un determinante importante
de multiples funciones bioldgicas, incluyendo la mineralizacién
6sea y muscular.'z14

Diversos estudios han evaluado distintas concentraciones
de 25(OH)VD en relacién con densidad mineral ésea, funcién
de las extremidades inferiores, salud dental, asi como riesgos
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aumentados de cafdas, fracturas y céncer del colon. La
definicién més aceptada sobre la concentracién ptima de esta
hormona es la que preconiza que el nivel de PTH por encima
del cual esta Ultima ejerce efectos deletéreos sobre el organismo,
principalmente en el metabolismo éseo, se encuentra alrededor
de los 75 nmol/L.?®

La hipovitaminosis D es la condicién que se presenta
cuando se encuentran niveles de 25(OH)VD menores a los 75
nmol/L (30 ng/ml), y se subdivide en dos grupos: insuficiencia
(niveles entre 51 a 74 nmol/L; 21-29 ng/ml) y deficiencia
(niveles menores a 50 nmol/L; <20 ng/ml).!618

En 2007 se inicié la medicién de los niveles de 25(OH)VD
en el Laboratorio de Hormonas del Hospital San Juan de Dios,
Unico centro de la seguridad social costarricense que lleva a
cabo esa determinacion.

El objetivo de este estudio fue describir, por primera vez
en Costa Rica, las caracteristicas clinicas de pacientes con
hipovitaminosis D.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo de 1 afio de duracién (enero a diciembre
de 2008). La hipovitaminosis D fue definida como niveles menores
alos 75 nmol/L (30 ng/ml). Se seleccioné 17 pacientes bajo esos
niveles y 15 controles con niveles normales. Se analizaron los
expedientes clinicos de la muestra de 32 personas, y se recolectd
caracterfsticas demogréficas y clinicas, como fracturas, diabetes

mellitus, historial de enfermedades cardiovasculares y utilizacién
previa de medicamentos. Se contacté con la muestra para conocer
el promedio de exposicién al sol (horas por semana), utilizacién
previa de bloqueadores solares y otros sintomas asociados. Los
niveles de vitamina D fueron solicitados por el médico tratante
como parte de los estudios realizados en su evaluacién clinica, por
diferentes condiciones.

La 25(0OH)VD fue medida en el Laboratorio de Hormonas
del Hospital San Juan de Dios, por medio de ELISA, usando el
kit de reactivos IDS Octeia. La muestra se tomé en ayunas.

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete
SPSS 15.0; las variables continuas se analizaron empleando la
prueba de T-student y las categdricas el chi-cuadrado.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética
del Hospital San Juan de Dios.

Resultados

Se identificé 17 casos portadores de hipovitaminosis D y se
seleccionaron 15 controles. La edad promedio en el grupo de casos
fue 52,76 + 20,88 afios, y la del grupo control 46,33 + 12,50
(p=0,307). El sexo femenino fue predominante en ambos grupos,
con un 58,8% para casos y un 80% para controles (p=0,265).

Sobre los hallazgos en el laboratorio, el nivel promedio
de 25(OH)VD fue de 59,2 + 10,37 nmol/L (23,71 ng/ml)
entre los insuficientes; la PTH se encontré mds elevada entre

Cuadro 1. Niveles séricos en pacientes con hipovitaminosis D y controles, expresados en promedio + desviacion estandar.
Hospital San Juan de Dios, enero a diciembre, 2008.

Parametro Casos (n=17)

Vitamina D (ng/dl)* 23,71

PTH (pg/ml)** 146,86 + 103,76

Calcio (mg/dl) 8,98+ 1,33
Fésforo (mg/dl) 4,09+2,27
Exposicion solar* * * 0,60+ 1,19
Fosfatasa alcalina dsea (U/L) 37,96+ 27,99
Osteocalcina (ng/mL) 12,06+ 12,95
DPD (nM DPD/nM)**** 7,43+3,95
FATR (ng/mL)***** 3,03+0,85

Controles (n=15) o)
256,07 +47,25 <0.001
47,82+13,77 0,001

9,38+0,74 0,341
2,99+0,88 0,165
1,46+2,14 0,268
31,40+ 12,64 0,656
11,38+8,34 0,929
6,40+ 2,83 0,678
3,224+ 1,04 0,804

Fuente: Laboratorios Quimico y de Hormonas, Hospital San Juan de Dios.

**PTH: se refiere al nivel de parathormona intacta.

***Horas por semana de exposicion solar.

**%*Deoxi-pirilink-D: marcador de remodelado dseo de resorcién.

*x*x**Fosfatasa dcida tartato resistente: marcador de remodelado dseo de resorcion.
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los portadores de hipovitaminosis D (promedio 146,86 pg/
mL vs. 47,82 pg/mL de controles, p 0,001). Sobre los demds
pardmetros bioquimicos, no se halld diferencias significativas
(Cuadro 1).

Sobre los factores de riesgo y comorbilidades, los
insuficientes de 25(OH)VD presentaron mds debilidad (41,2%
vs. 33% de los controles; p=NS), osteoporosis (35,3% vs. 7% de
los controles, p<0,001), fatiga (29,4% vs. 13% de los controles;
p=0,098), caidas (23,5% vs. 7% de los controles; p=0,039),
fracturas (17% vs. 0% de los controles; p=0,024), diabetes
mellitus tipo 2 (17% vs. 6,7% de los controles; p=0,158), y
utilizaban bloqueadores solares (11,8% vs. 7% de los controles)
(Cuadro 2).

Discusion

La 1,25 (OH), vitamina D es la forma activa de esta
hormona. Contrario al pensamiento 16gico, la hipovitaminosis
D no estd definida por niveles bajos de esta forma activa de la
vitamina, sino que de la 25 (OH) vitamina D. Esto se debe a que
cuando los niveles de la 1,25 (OH), vitamina D disminuyen,
se produce un hiperparatiroidismo secundario. La mayor
actividad de la PTH estimula la accién de la 1-a-hidroxilasa, lo
que cataliza la conversién de la 25(OH) vitamina D, a la 1,25
(OH), vitamina D. En estas circunstancias, se tendrfa un nivel
falsamente “normal” de la 1,25 (OH), vitamina D, a expensas
de un hiperparatiroidismo secundario. Medir la 25 OH vitamina
D obvia estas consideraciones. '

A pesar de una exposicién solar abundante, la prevalencia
de hipovitaminosis D es muy alta entre poblaciones de regiones
con mucha exposicién solar, como hinddes y sudasidticas,
en donde pueden alcanzar el 97% de prevalencia.?’ La falta

de adecuada exposicidn solar en un factor de riesgo para la
presentacién de hipovitaminosis D. En el estudio se identificé
una tendencia de cantidades bajas de esta, aunque no
estadisticamente significativa.

Es de recalcar la cifra obtenida de una exposicién de tan
solo 0,6 horas semanales de exposicién solat, lo que equivale a
Unicamente 5 minutos diarios. Esta cifra es baja, a pesar de ser
un pafs tropical con abundante luz solar durante todo el afo.
Algunas modificaciones del estilo de vida explican este hallazgo.
Hoy se cuenta con mayor conciencia en cuanto a la prevencién
de cdncer de piel, por lo que las personas tienden a recibir
menos exposicién solar directa. Por otro lado, el tipo de trabajo
ha incidido en que la poblacién, en un alto porcentaje, esté
bajo techo durante la mayor parte del dfa. Todo esto contribuye
a que la exposicién solar sea en promedio mucho menor a lo
recomendable, de al menos 15 minutos diarios.?'%3

Otro factor no identificado hasta recientemente, que puede
ayudar a explicar la alta hipovitaminosis D, es la contribucién
de factores genéticos. Diferentes polimorfismos en genes
implicados en la sintesis, transporte y accién de la VD, estdn
asociados a riesgos relativos de hasta 2,5 veces mayor de tener
hipovitaminosis D.?*

El sexo femenino es otro factor de riesgo para
hipovitaminosis D, y se encuentra en este trabajo, el 80% entre
las mujeres afectadas. Ademds, sus portadores de ambos sexos
poseen mayor historial de fatiga, osteoporosis, caidas, fracturas,
diabetes mellitus y utilizacién de fdrmacos inductores de
enzimas hepdticas.

Las patologfas hepdticas y renales, las personas
institucionalizadas, los adultos mayores, los sindromes de mal
absorcién, el embarazo, la lactancia y el consumo de fdrmacos
anticonvulsivantes, se consideran factores de riesgo para

Cuadro 2. Factores de riesgo y comorbilidades en pacientes con hipovitaminosis D y controles.
Hospital San Juan de Dios, enero a diciembre, 2009.

Parametros clinicos
Caidas
Sindrome nefrético
Enfermedades hepaticas
Enfermedad renal crénica
% personas institucionalizadas
Frecuencia de exposicion solar
Uso de farmacos inductores
Fracturas

Diabetes mellitus

Casos (n=17) Controles (n=15) p
23.5% 6,7% 0,039
5.9% 0% 0,452
5.9% 0% 0,452
11.8% 0% 0,257
70.6% 80.7% 0,254
11.8% 6.7% 0,149
29.3% 0% 0,009
17,6% 0% 0,024
17,6% 6,7% 0,158

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios.

149



hipovitaminosis D.?> En presencia de insuficiencia renal, la
actividad de la 1-hidroxilasa es menor, por lo que se produce
una menor activacién de la vitamina D, lo que conlleva a
hiperparatiroidismo secundario. En esta investigacion, el unico
factor de riesgo estadisticamente significativo fue la utilizacién
de farmacos inductores de enzimas hepaticas.

También se encontré una elevada prevalencia de sintomas y
signos musculoesqueléticos, como fatiga, debilidad, osteoporosis
y fracturas. La cuarta parte de los pacientes presentaron historia de
cafdas, 1o cual incrementa su riesgo de fracturas. No se encontrd
diferencias entre los grupos de casos y controles con respecto a
la utilizacién de bloqueadores solares y debilidad. La VD posee
efectos genémicos y no gendémicos sobre la fibra muscular. Se
ha demostrado que en estados de deficiencia, hay atrofia de las
fibras musculares tipo II, que son las de respuesta rdpida y las
primeras que se reclutan para evitar las cafdas. Algunos estudios
han mostrado reducciones de hasta un 20% en el riesgo de caidas
cuando se corrige el déficit de VD, lo que puede contribuir a la
eficacia antifractura que se ha determinado.?

A pesar de que no se evaluaron en el presente estudio, los
efectos extraesqueléticos de VD son multiples. Diferentes fuentes
bibliogréficas correlacionan niveles de VD y prevalencia de
céancer,?” empeoramiento de la resistencia a la insulina y del control
glicémico,?® mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes
como diabetes mellitus tipo 1 y esclerosis multiple. Incluso
algunos estudios iniciales han mostrado que la suplementacién
antes del primer afio de edad estd asociada a un menor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 1 durante la infancia.?®

El estudio posee varias limitaciones. La primera es que la
muestra es pequena, lo que puede explicar la razén de que las
diferencias no alcanzaron significancia estadistica en muchos
factores de riesgo internacionalmente asociados a insuficiencia
de VD. Sin embargo, es el primer reporte sobre hipovitaminosis
D en Costa Rica. La segunda limitacién se relaciona con el
hecho de que se trata de un estudio descriptivo y no se sabe si
la terapia de reposicién de vitamina D puede reversar algunos
de los sintomas estudiados.

Se requiere mds investigaciones para conocer la prevalencia
verdadera de esta condicién en Costa Rica, una vez que sea
més accesible determinarla hormona. En primer lugar, permite
reconocer que la hipovitaminosis D se presenta en pafses
tropicales, incluyendo este. En segundo lugar, al estar implicada
esta hipovitaminosis en multiples patologfas, la correccién
con VD, siendo barata, podrfa tener implicaciones en prevenir
caidas, fracturas, cdncer, mejorfa del control de diabetes y
resistencia a la insulina y enfermedades inmunoldgicas, aunque
adn no se cuenta con estudios aleatorizados que muestren tales
beneficios.
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