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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El déficit de vitamina D prevalece a nivel mundial, pudiendo afectar a personas
Recibido el 27 de agosto de 2016 de cualquier edad. Esta hipovitaminosis ha sido vinculada con enfermedades como dia-
Aceptado el 4 de noviembre de 2016 betes mellitus tipo 2, insulinorresistencia, sindrome metabdlico, obesidad, enfermedades
On-line el 2 de diciembre de 2016 cardiovasculares, cancer, alteraciones inmunolégicas, musculares y caidas, entre otras.
Objetivo: Conocer las concentraciones plasmaticas de vitamina D en mujeres adultas hipo-
Palabras clave: tiroideas y su relacién con el estado nutricional.
Vitamina D Material y métodos: Estudio transversal retrospectivo sobre datos secundarios de vitamina
Hipovitaminosis D250H, peso y talla de 80 mujeres adultas, mayores de 40 anos, hipotiroideas controladas
Hipotiroidismo con levotiroxina, concurrentes a consultorio privado (Martinez, provincia de Buenos Aires).
Estado nutricional Variable dependiente: estatus de vitamina 25(0H)Ds; (ng/ml) estratificado en suficiente
Mujeres adultas (> 30 ng/ml), déficit leve (entre 20 y 30 ng/ml) y déficit grave (< 20 ng/ml). Variable indepen-

diente: estado nutricional segiin indice de masa corporal, categorizado en normopeso (18,5
a 24,9 kg/m?) y sobrepeso u obesidad (> 25 kg/m?).

Datos obtenidos de historia clinica. La 25(0H)Ds, fue determinada en laboratorio del centro
médico, por radioinmunoanilisis (Diasorin™?) a través de muestra de sangre venosa en ayu-
nas. El peso y la talla, por nutricionista del centro, con metodologia estandarizada. Andlisis
estadistico con software SPSS 19.0, presentando medidas de tendencia central, comparacién
de medias con ANOVA, x? y correlacién de Pearson. Significacién de p: < de 0,05.
Resultados: Edad media + desviacién estandar: 57,4 + 5 anos, 57,5% normopeso y 42,5%
sobrepeso u obesidad. Valores medios de 25(0H)Ds: 26,9 (DS: 10,5) ng/ml. Estatus suficiente:
35%; déficit leve: 36,3% y déficit grave: 28,7%. Sin diferencias de medias significativas entre
D250H y valores de tirotrofina (TSH) plasmaética (p: 0,563). Asociacién inversa entre D250H
e IMC (r: —0,577; p: 0,000) y edad (r: —0,270; p: 0,015).
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Conclusiones: La mayoria de la muestra presenté disminucién de valores plasmaticos de
25(0OH)Ds. Se observé una disminucién del estatus de vitamina D a medida que aumentaron
el peso corporal y la edad.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Vitamin D status in controlled hypothyroid adult women. Relationship
with nutritional status

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency is prevalent worldwide. It can affect people of different
ages. This vitamin deficiency has been linked with diseases such as type 2 diabetes mellitus,
insulin resistance, metabolic syndrome, obesity, cardiovascular disease, cancer, immune
disorders, muscle disorders and falls, among others.

Objective: To determine the plasma concentrations of vitamin D in hypothyroid adult women
and its relationship with nutritional status.

Material and methods: A retrospective cross-sectional study limited to 80 hypothyroid adult
women, aged over 40 years, controlled with levothyroxine, and for whom weight, height,
and 25-hydroxyvitamin D (250HD) data were available. They attended a private clinic in
Martinez (Buenos Aires Province, Argentina).

Dependent variable: Serum 25(0H)D concentration (ng/ml) stratified as sufficient
(> 30 ng/ml), mild deficiency (20 to 30 ng/ml), and severe deficiency (<20 ng/ml).

Independent variable: nutritional status by BMI, classified as normal weight (18.5 to
24.9kg/m?) and overweight or obesity (> 25kg/m?).

Data were obtained from clinical records. Total serum 25(0OH)D concentration was mea-
sured using radioimmunoassay (Diasorin™®) in a fasting venous blood specimen by the
laboratory of the medical centre. Weight and height were measured by a nutritionist using
standardised methodology.

Statistical analysis was performed using SPSS 19.0 software, establishing measurements
of central tendency. Mean differences were compared using the Student t-test or ANOVA,
x?, and Pearson correlation, with significance level set at P<.05.

Results: The mean age was 57.4 (SD: 5) years, with 57.5% being of normal weight and 42.5%
overweight or obesity. The mean value of 25(OH)D was 26.9 (SD: 10.5) ng/ml. Sufficient vita-
min status, was observed in 35%, a mild deficiency in 36.3%, and a severe deficiency in
28.7%. No significant differences were found between the mean 25(0OH)D and thyrotropin
(TSH) levels (P=.563). There was a significant inverse association between 25(0H)D and BMI
(r=-0.577; P=.000) and age (r=—0.270; P=.015).
Conclusions: Most of the patient sample showed decreased plasma levels of 25(0OH)D. Serum
25(0OH)D was shown to decrease as body weight and age increased.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

inflamacién sistémica, regulando la funcién del musculo liso
vascular e inhibiendo el sistema renina-angiotensina?.
Su deficiencia se asocia a un amplio rango de enfermedades

En las ultimas décadas se lograron importantes avances en el
estudio de las acciones no esqueléticas de la vitamina D. Se
destacan diversas acciones paracrinas y autocrinas, como el
control y la liberacién de citocinas que participan en la modu-
lacién de la funcién inmunitaria, asi como en la proliferacién
y la diferenciacién celular?.

La vitamina D podria, en este sentido, jugar un papel en
el campo cardiometabdlico, a través de mecanismos varia-
dos, mejorando la funcién de las células betapancreaticas,
aumentando la sensibilidad a la insulina, disminuyendo la

crénicas, incluyendo cancer de diversos origenes, enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y enfer-
medades autoinmunes.

El sobrepeso y la obesidad se encuentran entre los factores
que alteran los valores plasmaticos de vitamina D, constitu-
yendo el tejido graso un importante depésito a nivel corporal®.

En la literatura publicada, se observa una asociacién
consistente entre el aumento del indice de masa corporal
(IMC) y la menor concentracién sérica de 25(0OH)D3. También
se ha informado que el contenido de grasa corporal esta
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Tabla 1 - Descripcion de la muestra: valores medios, desviaciones, rango y percentiles

Valores descriptivos Edad (afos) IMC (kg/m?) TSH (mUI/1) 25(0OH)D3 (ng/ml)
Media 57,4 25,3 1,78 26,9
Desviacion tipica 5,0 43 1,07 10,5
Minimo 46,0 18,9 0,05 9,4
Maximo 66,0 41,4 4,79 61,0
Percentiles

25 53,0 22,0 0,85 18,3

50 59,0 24,3 1,50 26,2

75 62,0 28,4 2,56 33,6

IMC: indice de masa corporal; TSH: valores de tirotrofina.

inversamente relacionada con la concentracién sérica
25(0H)Ds y que esta asociacién es mds fuerte que las que
existen entre 25(0H)D3, el IMC y el peso corporal?, probable-
mente debido al «atrapamiento» de esta vitamina por parte
del tejido adiposo®.

Rosenstreich et al.® fueron los que identificaron por pri-
mera vez a nivel experimental que el tejido adiposo es el
principal sitio de almacenamiento de la vitamina D en sus
diversas formas y, presumiblemente, una fuente disponible
para la conversién a otros metabolitos durante la privacién.

En el afio 1988, Liel et al.” sugirieron que hubo una mayor
captaciény aclaramiento de la vitamina D por el tejido adiposo
en sujetos obesos en comparacién con los de peso normal.

Del mismo modo, Wortsman et al. en el afio 20008, llega-
ron a la conclusién de que en los sujetos obesos su liberacién
a la circulacién es menor, debido a la mayor capacidad de
almacenamiento en el tejido adiposo.

Si bien los estudios observacionales han revelado un
aumento del riesgo de deficiencia de vitamina D en los obesos,
no esta clara la direccién de la causalidad®.

Independientemente de los posibles mecanismos subya-
centes, puede ser relevante tener en cuenta el grado de
adiposidad al evaluar las necesidades de vitamina D, apo-
yando las evidencias epidemiolégicas sobre la importancia de
mantener concentraciones adecuadas de esta vitamina para
la prevencién de enfermedades crénicas no transmisibles y
autoinmunes.

El objetivo general de este trabajo fue conocer las con-
centraciones plasmaticas de vitamina D en una muestra de
mujeres adultas hipotiroideas ambulatorias y evaluar su rela-
cién con el estado nutricional.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal retrospectivo, utili-
zando datos secundarios de las historias clinicas de mujeres
adultas que concurrieron a un Centro de Endocrinologia,
ubicado en el barrio de Martinez, partido de San Isidro,
de la provincia de Buenos Aires. Se tuvieron en cuenta los
siguientes criterios de inclusién: mujeres adultas mayores de
40 anos hipotiroideas en tratamiento con levotiroxina sédica
y niveles séricos de TSH dentro del rango de normalidad. Se
excluyeron las historias clinicas donde no constaba el dato de
alguna de las variables estudiadas, o aquellas que informaban
presencia de sindrome de malabsorcién, embarazo, bajo

peso, con suplementos o farmacos que pudiesen influir en el
metabolismo calcio/vitamina D, asi como las que presentaban
enfermedad paratiroidea, enfermedad renal u otra patologia
de base que pudiese afectar al metabolismo de la vitamina D.

Se estudié como variable dependiente el estatus de
25(0OH)D3 (ng/ml) clasificado en suficiente (> 30 ng/ml), défi-
cit relativo o leve (entre 20 y 30 ng/ml) y déficit grave
(< 20 ng/ml)™°.

Como variable independiente se analiz6 el estado nutri-
cional segiin el IMC, categorizando la muestra segin lo
establecido por NH en normopeso (18,5 a 24,9 kg/m?) y sobre-
peso u obesidad (> 25 kg/m?)'!.

Se controlé por las variables edad (en anos) y niveles séricos
de TSH en mUI/ml"?.

Recoleccién y andlisis de los datos

Los datos para el estudio de las variables fueron obteni-
dos de las historias clinicas seleccionadas. La 25(0H)D3 fue
determinada en el laboratorio del centro médico, por radioin-
munoandlisis (Diasorin™R), a través de muestra de sangre
venosa obtenida en ayunas. El peso y la talla fueron medidos
por el nutricionista del centro, respetandose la metodologia
estandarizada.

Los resultados fueron analizados con el software SPSS ver-
sién 19.0, presentandose estadisticas descriptivas (tendencia
central y dispersién), comparacién de medias con ANOVA, x?
y prueba de correlacién de Pearson, considerando como signi-
ficativo un nivel p<de 0.05.

Resultados

La edad media + desviacién estandar de las mujeres estudia-
das fue de 57,445 anos (46-66 anos), la concentracién media
de vitamina D fue de: 26,9+ 10,5 ng/ml (9,4-61 ng/ml) y el IMC
medio fue de: 25,3 +4,3 kg/m? (18,9-41,4 kg/m?). En la tabla 1
se pueden observar los valores medios, las desviaciones, los
rangos y los percentiles de las variables estudiadas.

En la tabla 2 se describe la muestra segin el estatus
de 25(0OH)D3 y su estado nutricional, observandose que el
35% de las mujeres presentaron un nivel suficiente, el 36,3%
déficit leve y el 28,7% déficit grave de dicha vitamina. A su vez,
el 57,5% de la muestra presentd normopeso, mientras que en
el 42,5% se encontrd sobrepeso u obesidad (fig. 1).
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Tabla 2 - Estatus de 25(0H)D3 segun el estado nutricional Mujeres adultas hipotiroideas

Estatus Estado nutricional
25(0H)Ds

Normopeso (n=46) Sobrepeso (n=22) Obesidad (n=12) Total (n=280)

n % n % n % n %

Suficiente 27 58,7 1 45 0 0 28 35,0
Déficit relativo o leve 17 36,9 10 45,5 2 16,6 29 36,3
Déficit grave 2 4.4 11 50,0 10 83,4 23 28,7
Tabla 3 - Valores plasmaticos de 25(0H)D3 (ng/ml) segtin el IMC. Comparacién de medias
IMC agrupado Media n Desviacién tipica Minimo Maximo
Normopeso 32,4 46 9,9 10,7 61,0
Sobrepeso 21,1 22 5,8 14,4 36,3
Obesidad 16,7 12 49 9,4 28,9
Total 26,9 80 10,5 9,4 61,0

IMC: indice de masa corporal.

Significacién p <0,05.
* p=0,000.
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Figura 1 - Estatus de vitamina D segun estado nutricional.
Mujeres adultas hipotiroideas.
Fuente: segin datos de tabla 2.

En la tabla 3 se presentan los valores medios correspon-
dientes de 25(0OH)D3; segun el estado nutricional, pudiendo
observar cémo a medida que aumenta el grado de adiposidad
disminuyen los valores séricos de la 25(0OH)D3, con diferencias
significativas entre los grupos (p: 0,000). (fig. 2).

Alrealizar las pruebas de correlaciones multiples se encon-
tré asociacién inversa entre los niveles de 25(0H)D3 y el IMC
(r=-0,577; p=0,000) y una relacién también inversa, aunque
mas débil, entre la 25(0OH)D3 y la edad (r=-0,270; p=0,015).
Cuando se controld por los niveles séricos de TSH, si bien se
observd una correlacién inversa, no hubo asociacién estadis-
tica significativa entre los valores (r=-0,023; p=0,840) (tabla
4).

nutricional. Mujeres adultas hipotiroideas.
Fuente: segun datos de tabla 3.
Nivel de significacién: p =0,000 (normopeso vs. sobrepeso).

Discusién

El déficit de vitamina D es altamente prevalente en la pobla-
cién general, independiente de la exposicién solar’®. A su
vez, esta deficiencia es una condicién frecuente en muje-
res pre y posmenopdausicas'?, y es ain mayor en personas
obesas’, siendo ambas situaciones preocupaciones de la
salud publica’®",

Dado que la vitamina D se almacena en el tejido adiposo, su
mayor capacidad de almacenamiento en los individuos obe-
sos podria ser la explicacién mas probable que conduce a la
disminucién circulante de las concentraciones de 25(0H)D3>.

La asociacién entre el estatus de la vitamina D y el sobre-
peso u obesidad fue observada por varios investigadores, y
con notable consistencia a través de las diferentes poblaciones
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Tabla 4 - Prueba de correlaciones

Correlaciones Edad (anos) IMC (kg/m?) TSH (mUI/1) 25(0OH)D3 (ng/ml)
Edad (afios)
Correlacién de Pearson 1 0,035 0,233? -0,270?
Sig. (bilateral) 0,760 0,038 0,015
N 80 80 80 80
IMC (kg/m2)
Correlacién de Pearson 0,035 1 -0,032 —0,577°
Sig. (bilateral) 0,760 0,778 0,000
N 80 80 80 80
TSH (mUl/1)
Correlacién de Pearson 0,233% —0,032 1 —0,023
Sig. (bilateral) 0,038 0,778 0,840
N 80 80 80 80
25(0H)Ds (ng/ml)
Correlacién de Pearson —0,270? —0,577° -0,023 1
Sig. (bilateral) 0,015 0,000 0,840
N 80 80 80 80

IMC: indice de masa corporal; TSH: valores de tirotrofina.
@ La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).
b La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

incluidas en los metaandlisis. Se observé en las poblaciones
de América del Norte més fuerte asociacién entre las con-
centraciones de 25(0H)Ds y la obesidad en comparacién con
Europa'®, asi como en pacientes con obesidad mérbida més
que con sobrepeso ™.

En el presente estudio se documenté una disminucién de
los niveles plasmaticos de 25(0OH)Ds en el 65% de las mujeres,
siendo leve en el 36,3% y grave en el 28,7%. Coincidentemente
con otros datos publicados, se relacioné con el peso corporal
de la muestra, observandose que las mujeres con mas peso
tenian niveles mas bajos de 25(0H)D3 que el resto®?°.

Recientemente se ha publicado un estudio nacional que
mostré correlacién negativa entre IMC y nivel de vitamina D?!.

En otro estudio realizado en mujeres adultas dela ciudad de
Buenos Aires, se observaron valores plasmaéticos de vitamina
D menores a 20 ng/ml, con una media de IMC de 27 kg/m?,
demostrando que ya con sobrepeso se produciria un secuestro
de vitamina D por parte del tejido adiposo. Sin embargo, otros
investigadores sostienen que los niveles séricos de 25(0H)D3
no se asociaron a un particular punto de corte del IMC?.

En el presente trabajo no se encontré asociacién entre los
valores medios de 25(0OH)D3 y los niveles séricos de TSH, al
igual que en los estudios previos llevados a cabo en la ciudad
de Bogotd y en la Ciudad de Buenos Aires?>?*. En contrapo-
sicién, en un estudio realizado en una cohorte tailandesa, se
observ6 que un estado elevado de vitamina D se asocié a TSH
circulante baja. Pero al controlarse con la edad y el género no
se asocié el estado de la vitamina D con los anticuerpos antipe-
roxidasa tiroidea y/o anticuerpos antitiroglobulina positivos.
Se encontré que niveles més elevados de 25(0H)Ds3 se asocia-
ron en forma independiente con TSH mas baja, pero solo en los
individuos ubicados en el tercil més bajo de la edad®. A su vez,
Husein Mackawy et al. observaron una correlacién negativa
entre los niveles de vitamina D y TSH en un estudio de casos y
controles llevado a cabo en sujetos con y sin hipotiroidismo?°.

Por otra parte, en una revisién llevada a cabo por Kmieé y
Sworczak?” no se ha podido demostrar una funcién clara de la
vitamina D en los trastornos tiroideos, sugiriendo los autores
que se necesitan mas investigacién al respecto para dilucidar
plenamente la importancia de esta vitamina y su asociacién
con la enfermedad de la tiroides.

A diferencia de lo hallado en nuestra investigacién en rela-
cién con la edad y los valores séricos de 25(0OH)Ds, Buffington
et al. examinaron los niveles de vitamina D en un grupo de
60 mujeres, no encontrandose correlacién significativa con la
edad de las pacientes?®.

Dentro de las limitaciones de este estudio pueden citarse el
reducido tamafo muestral y la ausencia del andlisis de otras
variables que podrian ser consideradas factores de riesgo y
actuar como sesgo en los resultados, tales como realizacién
de actividad fisica, el periodo estacional de la obtencién del
dato y exposicién solar. Cabe resaltar que como se traté de
un trabajo retrospectivo, con la utilizacién de datos secunda-
rios, se carecia de dicha informacién para poder analizar. Sin
embargo, aunque se traté de una muestra pequena, pudimos
observar como existe una considerable carencia de vitamina
D en esta poblacién.

Las clasificaciones del estado nutricional de vitamina D han
variado en los ultimos anos, coincidiendo la mayoria de los
expertos en considerar niveles 6ptimos de 250HD > 30 ng/ml
y niveles de deficiencia a aquellos < 20 ng/ml?°, tanto para su
accién sobre las acciones clasicas sobre el metabolismo mine-
ral como sobre las no clasicas para la salud general. En nuestro
pais, la Federacién Argentina de Sociedades de Endocrinolo-
gia, publica en el ano 2013 sus Guias practicas, donde clasifica
a los niveles séricos de vitamina D en «normales», cuando
superan los 30 ng/ml, «insuficientes», cuando estan entre 20
y 29 ng/ml, «deficientes», cuando estan entre 10 y 19 ng/ml,
y deficiencia severa, cuando los niveles estan por debajo de
10 ng/m1*°. A los fines de este trabajo, y dado el reducido
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tamano muestral, se opté por utilizar la clasificacién sugerida
por Holick™ en solo 3 categorias.

Los resultados de este trabajo ponen de relieve la importan-
cia de considerar el sobrepeso y la obesidad como factores de
riesgo y evaluar los niveles de 25(0OH)Ds frente a este estado
nutricional. Se hipotetiza en consecuencia que las personas
con mayor peso corporal necesitarian dosis mayores de esta
vitamina que los individuos delgados para lograr las concen-
traciones plasmaticas recomendadas y prevenir los procesos
crénico-degenerativos a los que se asocia su estado de defi-
ciencia.

Finalmente, se concientiza sobre la valoracién del esta-
tus de la vitamina D en la poblacién, considerando la mayor
esperanza de vida, asi como los estilos de vida cada vez mas
obesogénicos.

Conclusiones

En el presente trabajo se arribaron a las siguientes conclusio-
nes:

- Lamayoria de la muestra present6 algin grado de déficit de
los valores plasmaéticos de 25(0OH)Ds.

- Esta deficiencia se asocié en forma inversa significativa al
grado de adiposidad de las mujeres y con la edad.

- No se encontré asociacién entre los niveles séricos de TSH
y el estatus de 25(0OH)Ds.
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