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Resumen

Un nivel adecuado de vitamina D (VD) es importante no solo para el hueso y el metabolismo fosfocalcico, sino también para
la inmunomodulacién, la regulacion genética, la produccion hormonal y la salud a lo largo del ciclo vital. Numerosos estudios
observacionales han demostrado una variacion estacional en los niveles plasmaticos de la VD, habitualmente con un maxi-
mo en torno al verano y un minimo en torno al invierno. La latitud geografica juega un papel considerable en la influencia de
los rayos ultravioleta del espectro solar. Estudios hechos en Uruguay en la década del 2000 confirmaron la estacionalidad de
la VD plasmatica y se enfocaron en los vinculos con el metabolismo fosfocalcico y la osteoporosis, generando un marco tera-
péutico e inclusive preventivo para esta patologia. Ademas de los efectos sobre la calcemia y fosfatemia, el déficit de esta vi-
tamina esta involucrado en el origen o desarrollo de patologias cronicas de actual relevancia, tales como algunos tipos de
cancer, enfermedades autoinmunes, cardiovasculares y degenerativas, asi como también en la mortalidad global. Desde
una perspectiva clinica y de salud publica, es importante comprender la influencia de la estacionalidad en el nivel plasmatico
de VD afin de evaluar e interpretar adecuadamente las mediciones individuales y la suplementacién destinada a combatir la
deficiencia de la vitamina, todo lo cual hace necesaria una actualizacion del conocimiento.
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Introduccion

En las tltimas décadas se ha demostrado la importancia
de niveles adecuados de vitamina D (VD) tanto para la
optima salud 6sea como también en la prevencion de
afecciones cronicas y diferentes tipos de cancer. Esto,
asociado a una mayor accesibilidad de la medida de VD
en sangre, ha despertado un particular interés en médi-
cos de diferentes especialidades en el diagndstico y tra-
tamiento de la deficiencia de dicha vitamina. El presen-
te trabajo tiene como objetivo detallar las razones por
las cuales los niveles de VD presentan una variacion es-
tacional, un hecho claramente establecido desde su des-
cubrimiento y que no suele ser considerado en la practi-
ca clinica. Por otra parte, citaremos algunos trabajos
realizados en Uruguay, donde se confirma la estaciona-
lidad en la vitamina D en la ciudad de Montevideo.

Metodologia

Fueron consultados buscadores en espaiiol (LATINDEX,
LILACS) debido a nuestro interés en datos de Latinoamé-
rica, al igual que buscadores en inglés (MEDLINE). Las
palabras clave utilizadas fueron: medida, vitamina D, va-
riabilidad, estacionalidad, época del aio, latitud. La infor-
macion analizada proviene de estudios observacionales,
incluyendo estudios caso-control. Siendo la estacionali-
dad de la VD un hecho ya demostrado por la evidencia
cientifica, en la revision se tuvieron en cuenta aquellos
trabajos donde se analizaba la diferencia en la medida
de VD segln la época del afio, y no se consideraron
aquellos donde no se describian cambios estacionales,
dado que estos ultimos estudios han sido escasos e irre-
levantes.

Radiacion ultravioleta, un factor esencial

La region ultravioleta (UV) del espectro electromagné-
tico se subdivide en tres bandas llamadas A, By C, cada
una con diferente longitud de onda (A). Los UV-A (A =
400-315 nm) son los mas cercanos al espectro visible.
Los UV-B (A = 315-280 nm) son responsables de casi
todos los efectos bioldgicos de la exposicion a la luz so-
lar, destacando quemaduras solares, bronceado, y tras
muchos afios, envejecimiento prematuro de la piel y
cancer de piel. La exposicion de los ojos puede producir
fotoqueratitis y conjuntivitis. El tnico beneficio de la
exposicion de la piel normal es la produccion de VD.
Finalmente, los UV-C (A =280-100 nm), que no pasan a
través de la atmosfera, siendo la disociacion del ozono
(O3) el mecanismo responsable de prevenir que estas ra-
diaciones alcancen la superficie terrestre'”. En ésta, el
espectro de radiacion UV se modifica por factores tem-
porales, geograficos y meteorolégicos”. Un 20%-30%
de la radiacion UV total se recibe al mediodia + 1 hora

en verano (75% entre 9 AM y 3 PM). En cuanto a la lati-
tud geografica, en las regiones templadas, como es el
caso de Uruguay, los rayos UV con potencial de dafio
bioldgico que llegan a la superficie terrestre muestran
una fuerte dependencia estacional. La variacion esta-
cional es mucho menor proximo al ecuador. En cuanto a
la altitud, cada 1.000 m de ascenso, el flujo UV aumenta
6%. Inversamente, lugares bajo el nivel del mar, como
ocurre proximo al mar Muerto en Israel (a -400 m), son

mas pobres en UV-B que a nivel del mar®.

Generalidades de la vitamina D

La VD es esencial para el mantenimiento de la salud
6sea, particularmente por su regulacion de la calcemia
y fosfatemia. Un 90%-100% de los requerimientos hu-
manos de VD pueden cubrirse con exposicion a la luz
solar. Durante esta exposicion, el 7-dehidrocolesterol
(provitamina D3) presente en la piel humana (65% en la
epidermis y 35% en la dermis) absorbe fotones solares
UV-B de alta energia y se produce una fotélisis que
convierte la provitamina a previtamina D3. La mayor
concentracion esta en las capas basal y espinosa™, don-
de reside el mayor potencial para sintetizar la previtami-
na D3, ya que los rayos UV penetran menos de 1 mm en
la piel. Sin embargo, la produccion de VD3 depende
también del nimero y energia de los fotones que alcan-
cen la piel. Hace mas de 70 afios se supo que la frecuen-
cia de onda mds efectiva para curar el raquitismo en

ratas era 297 nm'®.

La previtamina D3 es fotolabil: una exposicion ex-
cesiva a la radiacion solar causa su fotolisis a productos
biologicamente inertes, lumisterol y taquisterol. De he-
cho, la produccién de previtamina D3 esta limitada a no
mas de 5%-15% del contenido total de 7-dehidrocoles-
terol en la piel, no importa cuanto tiempo se exponga la
persona a la luz solar'”. Esta, por lo tanto, por medio de
su actividad fotoquimica puede regular la produccion de
ambas, previtamina D y VD. Luego que la previtamina
D3 es producida en la piel o ingerida en la dieta, circula
unida a una proteina transportadora llamada DBP hacia
el higado, donde es hidroxilada a 25-hidroxivitamina D
[25(OH) D], la principal forma circulante, y su medida
es usada como indice de su estatus nutricional®. Para al-
canzar la forma activa, la25(OH) D es luego hidroxilada
enelrifiéna 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH) 2D].

Los efectos bioldgicos resultantes de la radiacion
UV son iniciados por absorcion fotoquimica por parte
de moléculas de significacion biologica, destacando los
acidos nucleicos (absorcion maxima en A = 260-265
nm), y en menor medida proteinas (absorcion para A
~280 nm) y otras moléculas, entre las que se hallan caro-
tenoides, quinonas y esteroides. El proceso de sintesis
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de la VD involucra compuestos que integran este Gltimo
grupo®.

Cualquier alteracion en el nimero de fotones UV-B
que lleguen a la epidermis puede afectar notablemente la
produccién cutanea de la vitamina. Una elevada pig-
mentacion de la piel puede reducir la produccion de VD
hasta en 50 veces'”); por lo tanto, individuos con piel os-
cura requieren un periodo mas extenso de exposicion
solar para producir la misma cantidad de VD en su piel
comparado con personas de piel blanca (sea caucasica o
mediterranea). La aplicacion de un filtro solar con un
factor de proteccion solar de 8 reduce la penetracion de
UV-B en la epidermis en 97,5%, con lo que también re-
duce la produccion de previtamina D3 en esa propor-
cion'”. El envejecimiento de la piel disminuye los nive-
les cutaneos de 7-dehidrocolesterol, y, por esta razon,
puede reducir notoriamente su capacidad para producir
vD3".

Angulo cenital de iluminacion

Este es un aspecto clave que resume la forma de incidir
el sol y sus rayos UV sobre la piel humana. Cuando el
sol esta muy alto sobre el horizonte y se sitiia cerca del
cenit (aproximadamente como lo veriamos al mediodia
en verano, casi perpendicular al suelo), su angulo ceni-
tal es pequeiio y el flujo de radiacion consigue penetrar
hasta niveles mas profundos en los tejidos y de la super-
ficie terrestre. Sin embargo, cuando el sol se va acercan-
do al horizonte aumenta el angulo cenital, el camino 6p-
tico de los rayos es mas oblicuo y por tanto mas fotones
UV-B son absorbidos por la capa de ozono estratosféri-
ca. Si el angulo cenital solar es tan oblicuo que muy po-
cos fotones penetran la superficie terrestre, esto resulta
en apenas una pequeia produccion cutanea de VD. Esa
es la explicacion de por qué durante el invierno hay muy
poca produccion de VD en la piel de personas que viven
en latitudes por encima de 35° N y por debajo de 35°
SV, Por lo tanto, la cantidad solar de UV-B que alcan-
za la biosfera es una funcion del angulo cenital solar y
depende de la latitud, la estacion y el momento del dia
(L2 "Como muy bien sefiala Holick, ademas de estos
factores también la altitud afecta notoriamente la
produccién cutanea de VD™,

La ciudad de Montevideo se ubica a 35° S de latitud,
y la extension de Uruguay esta entre las latitudes 30° y
35°8S. De este modo, es esperable que ocurra lo que mas
arriba citaba Webb"'". Durante los meses frios del afio el
angulo cenital solar es grande en Uruguay: en invierno,
el sol se eleva menos en el horizonte y sus fotones UV-B
son mas absorbidos por la estratosfera. Pero en el verano
uruguayo, si bien la altura del sol no alcanza los 90° (lo
que seria un angulo cenital 0°, su complemento), brinda
la posibilidad de una buena irradiacion UV-B.
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Cuando se sugiere en verano no tomar sol entre las
11 AMylas 3 PM, se esta evitando el tiempo del dia en el
que el sol tiene su menor angulo cenital, que es cuando
suradiacion UV es mas intensa. Si en el verano se abusa
del uso de filtro solar, y dado que en la estacion fria del
afio la exposicion solar de la piel se reduce por el abrigo
empleado, ambas situaciones sumadas plantean una ten-
dencia a la subexposicion cronica que conduce a una hi-
povitaminosis D, situacion altamente probable en paises
de clima templado como Uruguay.

Estacionalidad de la vitamina. Influencia de la latitud
geografica

Una mayor incidencia de raquitismo durante los meses
de invierno y menor durante el verano y otofo fue ob-
servada por primera vez a fines del siglo XIX. Autop-
sias confirmaron que esa mayor incidencia ocurria en
Europa entre los meses de noviembre y mayo, y que los
nifios nacidos en el otofio tenian manifestaciones claras
de raquitismo mientras que los nacidos en primavera y
verano se hallaban libres de ellas. Estos estudios de in-
vestigadores europeos, alemanes en general, y otros son
citados en una reciente publicacion de referencia®.

Investigaciones realizadas en décadas mas recien
tes''¥ revelaron diferente capacidad de la piel tipo
blanco caucasico de sintetizar VD a partir de la luz solar
natural, cada mes y en siete lugares situados a diferentes
latitudes en ambos hemisferios. Se encontrd que con la
exposicion solar a mediodia durante una hora, la forma-
cion de previtamina D3 era minima en los meses de di-
ciembre-febrero en Boston, EEUU (42° N); en noviem-
bre-marzo en Edmonton, Canada (52° N), y desde octu-
bre amarzo en Bergen, Noruega (61°N). Ocurri6 lo mis-
mo en personas con el mismo tipo de piel en Ushuaia,
Argentina (55°S), desde abril a setiembre. Sin embargo,
hubo personas con este fototipo de piel que pudieron
sintetizar la previtamina D3 en dos ciudades de Sudafri-
ca, Ciudad del Cabo (35° S) y Johannesburgo (26° S), asi
como también en Buenos Aires, Argentina (34° S). Por
lo tanto, la sintesis de previtamina D3 aumento desde la
primavera al verano y disminuyo luego, cambios que re-
flejan la hoy conocida variacion estacional de la 25(OH)
D plasmatica en nifios y adultos"*'?.

Un reciente estudio aleman en sujetos de la tercera
edad (=65 afios) mostré que es muy probable que una
persona con niveles plasmaticos de VD apenas suficien-
tes en agosto (mitad del verano europeo) puede perfecta-
mente ser deficiente en marzo (fin del invierno euro-
peo)'?. La literatura especializada mas reciente ha se-
guido agregando evidencia de la estacionalidad en dife-
rentes poblaciones, entre otras, de Canada"”, Grecia"®,
Australia"”, Dinamarca® y Turquia®".
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Figura 1. Variacién estacional de la VD plasmética en
una poblacién adulta joven uruguaya, segun referencia
22.

En la década pasada estudiamos los niveles de VD
plasmatica (DiaSorin Inc, Stillwater, MN, USA) en dos
muestras poblacionales de Uruguay. El primer estudio
analizd dos muestras tomadas en setiembre y marzo de
un grupo de adultos jovenes y saludables (n=35), que in-
cluyeron ademas de la VD, la calcemia y la PTH (hor-
mona paratiroidea)®. Los niveles hallados de VD fue-
ron de 15+ 1,35 ng/ml (media + error estandar) en la to-
ma posinvierno y de 36,73 + 2,18 ng/ml en la toma pos-
verano (p <0,00001), mostrando claramente el efecto de
la exposicion solar durante los meses de verano. Se ha-
bian seguido los criterios de clasificacion de la VD de
M. Thomas en <15 y >15 ng/ml (para insuficiencia y su-
ficiencia, respectivamente)®”. Estos puntos de corte
luego se modificaron: hoy se considera deficiencia de
VD con valores de 25(OH) D < 20 ng/ml, la insuficien-
cia entre 21-29 ng/ml, y los niveles de suficiencia > 30
ng/m“?. De todos modos, seglin los parametros de refe-
rencia del momento, al final del verano se vio una im-
portante migracion de la muestra hacia la suficiencia: de
18 personas (51,4%) pasarona 32 (91,4%) (figura 1). La
investigacion mostro diferencias estacionales significa-
tivas también en los niveles posinvierno y posverano de
PTH 35,81 +2,08 vs 29,59 + 1,74 respectivamente (p <
0,0001) y también con el calcio iénico plasmatico, pero
en sentido inverso: 1,07 + 0,13 en posinvierno vs 1,18 +
0,12 en posverano (p < 0,0001).

El segundo estudio™ analizo una poblacion de 137
mujeres posmenopausicas, grupo al que se midio la VD a
lo largo de un afio. Con los nuevos parametros de normali-
dad, solo 25% de esta poblacion mostré niveles de sufi-
ciencia (> 30 ng/ml). No obstante, las mediciones indica-
ron que la VD plasmatica era mas elevada en los meses de
primavera y verano comparada con los valores de otofio e

Tabla 1. Valores de vitamina D plasmatica (ng/ml) en
una muestra de pacientes posmenopausicas
uruguayas (medias = desvio estandar). Datos de
Mendoza y colaboradores®d.

Meses del afio Edad <60 Edad>61  Toda la muestra
Enero-marzo 27,8+12,9 24,9+9,2 26,3+11,1
Abril-junio 228+74 21,9+12,0 22,0+9,9
Julio-setiembre 23,2115 16,2+ 7.8 17,9£10,3
Octubre-diciembre 23,1£14,2 20,8+19,9 21,9+17,1

invierno (figura 2). Puede apreciarse la similitud en cuanto
al comportamiento de la VD del estudio anterior, aunque
las diferencias de distribucion hayan sido estadisticamente
casi significativas (p = 0,054). Este estudio de 2006 tam-
bién permiti6 observar diferencias por grandes grupos de
edades (tabla 1), confirmando la desventaja relativa para la
mitad mas afiosa de la muestra.

Las investigaciones citadas y otros estudios naciona-
les”® se centraron en el metabolismo fosfocalcico y la
osteoporosis, porque se sabe que la deficienciade VD es
un factor asociado a la pérdida de masa 6sea y masa
muscular, con mayor predisposicion a las caidas y las
fracturas”. Importantes fluctuaciones estacionales de
VD se asocian con aumento de la reabsorcion Osea, per-
judicando en el largo plazo la mineralizacion de este Or-
gano®”. Estudios epidemiolégicos indican que una mu-
jer de 50 afos, condicionada en parte por el cambio hor-
monal que acompaiia la menopausia, tiene un riesgo de
sufrir una fractura por fragilidad 6sea entre 40% a 50%.
Las fracturas por osteoporosis pueden causar: dolor cré-
nico, depresion, diferentes grados de discapacidad e in-
cluso la muerte®. Ademas de la edad, el sexo y el indice
de masa corporal, un predictor importante de fracturas
es la densidad mineral 6sea, obtenida por medio del pro-
cedimiento estandar, la densitometria 6sea, que tiene sus
indicaciones especificas a nivel internacional ®. Los es-
tudios uruguayos han ido permitiendo el desarrollo de li-
neamientos a nivel nacional en ambas areas, tanto en la
prevencion como en la terapéutica de esta patologia
cronica®®?h.

La asociacion con otras patologias

Una deficiencia de VD también se asocia con un mayor
riesgo de enfermedades degenerativas y cronicas®?,
por ejemplo, enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus®®, autoinmunes como esclerosis multiple®?,
enfermedades infecciosas como la tuberculosis®”, al
igual que la gripe estacional®. Por su parte, la eviden-

cia para la hipotesis UVB-VD-cancer es en general
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Figura 2. Diferencias estacionales de VD en una
muestra de pacientes posmenopausicas del sistema
publico hospitalario uruguayo. Basado en datos de
Mendoza y colaboradores®®.

Figura 3. Variacién semicircanual de la incidencia de
canceres enddcrinos en Uruguay. La linea gruesa indica
el patron global. Traducido del original de la referencia
38.

fuerte y para varios canceres en particular. Se han halla-
do en forma consistente fuertes correlaciones inversas
entre la radiacion UV-B y 15 tipos de cancer: mama, co-
lorrecto, endometrio, vejiga, cérvix, pulmoén, ovario,
pancreas, linfomas, entre otros®”. También hay eviden-
ciamas débil para otros tipos de cancer, entre ellos pros-
tata, melanoma y tiroides””.

La estacionalidad de canceres hormonodependien-
tes (mama, ovario, cuerpo uterino y prostata) fue descri-
ta por primera vez, hasta donde sabemos, hace 20 afios
en Uruguay®® (figura 3), mostrando patrones semicir-
canuales de incidencia con picos en marzo y setiembre.
De los sitios mencionados, salvo cuerpo uterino, los de-
mas mostraron su mayor frecuencia con eje en setiembre
(final del invierno). Habiéndose planteado una hipovita-
minosis probablemente muy frecuente en la mujer uru-
guaya, los autores reconocimos su valor epidemioldgico
como un posible factor de riesgo de cancer mama
rio””*”. La suplementacion con VD, o bien por via de la
exposicion solar, adquirié valor para formar parte de
una optimizacion terapéutica de dicho cancer™”, aun-
que también la sugerimos para varios tipos de neoplasias

Recomendaciones

En el marco de la evaluacion de la VD, la estacionalidad
y la latitud de residencia debe tenerse en cuenta, junto
con otras variables, cuando se interpretan resultados de
estudios epidemiologicos***. Las recomendaciones in-
ternacionales atin no consideran estos patrones estacio-
nales, segun algunos autores"'®. Es muy probable que
una persona con niveles apenas suficientes de VD plas-
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matica en el verano pueda ser deficiente en la primavera
y mds aun en otofio.

En la naturaleza pocos alimentos contienen VD
(pescados grasos como atun, sardina, salmon, sobre to-
do, y los aceites de higado de algunos pescados (baca-
lao, atun). Estas serian las fuentes adecuadas para incor-
porar la vitamina como complemento de la exposicion
solar. Sin embargo, el consumo de VD vy calcio en la
muestra poblacional estudiada fue bajo®”, lo que torna
cuestionable que la mera exposicion solar de nuestra po-
blacion urbana sea realmente suficiente para asegurar
adecuados niveles de VD durante todo el afio. Ello plan-
tea la posibilidad de que alimentos fortificados, o bien
una suplementacion medicamentosa, puedan ser nece-
sarios para una intervencion a nivel poblacional. Al no
haber una alta disponibilidad de alimentos fortificados,
la situacion brinda una razon para recomendar el uso de
compuestos farmacologicos, los que cuentan con la
ventaja adicional de ser econdmicos en costo.

Conclusiones

La evidencia cientifica generada sobre la VD durante
mas de un siglo indica que su estatus en el organismo in-
fluye mucho mas alla de la regulacion de la calcemia y
la fosfatemia e involucra aspectos metabolicos e inmu-
nitarios, entre otros, implicados en patologias cronicas
como osteoporosis y cancer. Las variaciones estaciona-
les de los rayos solares UV condicionan en gran medida
ese estatus, lo que torna imprescindible la suplementa-
cion para compensar la hipovitaminosis D esperable en
latitudes templadas y frias. Junto con factores indivi-
duales como la edad y el nivel de exposicion solar per-
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sonal, deben tenerse en cuenta factores geograficos
como la latitud y la altitud en la generacion de parame-
tros de referencia regional para la VD. Esto permitira
brindar lineamientos adecuados de prescripcion de la
vitamina, tanto con criterio preventivo como terapéuti-
co.

Abstract

An appropriate level of Vitamin D is important for bo-
nes and phosphocalcic metabolism regulation, as well
as for immunomodulation, genetic regulation, hormone
production and health along the vital cycle. Several ob-
servational studies have demonstrated a seasonal varia-
tion of vitamin D in plasma levels, usually the maxi-
mum being in summer and the minimum in winter. Geo-
graphical latitude plays an important role in the influen-
ce of solar ultraviolet radiation. Studies conducted in
Uruguay in the 2000s confirmed the seasonal variation
of plasma and focused on the phosphocalcic metabo-
lism and osteoporosis, creating a therapeutic and pre-
ventive framework for this disease. Apart from the ef-
fects of calcemia and phosphatemia, vitamin D defi-
ciency is involved in the origin or development of chro-
nic diseases that are currently relevant, such as certain
types of cancer, autoimmune, cardiovascular or degene-
rative diseases, as well as in the global mortality. From a
clinical and public health perspective, it is important to
understand the influence of seasons in vitamin D plas-
ma levels in order to adequately evaluate and interpret
individual measurements and supplements to combat
the vitamin D deficiency, all of what requires knowled-
ge updates.

Resumo

Um nivel adequado de vitamina D (VD) ¢ importante
para os 0ssos e para o metabolismo fosfocélcico, mas
também para a imunomodulagdo, a regulagdo genética,
a produgao de hormonios e a satide durante toda a vida.
Numerosos estudos observacionais mostraram uma va-
riagdo sazonal dos niveis plasmaticos de VD, habitual-
mente com um pico maximo ao redor do verao e um mi-
nimo ao redor do inverno. A latitude geografica tem um
papel consideravel na influencia dos raios ultravioleta
do espectro solar. Estudos realizados no Uruguai na dé-
cada de 2000 confirmaram a estacionalidade da VD
plasmatica e estavam focados nos vinculos com o meta-
bolismo fosfocalcico e a osteoporose, gerando um refe-
rencia terapéutica e inclusive preventiva para esta pato-
logia. Além dos efeitos sobre a calcemia e a fosfatemia,
o déficit desta vitamina esta relacionado com a origem
ou desenvolvimento de patologias cronicas de releva-
ncia atualmente como, por exemplo, alguns tipos de
cancer, doengas autoimunes, cardiovasculares e dege-

nerativas, como também na mortalidade global. Do
ponto de vista clinico e de satide publica, ¢ importante
compreender a influencia da estacionalidade sobre o
nivel plasmatico de VD para avaliar e interpretar
adequadamente as medidas individuais e a suplemen-
tagdo destinada a combater a deficiéncia da vitamina;
para isso € necessario realizar atualizagdo do conheci-
mento.
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