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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y compararlas con actividad de la enfermedad.
Pacientes y métodos: Estudio comparativo, observacional, transversal y prolectivo. Se incluyeron
137 mujeres con LES segtin los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. Se excluyeron pacientes
con enfermedad renal crénica, cancer, hiperparatiroidismo, embarazo y lactancia. La actividad fue medida
mediante el indice MEX-SLEDAI, considerando actividad > 3. Se obtuvieron los siguientes datos: diabetes
mellitus, uso de glucocorticoides, cloroquina e inmunosupresores, fotoproteccién y suplementaciéon con
vitamina D. Los niveles de vitamina D se midieron con inmunoanalisis quimioluminiscente considerando
insuficiencia a niveles séricos de 25-hidroxivitamina D < 30 ng/ml y deficiencia < 10 ng/ml.
Resultados: Se evaluaron 137 mujeres con LES (edad promedio 45,9 + 11,6 afios, duracién de la enfer-
medad 7,7+3,4 afos). La mediana de actividad mediante MEX-SLEDAI fue 2 (0-8),106 pacientes en
inactividad y 31 con actividad (77,4% versus 22,6%). La insuficiencia y deficiencia de vitamina D se encon-
tré en 122 (89,0%) y 4 (2,9%) pacientes respectivamente. Al comparar los niveles de vitamina D entre
pacientes con y sin actividad no existieron diferencias estadisticamente significativas (19,3 +4,5 ver-
sus 19,7 +£6,8; p=0,75); tampoco se encontré una correlacién con el puntaje MEX-SLEDAI (p=0,21) ni
fotosensibilidad, fotoproteccidn, uso de prednisona, cloroquina ni suplementacién con vitamina D.
Conclusiones: Las mujeres con LES presentaron elevada prevalencia de insuficiencia de vitamina D. No se
encontré asociacion de niveles de vitamina D con actividad de la enfermedad.
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Vitamin D insufficiency and deficiency in mexican patients with systemic lupus
erythematosus: Prevalence and relationship with disease activity

ABSTRACT

Objectives: To determine and compare the prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) with and without disease activity.

Patients and methods: We made a comparative, observational, cross-sectional, prospective study
of 137 women with SLE according to American College of Rheumatology criteria. Patients
with chronic kidney disease, cancer, hyperparathyroidism, pregnancy, and lactation were
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excluded. Disease activity was assessed using the MEX-SLEDAI score: a score of >3 was considered as
disease activity. Data were collected on diabetes mellitus, the use of corticosteroids, chloroquine, and
immunosuppressants, photoprotection and vitamin D supplementation. Vitamin D levels were measured
by chemiluminescent immunoassay: insufficiency was defined as serum 25-hydroxyvitamin D <30 ng/ml
and deficiency as <10 ng/ml.

Results: 137 women with SLE (mean age 45.9 +11.6 years, disease duration 7.7 4+ 3.4 years) were eva-
luated. Mean disease activity was 2 (0-8): 106 patients had no disease activity and 31 had active disease
(77.4% versus 22.6%). Vitamin D insufficiency and deficiency was found in 122(89.0%) and 4 (2.9%) patients,
respectively. There was no significant difference in vitamin D levels between patients with and without
active disease (19.3 4.5 versus 19.7 +£6.8; P=.75). No correlation between the MEX-SLEDAI score (P=.21),
photosensitivity, photoprotection, prednisone or chloroquine use and vitamin D supplementation was
found.

Conclusions: Women with SLE had a high prevalence of vitamin D insufficient. No association between

vitamin D levels and disease activity was found.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La vitamina D (vit D) es una prohormona liposoluble que ejerce
sus acciones uniéndose al receptor de la vitamina D (VDR)'. El
descubrimiento de VDR en la mayoria de las células del sistema
inmune (linfocitos y macréfagos) sugiere que participa en la regu-
laciéon de la respuesta inmune, mas alla de su papel tradicional en
la salud 6sea y homeostasis del calcio. La vit D se ha relacionado
con varias enfermedades crénicas como enfermedad cardiovascu-
lar, cancer y enfermedades autoinmunes como diabetes mellitus
tipo 1, esclerosis multiple, artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico (LES)?3. El LES es una enfermedad autoinmune multi-
sistémica caracterizada por diversas alteraciones inmunolégicas.
Varias de las acciones inmunomoduladoras de la vit D se oponen
a las alteraciones inmunolégicas observadas en LES. Esta vitamina
se ha relacionado con la inhibicién en la produccién de IgG anti-
ADN doble cadena (anti-ADNdc), maduracién de células dendriticas
y la expresion génica de interferén alfa (IFN-a) en pacientes con
LES*°. Un estudio reciente también demostré que pacientes con LES
e insuficiencia de vit D tenian mayor actividad de IFN-a y activa-
cién de linfocitos B comparado con aquellos pacientes con mayores
niveles de vit D. Esta evidencia muestra que la insuficiencia de vit
D puede agravar las alteraciones inmunolégicas en pacientes con
LES®; esta insuficiencia parece ser de origen multifactorial (falta de
exposicion solar, uso de fotoprotectores, glucocorticoides y enfer-
medad renal crénica)’8. La epidemiologia de la insuficiencia de vit
D en pacientes con LES en paises tropicales como México necesita
ser analizada, debido a la disponibilidad de medidas preventivas
y terapéuticas. Sin embargo, existe controversia en la relacién de
los niveles de vit D y la actividad de la enfermedad. Los objeti-
vos de este estudio son determinar la prevalencia de insuficiencia
y deficiencia de vit D en pacientes mexicanas con LES y compa-
rar los niveles de vit D en pacientes con y sin actividad de la
enfermedad.

Pacientes y métodos

Se enrolaron en este estudio observacional, transversal y pro-
lectivo a mujeres mestizo-mexicanas que reunieran los criterios
de clasificacién para LES propuestos por el American College of
Rheumatology (ACR)*1°, Las pacientes pertenecian a la Unidad de
Investigacion de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hos-
pital General Regional N.° 36, del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Puebla, México. Todas las participantes firmaron el for-
mato de consentimiento informado. El comité local institucional
aprob6 el estudio. El tamafio de la muestra se determind de acuerdo
a la diferencia de niveles de vit D en pacientes con LES con y

sin actividad de la enfermedad. El tamafio minimo calculado de
la muestra fue de 126 pacientes. Se incluyeron mujeres mayores
de edad (=18 afios) y fueron excluidas si padecian enferme-
dad renal crénica (depuracién de creatinina <60 ml/min), cancer,
hiperparatiroidismo, embarazo y lactancia. Por medio de una entre-
vista estructurada se obtuvo informacién demografica e historial
médico incluyendo edad, antecedente de fotosensibilidad, uso de
fotoproteccion, duracion de la enfermedad, diabetes mellitus diag-
nosticado, uso de glucocorticoides (prednisona) asi como dosis al
momento del estudio, administraciéon de fairmacos inmunosupre-
sores, cloroquina y suplementacién convit D. Mediante exploracién
fisica se obtuvo: peso, talla e indice de masa corporal.

Actividad de la enfermedad

Se utiliz6 el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index,
validado para poblacién mexicana (MEX-SLEDAI)'!, para evaluar la
actividad de la enfermedad. Se clasificaron 2 grupos de pacientes:
sin actividad con puntaje MEX-SLEDAI de 0-2 y con actividad con
puntaje > 3'2.

Mediciones de vitamina D

Se recolectaron sueros para la medicién de 25-hidroxivitamina
D (25[0OH]D) sérico mediante inmunoandlisis quimioluminiscente
de microparticulas ARCHITECT (Abbott, Abbott Park, IL, EE. UU.).
La insuficiencia de vit D fue definida como niveles de 25(0OH)D
<30ng/ml y deficiencia < 10 ng/ml”-13. Para su anélisis estadistico,
se consideraron niveles bajos de vit D a todo valor <30 ng/ml.

Andlisis estadistico

Todas las estimaciones estadisticas fueron realizadas usando el
programa estadistico SPSS versién 18.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.). Se estableci6 la normalidad de variables por
medio de Kolmogorov-Smirnov. Las variables normalmente distri-
buidas fueron resumidas usando promedios y desviacién estandar
(DE), y para variables no distribuidas normalmente, se usé la
mediana e intervalo. La prevalencia de insuficiencia y deficien-
cia de vit D fue calculada como la proporcién entre el nimero de
pacientes con niveles de 25(0OH)D por abajo del valor de corte (30 y
10 ng/ml respectivamente) y el total de los participantes. Las com-
paraciones univariadas entre variables nominales fueron realizadas
mediante la prueba de 2. Para las comparaciones de variables con-
tinuas entre 2 grupos se uso la prueba t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney segin el caso. En la correlacién entre 2 varia-
bles continuas se utiliz6 coeficiente de Pearson o de Spearman
para variables normales y no normales respectivamente. Con el fin



Tabla 1

Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento de 137 mujeres con LES
Caracteristicas (n=137) Valores
Edad, promedio + DE, afios 459+11,6
Duracién de la enfermedad, promedio + DE, afios 7,7+34
IMC, promedio =+ DE, kg/m? 26,7+5,3
Fotosensibilidad, n (%) 94 (67)
Fotoproteccién, n (%) 72(52,6)
Tabaquismo actual, n (%) 16(11,6)
Prednisona actual, n (%) 126 (91,9)
Dosis de prednisona actual, promedio + DE, mg/d 11,6 £10,3
Cloroquina, n (%) 120 (87,5)
Inmunosupresores, n (%) 61 (44,5)
Suplementacién vit D oral (0,25 mcg), n (%) 106 (77,3)
MEX-SLEDAI, mediana (intervalo), puntaje 2(0-8)
MEX-SLEDAI = 0-2, n (%) 106 (77,4)
MEX-SLEDAI > 3, n (%) 31(22,6)
Actividad renal, n (%) 11(8)

DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; LES: lupus eritematoso sis-
témico; MEX-SLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

de identificar posibles factores asociados a niveles de 25(OH)D se
realiz6 un andlisis de regresion lineal. Se consideraron valores

p <0,05 para significacion estadistica.

Resultados

Caracteristicas de pacientes

Las caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento de

las 137 pacientes incluidas se describen en la tabla 1. Los pro-
medios de edad y tiempo de duracién de la enfermedad fueron
de 459+11,6 y 7,7+3,4, respectivamente. La mayoria de las
participantes tenian historia de fotosensibilidad (67%), utiliza-
cion fotoproteccion (52,6%) y suplementacién oral con vit D

(77,3%).
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Prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D y posibles
factores asociados

El valor promedio (DE) de 25(OH)D fue de 19,7 ng/ml (6,3).
La prevalencia de insuficiencia de vit D (<30ng/ml) fue de
89,0% (122 pacientes) y de deficiencia (<10ng/ml) fue de 2,9%
(4 pacientes), por lo tanto, 91,9% (126 pacientes) presentaron
niveles bajos de vit D. El andlisis univariado no mostré asociacién
entre insuficiencia (niveles bajos) de vit D y las variables demo-
graficas/clinicas estudiadas, incluyendo fotosensibilidad, uso de
fotoproteccién, suplementacién oral de vit D y uso de glucocor-
ticoides (tabla 2).

Insuficiencia de vitamina D y actividad de la enfermedad

En la mayoria de las pacientes con LES, la actividad de la
enfermedad evaluada con MEX-SLEDAI se encontraba de leve a
moderada intensidad, siendo la mediana (intervalo): 2 (0-8). De
acuerdo a la definicién de actividad y no actividad, 31 pacientes
(22,6%) fueron clasificadas como activas (20 pacientes [14,6%] con
actividad leve y 11 pacientes [8%] con actividad moderada) y
106 pacientes (77,4%) como inactivas. Los niveles de 25(0H)D fue-
ron ligeramente menores en el grupo de pacientes con actividad,
comparado con aquellas sin actividad; sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (19,3 + 4,5 ng/ml versus 19,7
+ 6,8 ng/ml; p = 0,75). Los niveles de 25(OH)D no se relacionaron
con los valores de MEX-SLEDAI (p =0,21). Tampoco esta variable fue
predictora con significacion estadistica en el modelo de regresién
miltiple descrito previamente.

Discusion

La medicién de niveles séricos de 25(OH)D se considera el
método madas preciso para evaluar la condicién de vit D en un
paciente'4. Los resultados del presente estudio muestran que nive-
les bajos de vit D son frecuentes en pacientes con LES (91,9% con
niveles <30 ng/ml), a pesar de que la poblacién estudiada reside en

Tabla 2
Comparacién de pacientes con LES con vit D normal versus insuficiencia (niveles bajos) de vit D
Variable Vit D normal Insuficiencia vit D (niveles bajos) Valor p
25(0OH)D > 30 ng/ml 25(0H)D <30 ng/ml
n=11 n=126
Edad, promedio + DE, afios 46,0+11,6 455+12,6 0,40
Duracién de la enfermedad, promedio + DE, afios 10,6 £6,9 10,3+6,7 0,23
IMC, promedio =+ DE, kg/m? 28,4+54 26,6+3,9 0,28
Fotosensibilidad, n (%) 87 (69,0) 7 (63,6) 0,47
Fotoproteccién, n (%) 66 (52,3) 6 (54,5) 0,21
Tabaquismo actual, n (%) 15(11,9) 1(9,0) 0,62
Prednisona actual, n (%) 117 (92,8) 9(81,8) 0,21
Dosis de prednisona actual, promedio & DE, mg/d 11,8+10,6 9,7+5,8 0,51
Cloroquina, n (%) 111 (88,0) 9(81,8) 0,40
Inmunosupresores, n (%) 55 6 0,49
Suplementacién vit D oral (0,25 mcg), n (%) 98 (77,7) 8(72,7) 0,47

DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; LES: lupus eritematoso sistémico; vit D: vitamina D.

Tabla 3

Resumen de estudios recientes de prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vit D en pacientes con LES

Autor, afio Nimero de pacientes Estado de la vit D: niveles de 25(0OH)D (ng/ml) Prevalencia %

Kamen et al., 2006 123 Deficiencia (<30) 67

Thudi et al., 2008 37 Insuficiencia (<32) 65
Deficiencia (<19) 20

Ruiz-Irastorza 92 Insuficiencia (<30) 75

etal., 2008 Deficiencia (<10) 15

Toloza et al., 2010 124 Insuficiencia (<32) 68

Souto et al., 2011 159 Insuficiencia (<30) 38
Deficiencia (<20) 8

Mok et al., 2012 290 Insuficiencia (<30) 96

Deficiencia (<15) 27
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México, pais con dias soleados la mayor parte del afio. En nuestro
conocimiento, este es el primer estudio mexicano diseflado para
identificar la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vit D en
poblacién con LES. Varios estudios en otras poblaciones han des-
crito estas prevalencias en LES, aunque los niveles de 25(OH)D
considerados para el anélisis difieren de un estudio a otro (tabla 3).
En un estudio reciente, Mok et al. estudiaron a 290 pacientes con
LES, encontrando una prevalencia similar a la nuestra de 96%!>,
siendo de las mas altas junto con un estudio espafiol elaborado
por Cutillas et al. en el que, evaluando a 55 pacientes —estando la
mayoria con afeccién cutanea (80%)— encontraron una prevalencia
de insuficiencia de 95%y deficiencia de 11%'6. Un estudio mexicano
evalué la insuficiencia de vit D en la poblacién general, incluyendo
a 31 mujeres, con un promedio de edad de 34,1+9,7 afos. La pre-
valencia de insuficiencia de vit D (<30ng/ml) en este grupo fue
de 83,9%!”. Clark et al. realizaron mediciones de niveles séricos de
vit D en 585 personas sanas mexicanas, de las que el 54% fueron
mujeres; de la poblacion total, el 9,6% presentaron niveles ade-
cuados (> 30 ng/ml), evidenciando una prevalencia de 46,8 y 43,6%
paraniveles de 20-29 ng/mly < 20 ng/ml respectivamente'8. Ambos
estudios demuestran una alta prevalencia de insuficiencia de vit D
en la poblacién general de nuestro pais. Sin embargo, nuestro estu-
dio sugiere que la prevalencia de insuficiencia de vit D es mayor
en la poblacién con LES. Por otra parte, en el presente estudio se
analizaron los posibles factores de riesgo asociados a insuficien-
cia de vit D en mujeres con LES, sin encontrar asociacién con edad,
duracién de la enfermedad, fotosensibilidad, fotoproteccion, suple-
mentaciéon de vit D y uso de glucocorticoides. La ausencia de estas
asociaciones puede deberse al tamafio de la muestra insuficiente
para este objetivo. Con relacién a estos hallazgos, es importante
resaltar que la vit D juega 2 funciones fisiol6gicas importantes
en pacientes con LES: primero, ayuda a preservar la homeosta-
sis 6sea manteniendo la cantidad del producto calcio-fosfato en
un rango normal'® y, en segundo lugar, la vit D modula el sis-
temainmuney ejerce efectos inmunorreguladores. Estudios in vitro
han mostrado que 1,25-hidroxivitamina D3 modula la respuesta
inmune, tanto innata como adaptativa?®. La vit D aumenta la pro-
duccién de interleucina-10 y quimiocina CCL22, derivadas de las
células dendriticas las cuales promueven el desarrollo y quimiota-
xis de células T reguladoras®!-?2, También disminuye la activacién
de linfocitos T mediada por células dendriticas a través de la regu-
lacion a la baja de la expresion de moléculas clase II del complejo
mayor de histocompatibilidad y coestimuladores®. Ademas, la vit
D expone acciones moduladoras sobre el linfocito B inhibiendo la
proliferacion de linfocitos B, la diferenciaciéon de estos hacia célu-
las plasmaticas y la produccién de inmunoglobulinas IgG e IgM?3,
Varias de las acciones inmunorreguladoras de la vit D se oponen
a las alteraciones inmunolégicas observadas en pacientes con LES.
Estudios han demostrado que la 1,25-hidroxivitamina D y sus ana-
logos inhiben la produccién de IgG anti-ADNdc24. Asimismo, la vit
D ha mostrado inhibir la maduracién de células dendriticas y la
expresion de genes IFN-a en pacientes con LES*. En un estudio mas
reciente, también se demostré que pacientes con LES y deficiencia
de vit D tenian mayor actividad sérica de IFN-a y activacién de lin-
focitos B comparado con aquellos pacientes con mayores niveles
de vit DS,

Considerando los efectos de la vit D sobre la tolerancia inmuno-
l6gica, existe un creciente interés en la influencia de la deficiencia
de vit D sobre la actividad de LES. Es evidente que la vit D podria
fisiol6gicamente contribuir en la regulacién de la respuesta inmune
innata y adaptativa. Este concepto es compatible con los resulta-
dos de investigaciones que toman en cuenta la asociacién entre
insuficiencia de vit D y mayor actividad de LES, sin embargo, los
resultados son controversiales. Ruiz-Irastorza et al., analizando a
92 pacientes con LES en Espafia, concluyeron que la insuficiencia
de vit D no se asoci6 con actividad medida con el indice SLEDAI?>,

similar al estudio de Toloza et al., quienes, en 124 pacientes con
LES, no observaron ninguna correlacién entre la actividad de la
enfermedad y los niveles de vit D?5. Recientemente, Souto et al.
estudiaron a 159 pacientes brasilefios con diagnéstico de LES, sin
encontrar asociacién entre puntaje de actividad ldpica evaluada
por SLEDAI-2K e insuficiencia de vit D?’. En nuestro estudio tam-
poco encontramos ninguna asociacién entre insuficiencia de vitDy
actividad lapica medida por el instrumento MEX-SLEDAI; sin
embargo, es importante considerar que la mayoria de nuestros
pacientes tenian una actividad de leve a moderada, por lo que estos
resultados podrian no extrapolarse a poblaciones con LES que pre-
senten actividad grave. Por otra parte, Amital et al. analizaron varias
cohortes de 378 pacientes con LES de Israel y Europa, concluyendo
que las concentraciones séricas de vit D estuvieron inversamente
relacionadas a la actividad de la enfermedad; sin embargo, esta
correlacién fue débil (r=-0,12)28. En un estudio en Hungria, ana-
lizando a 90 pacientes con LES, los niveles séricos de 25(0OH)D
correlacionaron inversamente con el puntaje SLEDAI, asi como con
los niveles de anti-ADNdc, anti-Sm y de inmunoglobulinas?®. El
presente estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar,
la naturaleza transversal del disefio del estudio, pudiendo presen-
tarse sesgos de susceptibilidad. En segundo lugar, la ausencia de
controles sanos con los que hubiéramos comparado prevalencias
de insuficiencia y deficiencia de vit D. Ademas, en nuestro estudio
no fue posible determinar en todos los pacientes anti-ADNdc, C3, C4
u otros marcadores serolégicos. Finalmente, como mencionamos
previamente, la mayoria de las participantes de nuestro estudio
contaban con actividad ldpica clasificada como leve a moderada,
y esto limita extrapolar nuestros resultados a otras poblaciones
de LES.

En conclusién, las mujeres con diagnoéstico de LES tienen una
prevalencia elevada de insuficiencia de vit D, incluso en un pais
tropical como México. La prevalencia de insuficiencia de vit D
encontrada en nuestro estudio fue mayor que la mayoria de los
estudios realizados también en poblacién con LES. En este estudio,
no fue posible identificar factores asociados a la insuficiencia de vit
D y los niveles de 25(OH)D no se asociaron con la actividad de la
enfermedad. Las consecuencias de la insuficiencia de la vitamina
pueden interferir con el metabolismo 6seo, pero es posible que no
tenga relacion con la actividad lapica.
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