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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una patologia de origen desconocido donde varios
factores juegan un papel importante en su etiopatogenia, la medicion de los niveles de
vitamina D es importante ya que su deficiencia es muy prevalente en este grupo. Esta
vitamina también puede desempefiar un papel en la modulacion de la actividad de la
enfermedad y es importante en la osteoporosis.

Objetivo: Determinar los niveles de vitamina D en pacientes con artritis reumatoide y su
posible relacion con actividad de la enfermedad.

Meétodos: Estudio descriptivo, comparativo y transversal que incluye 204 pacientes con artritis
reumatoide segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia 1987. La actividad de la
enfermedad fue evaluada mediante (DAS2s-VSG).

Resultados: Se evaluaron 204 pacientes con una edad promedio de 56,6 + 14 afios,
predominando el sexo femenino (91,2 %) y duracion de la enfermedad 8,7 + 8 afios. Todos los
pacientes tuvieron niveles reducidos de vitamina D con una media de 32,7 £ 13nmol/L, la
prevalencia de insuficiencia y deficiencia de esta fue 71,1 % y 28,9 %. Se observé asociacion
entre niveles séricos y tiempo de evolucion mayor a 2 afios (p < 0,05) pero no con sexo
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femenino, factor reumatoide positivo ni indice DAS2s-VSG.

Conclusiones: La insuficiencia y deficiencia de vitamina D es comdn en los pacientes con
artritis reumatoide y esté asociada con el tiempo de evolucion mayor a dos afios, pero no tiene
relacion con el indice de actividad de la enfermedad.

Palabras clave: vitamina D; artritis reumatoide; actividad de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a pathology of unknown origin where several factors
play an important role in its etiopathogenesis, the measurement of vitamin D levels is
important since its deficiency is highly prevalent in this group. This vitamin may also play a
role in modulating disease activity and is important in osteoporosis.

Objective: To determine the levels of vitamin D in patients with rheumatoid arthritis and its
posible relationship with disease activity.

Methods: Descriptive, comparative and cross-sectional study that included 204 patients with
rheumatoid arthritis according to the 1987 American College of Rheumatology criteria.
Disease activity was evaluated using (DAS28-VSG).

Results: A total of 204 patients with an average age of 56.6 + 14 years were evaluated,
predominantly female (91.2 %) and disease duration 8.7 + 8 years. All patients had reduced
levels of vitamin D with a mean of 32.7 £ 13 nmol/L, the prevalence of insufficiency and
deficiency of this was 71.1 % and 28.9 %. An association was observed between serum levels
and evolution time greater than 2 years (p < 0.05) but not with female sex, positive
rheumatoid factor or DAS28-ESR index.

Conclusions: Vitamin D insufficiency and deficiency is common in patients with rheumatoid
arthritis and is associated with evolution time greater than two years, but is not related to the
disease activity index.

Keywords: vitamin D; rheumatoid arthritis; disease activity.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR), una enfermedad autoinmune multisistémica inflamatoria cronica
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caracterizada por sinovitis persistente, se sabe que la AR afecta al 0,72 % de la poblacién
mundial y se presenta con mayor frecuencia en mujeres mayores de 40 afios. Los estudios
sobre la incidencia y prevalencia sugieren variaciones entre diferentes poblaciones incluso
dentro de un mismo pais. Por ejemplo, en Rumania, 200 000 personas sufren de artritis, y las
mujeres tienen tres veces méas probabilidades de desarrollar la enfermedad. La etiologia de la
enfermedad podria atribuirse a factores genéticos y no genéticos, como factores hormonales,
ambientales e infecciosos. Ademas, se ha demostrado que la vitamina D (Vit. D) es un factor
de riesgo ambiental implicado en la patogenia de esta enfermedad.®

Los humanos obtienen Vit. D en dos formas: Vit. D2 (ergocalciferol, derivado de
ergoesteroles vegetales) y Vit. D3 (colecalciferol), que difieren en el nimero/ubicacion de los
dobles enlaces carbono-carbono. La Vit. D2 tiene solo dos enlaces C=C, mientras que la Vit.
D3 tiene tres, lo que le otorga a D2 una menor afinidad por la proteina transportadora de Vit.
D (DBP), lo que aumenta la eliminacién y reduce la biodisponibilidad; por lo tanto, la Vit. D3
es la principal forma de Vit. D utilizada por los seres humanos. La generacion de Vit. D3
activa y hormonal implica una serie de procesos enzimaticos y no enzimaticos. En primer
lugar, el 7-dehidrocolesterol se convierte en Vit. D3 cuando se expone a la luz UVB en la
dermis. Luego, la Vit. D3 se convierte en 25-hidroxicolecalciferol (25-OHD3) mediante la
enzima 25-hidroxilasa (CYP2R1), que se encuentra predominantemente en el higado. El paso
final en la generacion de 1,25- dihidroxicolecalciferol activo (1,25-(OH) 2 D3) esta mediado
por la enzima 25- hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa (CYP27B1), que abunda en las células
del tabulo proximal del rifién. Este paso es responsable de la mayoria de la 1,25-(OH) > D3
circulante, pero CYP27B1 también se expresa en una variedad de tejidos no renales, incluidos
varios subconjuntos de células inmunitarias, lo que sugiere que estos las células también tienen
una capacidad significativa para generar 1,25-(OH) 2 D3, y este proceso es fundamental en
varias respuestas celulares autocrinas y paracrinas a la Vit. D. Ademas, mientras que el
CYP27B1 renal estd estrictamente regulado por la hormona paratiroidea, el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 y la propia 1,25-(OH) 2 D3, el CYP27B1 extrarrenal no parece
estar sujeto a las mismas restricciones regulatorias.®

Se ha demostrado que la Vit. D actta como un actor clave en el inicio y la patogenia de la AR.
En la AR murina, la forma de Vit. D activada hormonalmente (1,25- dihidroxvitamina D3
[1,25(0OH)2D3]) se ha implicado en la prevencion de la aparicion y su patogenia. Los estudios
in vitro en diferentes lineas celulares que imitan la patologia similar a la AR han revelado que
la Vit. D promueve la respuesta antiinflamatoria. Un estudio in vivo en un modelo de raton
transgénico de AR mostrdé que la eliminacion de receptores de Vit. D se asocié con
inflamacion seguida de pérdida dsea. Se ha encontrado que la prevalencia de la AR disminuye
en individuos con un alto consumo de Vit. D, incluidas las formas dietéticas y suplementarias
de Vit. D.®)

El receptor de la Vit. D (RVD), el cual se encuentra presente en varias células del sistema
inmune constituye la piedra angular de la inmunorregulacién por esta vitamina. La union de
1,25 (OH)2 D3 al receptor induce: mejoria de la fagocitosis, disminucion de la expresién del
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complejo principal de histocompatibilidad clase Il DR en las células dendriticas; asi como,
disminucion de la expresion y respuesta a moléculas coestimuladoras que regulan su
maduracion y migracion, bloqueando su diferenciacion final; induccion a la madurez de la
célula natural Killer (NK) y de células TCD4+CD25+Foxp3 (célula T reguladora) capaces de
mediar la tolerancia inmune y, por consecuencia, disminuyendo el desarrollo de trastornos
autoinmunes; disminucién de la diferenciacion y proliferacion de linfocitos B a células
plasmaticas y apoptosis de las mismas. Respecto a su accion sobre las citocinas inflamatorias,
disminuye la produccion de las tipo proinflamatorias: IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, 1L-12, IL-2,
IL-6, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) y de interferon y (IFNy); al mismo tiempo
incrementa la produccion de las citocinas antiinflamatorias: IL-10 y factor de crecimiento
transformante beta (TGFp).®

La deficiencia de Vit. D se ha correlacionado con una enfermedad mas activa y grave y se ha
sugerido como un biomarcador Util para predecir la progresion de la discapacidad durante un
afio. Sin embargo, es dificil establecer una relacion causal entre los niveles bajos de 25D y la
actividad de la enfermedad porque es posible que los pacientes con alta actividad de la
enfermedad puedan tener una exposicion reducida a la luz solar, lo que puede disminuir la
sintesis de esta vitamina en la piel.¢®

Meétodos

Pacientes

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal que incluy6 204 pacientes con diagndéstico de AR
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) 1987 que acudieron a la
consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos
Ameijeiras”, entre julio de 2015 y diciembre de 2016. Se excluyeron pacientes con otras
enfermedades del colageno, hepatopatia cronica, enfermedad renal crénica, enfermedad
paratiroidea, y que reciban altas dosis de esteroides y suplementacion de Vit. D. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado en el que autorizaron la participacion en el
estudio, previa aprobacion del comité de Bioética del Hospital.

Variables

Los datos sociodemogréaficos y clinicos se obtuvieron por medio de una entrevista estructurada
que incluyo sexo, raza, edad, tiempo de evolucion de enfermedad en afios y positividad o no
de factor reumatoide (FR).

El suero se recogié en el momento de la inscripcidn en el estudio (una sola muestra). La 25
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(OH) D sérica se midid utilizando un kit de inmunoensayo quimioluminiscente comercial
(ensayo TheLIAISONa25 OH Vitamin D 2 and 3, Venus Co., Italia; unidad: nmol/l). Se
consider6 como insuficiencia de Vit. D < 75 nmol/L y niveles deficientes de Vit. D 25 (OH)
D < 25nmol/L. Los sueros se colectaron en tubos de acido etilendi-aminotetraacético (EDTA)
y se mantuvieron a 20°C hasta su medicién. La actividad de la enfermedad fue medida
mediante la clinimetria que incluye 28 articulaciones y eritrosedimentacion (DAS2s-VSG)
determinando en remision a los pacientes con un puntaje (< 2.6), actividad baja (> 2.6 a <
3.2), moderada (> 3.2 a< 5.1) y actividad alta (> 5.1).

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis estadistico mediante SPSS 20.0 para Windows, considerando como
resultado significativo un valor de p < 0,05. Las variables se expresaron segln sus respectivas
medidas de resumen: cifras absolutas y relativas (porcentajes) para las cualitativas y media y
desviacion estandar (DE) para las cuantitativas. La prevalencia de insuficiencia y deficiencia
fue calculada como la proporcién entre el nimero de pacientes con niveles de 25 (OH) D por
abajo del valor de corte. Para evaluar la posible relacion entre los niveles séricos y las
caracteristicas clinicas se utilizé el andlisis de varianza (ANOVA) de clasificacion simple. En
el caso de la relacion entre los niveles séricos y los indices de actividad de la enfermedad
(DAS2s-VSG) se empled el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados
El estudio incluy6 204 pacientes con AR, las caracteristicas generales se describen en la Tabla
1, el sexo femenino constituye el 91,2 % (186 pacientes) de la muestra, con edad promedio de

56,6 + 14 afios, tiempo de evolucién de la enfermedad de 8,7 & 8 afios, FR positivo en el 64,2

%, y con indice de actividad de la enfermedad que incluye DAS 28 VSG promedio de 2,9+1
(tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas demograéficas y
n=204 (%) Media (DE) Minimo Maximo
clinicas
Sexo
Masculino 18 (8,8)
Femenino 186 (91,2)
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Color de piel
Blanca 145 (71.1)

No blanca 59 (28.9)

Edad (afios) 56.62 (14) 18 88

Tiempo de
8,79 (8,0) 1 45
evolucion (afios)

Factor Reumatoide
Positivo
Negativo 131 (64,2)

73

DAS 25-VSG 2,95 (1,0) 04 7.2

Leyenda: DE: desviacion estandar; DAS2s VVSG: indice de actividad de la enfermedad 28 articulaciones; VSG: velocidad de sedimentacion
globular.

En la Tabla 2 se observa que el valor promedio de 25(0OH) D es 32,7413 nmol/l, la
prevalencia de insuficiencia de Vit. D (25-75 nmol/l) fue de 71,1 % (145 pacientes) y de
deficiencia (< 25 nmol/l) fue de 28,9 % (59 pacientes), por lo tanto, el 100 % (204 pacientes)
presentaron niveles bajos de Vit. D.

Tabla 2. Niveles de vitamina D (media, deficiencia, insuficiencia) y actividad de la enfermedad

n= 204 (%) Media (DE)
Nivel de Vitamina D (nmol/l) 204 (100) 32,74 (13)
Deficiencia (< 25nmol/l) 59 (28,9) 18,10 (7,2)
Insuficiencia (25 — 75nmol/l) 145 (71,1) 38,69 (9,8)
[Alta 7(34) 26,09 (12,9)
Moderada 65 (31,9) 34,06 (13,4)
DAS 2-VSG
Baja 53 (25,9) 31,19 (13)
Remision 79 (38,8) 33,28 (12,7)

Leyenda: DE: desviacion estandar; DAS28 VSG: indice de actividad de la enfermedad 28 articulaciones; VSG: velocidad de sedimentacion
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globular.

En relacion con la actividad de la enfermedad evaluada con DAS2s-VSG la mayoria de los
pacientes con AR se encontraban en remision, y solo 3,4 % con actividad alta. En el analisis
univariado no se encontré asociacion entre los valores medios de Vit. D y la actividad de la
enfermedad de acuerdo con la escala DAS2s-VSG, los valores medios mas altos se
encontraron en los pacientes con actividad moderada con 34,0+13,4 y los mas bajos en los
casos con actividad alta con 26,0 + 12,8.

Se puede observar en la tabla 3, que al realizar el analisis univariado comparativo entre
niveles deficientes e insuficientes y variables clinicas, se evidencio relacion estadisticamente
significativa para el tiempo de evolucion > 2 afios (p = 0,019). No se encontrd asociacion
significativa entre niveles de Vit. D deficientes e insuficientes y DAS 2-VSG.

Tabla 3. Asociacion de niveles de vitamina D con variables clinicas

o . . . . Total
Vitamina D deficiente | Vitamina D insuficiente
Variables p
n =59 (%) n =145
n (%)
Sexo femenino 56 (94,9) 130 (89,7) 186 (91,2) | 0,230
Tiempo de evolucion > 2 afios 53 (89,8) 109 (75,2) 162 (79,4) | 0,019
Factor reumatoide positivo 42 (71,2) 89 (61,4) 131 (64,2) | 0,185
Alta 5(8,5) 2(1,4) 7 (3,4)
Moderada 17 (28,8) 48 (33,1) 65 (31,9)
DAS2s-VSG 0,067
Baja 17 (28,8) 36 (24,8) 53 (26,0)
Remision 20 (33,9) 59 (40,7) 79 (38,7)

DAS:zs VVSG: indice de actividad de la enfermedad 28 articulaciones; VVSG: velocidad de sedimentacion globular.

Discusion
Aunque el clima de nuestro pais es calido y existe una mayor exposicion a la luz solar durante
todo el afo, este estudio demostrd que los pacientes con AR presentaban niveles deficientes e

insuficientes de Vit. D en un 28,9 % y 71,1 % respectivamente. Lo cual esta acorde con lo
reportado en la literatura.®® Pakchotanon y otros,® en un estudio de 2016, encontré una
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prevalencia de deficiencia de Vit. D entre el 43 % y el 52 % y una insuficiencia del 84 %, lo
cual contrasta con esta investigacion.

Los resultados de este estudio mostraron un predominio del sexo femenino y positividad de
FR, similar a la descrita por Olivieri y otros,® aunque se describe que la diferencia de género
va disminuyendo cuando se estudia a pacientes mayores de 60 afos.

La medicién de niveles séricos de 25 (OH) D se considera el método méas preciso para
evaluar la condicién de la Vit. D en el paciente. Los niveles de 25 (OH) D considerados
para el andlisis difieren de un estudio a otro, ©® e, incluso, a pesar de encontrarse disminuidos
el tratamiento con Vit. D como suplemento en enfermedades reumaticas no ha proporcionado
un beneficio evidente como quedd demostrado por Wu y otros®? en su estudio de 2020.

Considerando los efectos inmunorreguladoras, existe un interés en evaluar la influencia sobre
la actividad de la AR, sin embargo, la mayoria de los autores han reportado una relacién
inversa entre los niveles séricos y la actividad o discapacidad de la enfermedad en pacientes
con AR. Por lo que en este estudio se analizaron las variables clinicas de la enfermedad con
los niveles séricos. Kerr y otros.?) Rossini y otros®® y Cutolo y otros¥ estudiaron la
asociacion en pacientes con AR no diagnosticados recientemente y no encontraron asociacion
entre niveles de Vit. D y actividad clinica, ni diferencias entre DAS2s-VSG y pacientes con
niveles insuficientes o suficientes. Estudios previos reflejan la posible asociacion entre el
polimorfismo genético asociado al receptor de la Vit. D (VDR), la susceptibilidad de AR y la
severidad de la misma, especialmente en pacientes de Estados Unidos y paises europeos.

En este estudio tampoco se encontré asociacion estadisticamente significativa de niveles
séricos, con el sexo femenino, factor reumatoide positivo ni actividad de la enfermedad, pero
si con el tiempo de evolucion > a 2 afios de la enfermedad, aunque estudios previos de
Estados Unidos y Europa encuentran relacion inversa entre niveles séricos y actividad de la
enfermedad.®® Similares estudios observaron que en artritis de reciente comienzo se encontrd
asociacion entre DAS2s-VSG vy niveles de Vit. D solo al inicio de la enfermedad y no después

de afos de seguimiento.(?

Por todo lo anterior, se puede concluir que no se encontrd asociacion de niveles insuficientes
y deficientes de 25 (OH) D con actividad de la enfermedad evaluada mediante el indice
DAS2s-VSG.
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