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RESUMEN
—
Objetivo: Determinar los niveles de vitamina D medidos en 
suero sanguíneo y su asociación con el grado actividad de la 
artritis reumatoide.

Metodología: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, que 
incluyo a 62 pacientes con diagnóstico de Artritis reumatoidea 
mayores de 18 años según criterios de colegio Americano de Reu-
matología (ACR) y la liga europea contra el reumatismo (EULAR) 
publicados en el 2010. Los datos de niveles séricos 25-hidroxivi-
tamina D, la actividad de la enfermedad [medida con el 28-joint 
Desease Activity Score (DAS28)] y la proteína C reactiva (PCR), 
se recogieron de las historias clínicas del área de reumatología del 
Hospital Teodoro Maldonado Carpo.

Para establecer relación entre los niveles séricos y los índices de acti-
vidad de la enfermedad (DAS28-PCR) se empleó el coeficiente de 
correlación de Spearman.

Resultados:  El total de población estudiada fue de 62 pacientes con 
AR de los cuales 91,9 % eran mujeres y la edad media del grupo fue 
de 56,4 ± (9,2) años. La media de años de evolución de la enfer-
medad fue de 8,6 ± (3,9). La media de concentración de 25(OH)D 
en la determinación sérica fue de 27,0 ± 8,0ng/ml. El 41,9% pre-
sento niveles séricos de vitamina D suficientes, el 41,9% niveles 
insuficientes y el 16,2% en valores deficientes. De acuerdo con la 
actividad de la enfermedad por DAS28-PCR el 6,4% se encontraba 
en remisión, el 32,2% presentó leve actividad, el 37,1% actividad 
moderada y el 24,2% alta actividad.
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En relación con la actividad de la enfermedad evaluada 
con DAS28-PCR y el nivel sérico de vitamina D, el 
coeficiente ρ Spearman no mostró relación alguna entre 
ambas variables (ρ 0,5)

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con AR 
no hubo relación estadísticamente significativa entre 
los niveles de vitamina D y la actividad de la enfer-
medad reumatoidea.

ABSTRACT
—
Objective: Determine the levels of vitamin D measured 
in blood serum and their association with the degree of 
activity of rheumatoid arthritis.

Methodology: Descriptive, retrospective and cross-sec-
tional study, which included 62 patients with a diagnosis 
of Rheumatoid Arthritis over 18 years of age according 
to criteria of the American College of Rheumatology 
(ACR) and the European League Against Rheuma-
tism (EULAR) published in 2010.  Data of serum levels 
of 25-hydroxyvitamin D, disease activity [evaluated 
with the 28-joint Disease Activity Score (DAS28)] 
and C-reactive protein (CRP) were collected from the 
medical records of the rheumatology area of the Teodoro 
Maldonado Carpo Hospital.

To establish a relationship between serum levels and 
disease activity indices (DAS28-PCR), Spearman's 
correlation coefficient was used.

Results: The total population studied was 62 patients 
with RA, of which 91,9% were women and the mean age 
of the group was 56,4 ± (9,2) years. The mean number of 
years of disease evolution was 8,6 ± (3,9). The mean con-
centration of 25(OH)D in the basal determination was 
27,0 ± 8,0ng/ml. Regarding the cut-off points of base-
line serum vitamin D levels, 41,9% had optimal levels, 
41,9% had insufficient levels and 16,2 had deficient values. 
According to the disease activity by DAS28-PCR, 6,4% 
were in remission, 32,2% had mild activity, 37,1% had 
moderate activity, and 24,2% had high activity.

In relation to disease activity evaluated with DAS28-
PCR and serum vitamin D level, the ρ Spearman coe-
fficient showed no relationship between both varia-
bles (ρ 0,5).

Conclusions: In our group of patients with RA there 

was no statistically significant relationship between 
vitamin D levels and disease activity.

INTRODUCCIÓN
—
Se estima que a nivel mundial uno de cada cuatro habi-
tantes padece alguna enfermedad reumática, que se 
caracterizan por ser enfermedades autoinmunes crónicas, 
y la incidencia es cada vez mayor, lo que aumenta la mor-
bilidad.1,3,4,24

Una de las enfermedades reumáticas más comunes en 
nuestro país es la artritis reumatoide (AR), que es una 
enfermedad autoinmune crónica multisistémica con 
artritis inflamatoria que conduce a discapacidad progre-
siva y muerte prematura. Se estima que alrededor del 1% 
de la población mundial se ve afectada, con mayor fre-
cuencia en mujeres mayores de 40 años. Se manifiesta 
clínicamente como hipertrofia articular, inflamación y 
daño articular crónico asociado a posibles manifesta-
ciones extraarticulares. La etiología de la enfermedad 
puede deberse a factores genéticos y no genéticos como 
factores hormonales, ambientales e infecciosos. Además, 
se ha demostrado que la vitamina D (vitamina D) es un 
factor de riesgo ambiental implicado en la patogénesis de 
esta enfermedad.1,8,9,26,29

La vitamina D es una importante prohormona este-
roide que participa principalmente en los procesos fisio-
lógicos que regulan el metabolismo del fosfocálcio para 
mantener la mineralización ósea y la transmisión neu-
romuscular normales. Actualmente, su deficiencia se ha 
asociado con varias enfermedades, como enfermedades 
cardiovasculares, enfermedades inflamatorias.2,3,30,31

La principal fuente de esta vitamina es la conversión 
del 7-dihidrocolesterol en la piel bajo la influencia 
de la radiación ultravioleta (UV) en previtamina D3, 
que representa el 98% de la vitamina D del orga-
nismo. El restante se obtiene de otras fuentes de vita-
mina D procedente de alimentos como vitamina D2 
o el ergocalciferol.1,5,7

La síntesis de vitamina D comienza a nivel de la piel, 
donde el 7-dihidrocolesterol se convierte en vitamina D3 
y luego la vitamina  D3 se convierte en 25-hidroxico-
lecalciferol (25-OHD3) mediante la enzima 25-hidro-
xilasa (CYP2R1), que se produce principalmente en el 
hígado. El último paso es la producción de 1,25-dihidro-
xicolecalciferol activo (1,25-(OH)2D3) que está mediado 
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por la enzima 25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilasa 
(CYP27B1), que abunda en las células de los túbulospro-
ximales del riñón2,3,4

Recientemente se han descrito los efectos de la vitamina 
D sobre funciones inmunológicas, regulando el creci-
miento y diferenciación de macrófagos, células dendrí-
ticas, linfocitos T y linfocitos B, lo que a su vez favorece 
la inhibición del factor de necrosis tumoral y la genera-
ción de factores antiinflamatorios (IL-4 e IL-10).21-31

Debido a receptores de vitamina D en varias células 
inmunes y el metabolismo local de la vitamina D en las 
células inmunes, se ha demostrado que la vitamina D juega 
un papel importante en el sistema inmunológico.10,15,18,19

La vitamina D se evalúa midiendo la 25-hidroxivitamina 
D (25[OH]D) en la sangre.

Estudios recientes en Europa y Estados Unidos han 
relacionado la deficiencia de vitamina D con enferme-
dades más graves. Por tanto, se ha propuesto como un 
biomarcador útil para predecir la actividad de la AR. 
Sin embargo, hay estudios en la literatura que han 
informado resultados contradictorios que no muestran 
asociación entre los niveles séricos de D y el estado de 
la enfermedad.11,13,15,18

En Ecuador, hay un solo estudio publicado reciente-
mente sobre los niveles de vitamina D en pacientes 
reumáticos, en el cual el 58,8% presentó valores insu-
ficientes de vitamina D, y un solo se estudió de corre-
lación entre los niveles séricos de esta y la actividad de 
la enfermedad realizados en el Hospital Luis Vernaza 
en donde no se demostró una relación significativa de 
la actividad de la enfermedad por DAS28-PCR y los 
niveles séricos de 25(OH)D.3,5,6,8

En la actualidad el vínculo entre el nivel de vitamina D 
y la AR no está claro, por resultados contradictorios a 
favor y en contra sobre el efecto de los niveles séricos 
de Vitamina D en la gravedad de la AR. Este estudio 
tiene como objetivo investigar la relación entre la 25 OH 
vitamina D (25(OH)D) sérica y la actividad de la enfer-
medad en pacientes con AR y evaluar la prevalencia de la 
deficiencia e insuficiencia de vitamina D.3,6,8,10

Objetivos
•	 Determinar asociación entre los niveles de vitamina 

D y el grado actividad de la artritis reumatoide.

Objetivos específicos
•	 Conocer la prevalencia de insuficiencia y deficiencia 

de vitamina D en pacientes con Artritis reumatoidea 

MATERIALES Y MÉTODOS
—
Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y trans-
versal en 62 pacientes mayores de 18 años diagnosticados 
con Artritis Reumatoide según los criterios del American 
College of Rheumatology (ACR) y la European League 
Against Rheumatism (EULAR) de 2010 y niveles séricos 
25-hidroxivitamina D. Los datos fueron recolectados de 
las Historias  Clínicas del Hospital Teodoro Maldonado 
Carpo, el estudio fue aprobado por el Departamento de 
Docencia, se excluyó el consentimiento informado por 
el tipo de   estudio realizado. Se excluyeron los pacientes 
diagnosticados de otras enfermedades inflamatorias o del 
tejido conectivo, insuficiencia renal, malabsorción intes-
tinal, hiperparatiroidismo, embarazo, lactancia y neo-
plasia, fibromialgia, dolor neuropático, polineuropatía y 
toma de formas activas de vitamina D.

Los niveles séricos de 25(OH)D se determinaron en ng/
ml mediante inmunoensayo de electroquimioluminis-
cencia (Cobas, Basilea, Suiza). La vitamina D se consi-
deró normal si la concentración sérica era ≥ 30 ng/ml, 
insuficiente entre 30-20 ng/ml y deficiente por debajo 
de 20 ng/ml. La actividad de la enfermedad se calculó a 
partir de los datos obtenidos con el índice DAS28-PCR. 
Según los resultados, se clasificó a los pacientes en 4 cate-
gorías: alta actividad de la enfermedad (>4,6), actividad 
moderada de la enfermedad (4,6-2,9), baja actividad de 
la enfermedad (2,9-2,4) y remisión (< 2,4).21-31

Todos los pacientes fueron evaluados para detectar anti-
cuerpos anti-CCP, FR y otros anticuerpos. El factor reu-
matoide se definió como positivo si se determinaba un 
valor de FR ≥ 14 UI/ml. Se determinó péptido anticí-
clico citrulinado mediante ELISA y se consideró posi-
tivo anti-CCP ≥ 25 UI/ml. Se tomó PCR como reac-
tivo de fase aguda, se consideró positivo un valor ≥ 5 
mg/l. Además, se determinó velocidad de sedimentación 
globular considerando normales valores en hombres de 
hasta 15 mm/h y en mujeres hasta 20 mm/h, según el 
método Westergreen que es el más aconsejable para la 
práctica clínica.1,8,12,27,30

Todos los análisis se realizaron utilizando el programa de 
estadísticas EPI info. Las variables cualitativas se expre-
saron como frecuencias y porcentajes, y su distribución 
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entre grupos se comparó mediante la prueba de chi-cua-
drado o la prueba de Fisher, respectivamente. Las varia-
bles cuantitativas se expresaron como medias con sus 
desviaciones estándar y se compararon entre grupos 
mediante la prueba t independiente de dos muestras o 
la prueba de Mann-Whitney, dependiendo de la distri-
bución de las variables como variable dependiente. Se 
utilizó el coeficiente ρ de Spearman para determinar la 
correlación entre la actividad de la enfermedad (DAS-28 
PCR) y los niveles séricos de vitamina D. Un valor de P 
<0,05 se definió como estadísticamente significativo en 
todos los análisis con un intervalo de confianza del 95 %.

RESULTADOS
—
Se revisaron un total de más de 1200 historias clínicas 
de pacientes diagnosticados con AR, de los cuales 1058 
fueron excluidos por no estar disponible el resultado de 
la prueba de 25(OH)D; 73 sujetos tenían datos insufi-
cientes y 7 sujetos tenían criterios de exclusión. Se exa-
minó de esta manera a un total de 62 pacientes.

El 91,9% de los pacientes eran mujeres y la edad pro-
medio del grupo fue de 56,4 ± (9,2) años. El número 
promedio de años de desarrollo de la enfermedad fue 
de 8,6 ± (3,9).

El número promedio de articulaciones inflamadas fue 
de 0,9 ± (1,3) y el número de articulaciones dolorosas 
fue de 3,8 ± (2,9). El factor reumatoide fue positivo 
en el 87% de los pacientes y los anticuerpos anti-CCP 
en el 75,8%. Se encontraron reactantes de fase aguda 
como PCR ≥ 5 mg/l en el 30,6%, interleucina 6 supe-
rior a 1,8 pg/ml en el 59,6% y además se encontró velo-
cidad de sedimentación globular positiva en el 47,2% 
de la población estudiada.

Según la actividad de la enfermedad DAS28-PCR, 
el 6,4% estaba en remisión, el 32,2% tenía actividad 
leve, el 37,1% tenía actividad moderada y el 24,2% 
tenía actividad alta. También se realizó la escala SDAI 
observándose mediante este método un  porcentaje de 
pacientes con baja actividad del 38,7%. 

La concentración media serológica de vitamina 25(OH)
D fue de 27,0 ± 8,0 ng/ml. El 41,9% los valores determi-
nados de Vitamina D eran suficientes, el 41,9% insufi-
cientes y el 16,2% deficientes. Las comorbilidades más 
frecuentes fueron hipertensión arterial en un 12,9% y 
diabetes en un 9,6%. Todos los pacientes recibieron una 

dosis media de corticosteroides de 5 mg de prednisona 
oral como tratamiento continuo con agentes biológicos 
y no biológicos. (Tabla 1).

Anticuerpos anti-CCP, >20 U/ml
Factor reumatoideo > 14 U/ml
Interleucina 6 > 1,8 pg./ml
Proteína C reactiva, PCR (≥ 5 mg/l)
Eristrosedimentacion, hasta 30 mm

Vitamina D, media ± DE
NAD, media ± DE
NAT, media ± DE
Tiempo de Evolución, media ± DE
Edad, media ± DE

Genero
DAS28-PCR

SDAI

Niveles de vitamina D

Tratamiento

Comorbilidades

Mujeres
Alta
Moderada
Leve
Remisión
Alta
Moderada
Leve
Normal
Insuficiente
Deficiencia
No biológicos
biológicos 
Diabetes
Hipertensión Arterial

75,8
87
59,6
30,6
47,2
91,9
24,2
37,1
32,2
6,4
24,2
37,1
38,7
33,8
45,1
20,9
70,9
29,1
9,6
12,9

47
54
37
19
34
57
8
30
20
4
15
23
24
21
28
13
44
18
6
8

27,0 ± (8,0)
3,8 ± (2,9)
0,9 ± (1,3)
8,6 ± (3,9)
56,4 ± (9,2)

Variable Categoría N total -62 %

Tabla 1. Características sociodemográficas, clínicas y laboratorio de 
la Artritis Reumatoidea.

Anti -CCP: anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado DE: desviación 
estándar; DAS28: Disease Activity Score; SDAI: Índice simplificado de 
actividad de la enfermedad PCR: proteína C reactiva; Vit. D: vitamina D; 
NAD: Numero de articulaciones dolorosas; NAT: Número de articulaciones 
Tumefactas

En cuanto a la actividad de la enfermedad evaluada por 
DAS28-PCR, la mayoría de los pacientes con AR tenían 
actividad moderada a leve con niveles insuficientes de 
vitamina D. El análisis univariante no mostró asociación 
entre los niveles séricos de vitamina D según la actividad 
de la enfermedad por DAS28-PCR (p 0,3) (Tabla 2).

DAS28-
PCR 4(19,0%)

14(66,6%)
3(14,2%)
21

7(25,0%)
16(57,1%)
5(17,8%)
28

4(30,7%)
9(69,2%)

13

4
20
30
8
62

0,3Remisión
Leve
Moderada
Alta
Total

Variables Normal Insuficiente Deficiencia Chi Valor P
Niveles de vitamina D Total 62 pacientes 

Tabla 2. Relación de medias de vitamina D sérica entre los 
diferentes grupos según la actividad de la enfermedad por 
DAS28-PCR.
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El coeficiente ρ Spearman no mostró relación alguna 
entre ambas variables (ρ 0,5) (fig. 1). Los niveles insufi-
cientes de 25(OH)D no estuvieron significativamente aso-
ciados con una alta actividad de la enfermedad.

y el nivel sérico de 25(OH)D. Además, un estudio trans-
versal realizado en nuestro país, en el Hospital Luis Ver-
naza y el Centro de Reumatología y Rehabilitación, en el 
que participaron 100 pacientes en tratamiento con corti-
coides, algunos de los cuales fueron suplementados con 
vitamina D, también demostró que no hubo relación.17,18,19

Sin embargo, se han encontrado estudios en la literatura 
que respaldan la relación entre los niveles más bajos de 
vitamina D y las manifestaciones clínicas más severas de 
la artritis reumatoide, el índice de actividad de la enfer-
medad y otras enfermedades reumáticas. El estudio 
COMORA, que incluyó 1412 pacientes con artritis reu-
matoide de 15 países, encontró un promedio de vitamina 
D de 27,3 ± 15,1 ng/ml, con una deficiencia del 54,6% y 
una deficiencia del 8,5 %. La edad, el IMC, el nivel edu-
cativo, la actividad de la enfermedad, las dosis de corti-
coides y las comorbilidades se relacionaron con niveles 
bajos de vitamina D. La relación entre los niveles de vita-
mina D y la actividad de la enfermedad sigue siendo un 
tema de discusión.11,14,15

CONCLUSIONES
—
La relación entre los niveles de vitamina D y la actividad 
de la enfermedad aún es controvertida y puede deberse a 
que los niveles de 25(OH)D son fácilmente modificables 
por factores tales como área geográfica, edad, uso de pro-
ductos de protección solar, ropa, glucocorticoides, medi-
camentos antipalúdicos e inmunosupresores utilizados 
para tratar la artritis reumatoide.11,14,18,19

Se necesita más investigación para aclarar el efecto de la 
vitamina D en la artritis reumatoide. Por tanto, se nece-
sita una evaluación más amplia e incluso un seguimiento 
de estos pacientes para determinar el comportamiento 
de tal posible asociación. No existen estudios longitudi-
nales que examinen el papel de los niveles de vitamina 
D en la predicción de la actividad de la AR y la respuesta 
al tratamiento.18,19

LIMITACIÓN
—
En este estudio se incluyeron pacientes con artritis reu-
matoide a quienes se les había realizado una prueba de 
vitamina D en el último año. Esta prueba no se realiza 
de manera rutinaria en los controles de los pacientes que-
dando a criterio del experto solicitarla.

y = 10,284e0,2233x

10

20

30

40

50

3 3,5 4 4,5 5 5,5 6

N
iv

el
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e 
Vi

t D
 

DAS 28 PCR

Figura 1. Diagrama de dispersión de vitamina D sérica y la activi-
dad de la enfermedad por DAS 28-PCR

DISCUSIÓN
—
Este estudio no mostró una relación significativa entre la 
actividad de la enfermedad por DAS 28 PCR y los niveles 
séricos de 25(OH)D. El nivel medio de vitamina D fue de 
32,9 ± 11,5 ng/ml, casi la mitad de los pacientes (45%) 
tenía deficiencia de 25(OH)D. Sin embargo, la otra mitad 
(55%) tenía niveles normales y no se encontró deficiencia 
de vitamina D.

Nuestra población de pacientes reflejó características 
típicas del grupo de AR, predominio femenino (91,9%), 
edad media 56,4 años, duración media de la enfermedad 
8,6 años, todos con tratamiento y seguimiento por el ser-
vicio de reumatología.

Este estudio no encontró una asociación significativa 
entre la actividad de la enfermedad y los niveles séricos 
de 25(OH)D, además se debe considerar que esta falta de 
asociación no podría extrapolarse a la población con AR 
de alta actividad, ya que la mayoría de la población de 
estudio tenía baja actividad.

Nuestros hallazgos coinciden con los de otros autores.  
Por ejemplo, un estudio transversal realizado con 239 
pacientes tailandeses con AR no encontró una correlación 
entre los niveles séricos de 25(OH)D y la cantidad de arti-
culaciones dolorosas e inflamadas, las puntuaciones de 
DAS28, HAQ y la seropositividad de FR y anti-CCP.  El 
estudio TOMORROW en Japón, en el que participaron 
186 pacientes con artritis reumatoide, no encontró una 
relación significativa entre la actividad de la enfermedad 
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Por lo cual se encontró que la mayor parte de paciente 
en las historias clínicas  no contaban con dosaje de vita-
mina D, a pesar de tener una gran cantidad de pacientes 
con Artritis de reumatoide en esta casa de salud (1200 
pacientes), por lo que disminuyó la muestra del estudio 
pudiendo a ver sesgo de  los participantes del estudio,  ya 
que eran pacientes que se encontraban en control  y tra-
tamiento de su enfermedad, la determinación se realizó 
en  gran parte de los pacientes del estudio cuando presen-
taban actividad de la enfermedad clasificada como mode-
rada a leve, por lo que no permite comparar los resultados 
con una alta actividad de AR.

Se ha sugerido que se necesitan más estudios con una 
muestra y una población más grande.
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