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Resumen

Objetivo: determinar las modificaciones en el tiempo de los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) en pacientes 
mexicanas con LES y su relación con la actividad de la enfermedad. Material y métodos: estudio observacional y longitu-
dinal. Se incluyeron mujeres con diagnóstico de LES. Se determinaron los niveles de 25(OH)D basales y a dos años de 
seguimiento, así como la actividad de la enfermedad con la variante mexicana del Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index (MEX-SLEDAI). En las pacientes con niveles no óptimos de 25(OH)D en la determinación basal se suplementó 
o aumentó la dosis de calcitriol. Resultados: se incluyeron 105 pacientes con LES, edad media 49.4 ± 11 años. Los niveles 
séricos de 25(OH)D se incrementaron (basal 20 ± 6.8 ng/ml vs. seguimiento 22.7 ± 7.7; p = < 0.001). No hubo diferencias 
en la actividad de la enfermedad (basal 1.7 ± 1.9 puntos vs. 1.1 ± 1.7 puntos; p = 0.7). Los niveles séricos de 25(OH)D en 
el seguimiento no se correlacionaron con actividad de la enfermedad, p = 0.7.  Tampoco hubo correlaciones entre la variación 
del puntaje MEX-SLEDAI y los niveles 25(OH)D, p = 0.87. Conclusión: las mujeres mexicanas con LES tuvieron un incre-
mento de niveles séricos de 25(OH)D. No se observó relación entre niveles de 25(OH)D y la actividad de la enfermedad. 

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico. Vitamina D. MEX-SLEDAI.

Abstract

Objective: To determine changes over time of serum levels of 25-hydroxy vitamin D (25(OH)D) in Mexican patients with SLE and 
their relationship with disease activity. Materials and methods: Longitudinal and observational study. Women with SLE were 
included. Serum levels of 25(OH)D were measured at baseline and after two years; the disease activity was measured with 
MEX-SLEDAI. Patients with initial suboptimal levels of 25(OH)D received supplements or increased doses of calcitriol.  
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Introducción

El LES es una enfermedad autoinmune sistémica, 
con una elevada prevalencia y que se considera una 
de las enfermedades reumatológicas más frecuentes. 
Se estima una prevalencia en los Estados Unidos de 
América (EE.UU.) de entre 14-144 por 100,000 perso-
nas/año y una incidencia de entre 1.8-23.2 casos por 
100,000 por año. Esta enfermedad afecta principal-
mente a mujeres en edad fértil1. La etiología de esta 
enfermedad incluye factores genéticos, ambientales y 
hormonales asociados a alteraciones inmunológicas2. 
Presenta un aumento en la maduración de las células 
dendríticas, la respuesta Th1-Th17, hiperreactividad 
de linfocitos B, alteraciones funcionales del comple-
mento y defectos en la apoptosis y netosis3-5.

El LES se caracteriza por periodos de remisión y 
actividad. Diversos factores ambientales, como la ex-
posición a la radiación UVB, infecciones virales y bac-
terianas pueden considerarse como factores desenca-
denantes de la actividad con activación de linfocitos y 
producción de autoanticuerpos6. Es importante la eva-
luación de la actividad de la enfermedad en pacientes 
con LES para adoptar una conducta terapéutica ade-
cuada y reducir el posible daño crónico derivado de 
ella. Para ello, se cuenta con diversos instrumentos 
diseñados a fin de realizar una evaluación objetiva de 
la actividad de la enfermedad. Para la población mexi-
cana, se ha adoptado el uso de MEX-SLEDAI, el cual, 
como se apuntaba anteriormente, es una modificación 
del original SLEDAI que consta de 10 ítems relaciona-
dos con los órganos blancos de la actividad, sin ne-
cesidad de estudios serológicos7.

La 25(OH)D es una prohormona esteroidea que par-
ticipa en la homeostasis del calcio y salud ósea8. Re-
cientemente, las funciones no clásicas de esta vitamina 
se han descrito en una variedad de células del sistema 
inmune innato y adaptativo. Se ha observado que la 
vitamina D modifica la proliferación y la diferenciación 

de la mayoría de las células del sistema inmune, como 
monocitos, macrófagos, células dendríticas, células na-
tural killer, linfocitos T y linfocitos B9. Además, esta vi-
tamina es capaz de modular la presentación antigénica, 
de favorecer un ambiente tolerogénico, de reducir el 
número de citocinas proinflamatorias y de incrementar 
la expresión de células T reguladoras (Treg), con la fi-
nalidad de promover una respuesta antiinflamatoria10. 
En los linfocitos T favorece la respuesta Treg y Th2, y 
suprime la respuesta Th1 y Th17; en los linfocitos B no 
permite su diferenciación hacia células plasmáticas con 
disminución de los niveles séricos de anticuerpos y 
favorece la apoptosis de las células B autorreactivas11. 
Los niveles séricos de 25(OH)D se han utilizado como 
el mejor marcador para la estimación de las concentra-
ciones séricas de la vitamina D. Se define como defi-
ciencia de vitamina D a niveles séricos de 25(OH)D  
< 10 ng/ml, lo cual se ha asociado a debilidad muscu-
lar, dolor óseo y fracturas. Sin embargo, la insuficiencia 
de vitamina D, término para designar los niveles séricos 
de 25(OH)D de < 30 ng/ml, se vincula a estados asin-
tomáticos12. En el LES, existe una alta prevalencia de 
niveles no óptimos de vitamina D. Se reporta una pre-
valencia de insuficiencia de 25(OH)D del 15 al 75% y 
la deficiencia es del 15 al 27%13-16. Se ha observado 
que el uso de glucocorticoides, antimaláricos e inmu-
nosupresores pueden acelerar el catabolismo, alteran 
su absorción de la 25(OH)D y condicionan la resistencia 
en el receptor nuclear de vitamina D. Existen factores 
predictores de insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D 
en las pacientes con LES. Sumethkul, et al. evidencia-
ron que la nefritis lúpica es un predictor de deficiencia 
de vitamina D en las pacientes con LES17. El uso de 
fotoprotección debido a fotosensibilidad y la actividad 
de la enfermedad per se también contribuyen de forma 
significativa18 en los niveles no óptimos de vitamina D 
en esta población. La vitamina D puede tener un efec-
to protector contra el desarrollo de enfermedades au-
toinmunitarias como esclerosis múltiple, artritis reuma-
toide y diabetes mellitus tipo 119,20. 

Results: 105 women with SLE were included, mean age 49.4 ± 11 years. Serum levels of 25(OH)D were higher at two years 
(baseline 20 ± 6.8 vs. follow-up 22.7 ± 7.7; p = < 0.001). There were no differences between disease activity scores at base-
line and two years (baseline 1.7 ± 1.9 vs. follow-up 1.1 ± 1.7; p = 0.7). Serum levels of 25(OH)D did not correlate with disease 
activity during the follow up, p = 0.7. No correlation was found between changes in MEX-SLEDAI scores and serum levels 
of 25(OH)D, p = 0.87. Conclusion: Mexican women with SLE had increased serum levels of 25(OH)D. No correlation between 
serum levels of 25(OH)D and disease activity was found. (Gac Med Mex. 2016;152:32-7)
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Actualmente, el papel inmunomodulador de la 
25(OH)D en LES continúa en debate. Se ha demostra-
do que la suplementación de vitamina D puede modu-
lar la producción de citocinas proinflamatorias y redu-
cir los puntajes de SLEDAI21. Además, se ha 
observado una correlación entre niveles no óptimos de 
25(OH)D y actividad de la enfermedad22,23. Algunos 
investigadores han relacionado este fenómeno con ni-
veles de interferón alfa y otros biomarcadores como 
C1q y títulos de anticuerpos anti-ADN24,25. Petri, et al. 
demostraron que niveles 25(OH)D > 20 ng/ml se aso-
cian a una disminución del 21% en el riesgo de tener 
puntajes altos de actividad evaluada por SELENA-S-
LEDAI y una disminución del 15% para proteinuria26. 
Incluso, otros autores han descrito una disminución del 
puntaje de fatiga evaluado por escala análoga visual27. 
Ante la evidencia del papel inmunomodulador de la 
25(OH)D en las enfermedades autoinmunes sistémi-
cas, el presente estudio tiene como objetivo determi-
nar las modificaciones en el tiempo de los niveles 
séricos 25(OH)D en pacientes mexicanas con LES y 
valorar su posible relación con la actividad de la en-
fermedad.

Material y métodos

Selección de pacientes

Se incluyeron mujeres de entre 18 a 75 años con 
diagnóstico de LES de acuerdo a los criterios de 
clasificación del Colegio Americano de Reumatolo-
gía (ACR, 1987)24. Las pacientes pertenecían a la 
Unidad de Investigación de Enfermedades Autoin-
munes del Servicio de Reumatología del Hospital 
General Regional No. 36 del IMSS, Puebla, México. 
Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal, in-
suficiencia hepática, malabsorción intestinal, hiper-
paratiroidismo primario y embarazadas. El estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética Local del Hos-
pital General Regional No. 36, IMSS, Puebla con 
número de registro R-2013-2102-53. Se obtuvo con-
sentimiento informado de las pacientes, previa a la 
obtención de datos. 

Datos sociodemográficos

Se realizó una entrevista estructurada donde se ob-
tuvieron datos como la edad, peso, talla, índice de 
masa corporal, dosis actual de glucocorticoide, dosis 
acumulada de glucocorticoide, uso de inmunosupre-
sores, calcitriol y de fotoprotector solar.

Actividad de la enfermedad

Se utilizó el instrumento MEX-SLEDAI. El puntaje com-
prende un rango de 0-24 puntos. Se consideró un pun-
taje de 0-1 como inactividad, de 2-5 como actividad 
leve, de 6-9 como actividad moderada, de 10-13 como 
actividad severa y >14 como actividad muy severa28.

Determinación de 25(OH)D

Para la determinación de los niveles séricos 25(OH)
D se utilizó inmunoanálisis quimioluminiscente de mi-
cropartículas ARCHITEC (Abbott, Park, IL, EE.UU.) con 
un coeficiente de variación ≤ 10. Se consideró insufi-
ciencia a valores séricos de 25(OH)D ≤ 30 ng/ml y 
deficiencia 25(OH)D ≤ 10 ng/ml5,7. Todas las pacientes 
recibieron calcitriol acorde a las recomendaciones del 
ACR para usuarios crónicos de glucocorticoides29.

Seguimiento

Desde diciembre de 2013 a diciembre de 2015, se 
llevó a cabo una determinación de 25(OH)D y puntaje 
de MEX-SLEDAI al inicio y a los dos años de segui-
miento. Las modificaciones de la actividad de la en-
fermedad y el tipo y dosis de medicamentos emplea-
dos fueron considerados al final del periodo del 
seguimiento. 

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas fueron descritas con me-
dia y desviaciones estándar y, para las variables ca-
tegóricas, porcentajes. Las comparaciones entre las 
variables se determinaron de acuerdo a la distribución 
de normalidad, usando U de Mann Whitney. Las varia-
bles categóricas fueron comparadas con chi cuadrada 
y/o exacto de Fisher. El análisis de regresión lineal fue 
utilizado para conocer las variables predictoras para 
los niveles bajos de vitamina D. Los datos fueron ana-
lizados en programa SPSS versión 22.

Resultados 

Se incluyeron 137 pacientes con LES en la primera 
determinación, de las cuales, 105 concluyeron el se-
guimiento. La pérdida de pacientes se debió a una 
falta de apego a la suplementación con vitamina D o 
a la pérdida de contacto con las mismas. Las princi-
pales características de estas pacientes se describen 
en la tabla 1. 



M. García-Carrasco, et al.: Niveles séricos de vitamina D en pacientes con lupus eritematoso sistémico

35

La media de concentraciones séricas de 25(OH)D 
en la determinación basal fue de 20.0 ± 7.8 ng/ml, en 
comparación con los valores obtenidos a los dos años 
de seguimiento, 22.7 ± 7.7 ng/ml. Las diferencias en 
los niveles fueron estadísticamente significativas, p = 
< 0.01. De acuerdo a los puntos de corte de los nive-
les séricos de 25(OH)D, en la determinación basal, el 
10.4% presentó niveles óptimos, el 86% insuficiencia 
y el 4.6% deficiencia de 25(OH)D. Durante el segui-
miento, el 10.4% presentó niveles óptimos, el 83% 
insuficiencia y el 3% deficiencia. Las pacientes con 
insuficiencia y con deficiencia de 25(OH)D aumenta-
ron sus niveles séricos durante el seguimiento, aunque 
no consiguieron los niveles óptimos. En la tabla 2 se 
observan las diferencias no estadísticamente significa-
tivas entre las perdidas y las pacientes que concluye-
ron el seguimiento 

Respecto a la actividad de la enfermedad, la media 
de puntajes obtenidos mediante MEX-SLEDAI basal 
fue de 1.7 ± 1.9 puntos y a los dos años de seguimien-
to de 1.1 ± 1.7 puntos, respectivamente (Tabla 3).

No se encontró asociación entre actividad de LES y 
25(OH)D al ingreso, ni al final del seguimiento (Tabla 4).  

Discusión 

La insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D ha cobra-
do relevancia en las enfermedades autoinmunes por 
su asociación con la actividad de la enfermedad, la 
severidad del patrón de enfermedad y en las modifi-
caciones en el perfil serológico. Nuestro estudio no 
reveló una asociación de la actividad de la enferme-
dad y la modificación de los niveles séricos de 25(OH)
D durante el seguimiento. Se han evidenciado factores 

Tabla 1. Características sociodemográficas, clínicas y de tratamiento en pacientes con LES

Características Pacientes (n = 137) Pacientes (n = 105)

Edad (años) media ± DE 45.9 ± 11.6 49.4 ± 11

Duración de la enfermedad, (años) media ± DE 7.7 ± 3.4 14.5 ± 5.7

IMC (kg/m2) media ± DE 26.7 ± 5.3 28.3 ± 5.1

MEX-SLEDAI primera evaluación (puntuación) media ± DE 1.7 ± 1.9 1.1 + 1.7

25(OH)D (ng/ml) media ± DE 20.0 + 6.8 22.7 + 7.7

Fotosensibilidad, n (%) 94 (67) 38 (36.2)

Uso de bloqueador solar, n (%) 72 (52.6) 47 (44.7)

Dosis de prednisona actual, promedio ± DE 11.6 ± 10.3 9.37

Inmunosupresores, n (%) 61 (44.5) 45 (42.4)

Antimaláricos, n (%) 120 (87.5) 42 (39.6)

Tabla 2. Diferencias entre las pacientes pérdidas y pacientes que terminaron el seguimiento

(n = 137) 105 32 U Mann Witney
valor p

Edad 46.5 ± 11.5 44.1 ± 12 0.345

Peso kg 64.7 ± 12.7 67.2 ± 12.8 0.375

Talla, en cm 1.52 ± 0.06 1.52 ± 0.05 0.955

IMC kg/m2 28 ± 6.1 29.1 ± 5.6 0.288

Actividad MEX-SLEDAI 1.18 ± 1.6 2.8 ± 1.6 0.001

Valor 25(OH)D ng/ml 19.8 ± 6.6 19.2 ± 5.5 0.982

Dosis actual de 
glucocorticoide mg/día

11.0 ± 10.5 13.9 ± 9.5 0.158
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asociados a la deficiencia de 25(OH)D como la pig-
mentación cutánea oscura, región geográfica, fotosen-
sibilidad, fotoprotección, uso de glucocorticoides, an-
timaláricos e inmunosupresores empleados en el 
manejo del LES. Además, se ha observado una alte-
ración en la absorción y síntesis de 25(OH)D, así como 
resistencia hacia el receptor de vitamina D (VDR)19. 
Nuestros hallazgos son similares a los descritos por 
varios autores. Ruiz-Irastorza, et al. observaron un in-
cremento en los niveles de 25(OH)D en 60 mujeres 
con LES tras suplementación con vitamina D3 durante 
dos años, sin embargo, no encontraron reducción en 
la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI. En 
nuestro estudio, el 87.3% continuó con niveles no óp-
timos de 25(OH)D en comparación con el 71% del 
estudio de Irastorza, lo que refleja la importante pre-
valencia de deficiencia de 25(OH)D en las pacientes 
con LES pese a la suplementación con vitamina D3. 
La recomendación de la suplementación con vitamina 
D3 en pacientes usuario crónico de glucocorticoides 
ha sido ampliamente aceptada, sin embargo, la con-
tribución de la deficiencia de 25(OH)D y su posible 
asociación con la severidad y número de episodios de 
actividad de la enfermedad aún es controversial. An-
dreoli, et al. suplementaron a 34 mujeres con LES con 
una dosis intensiva y otra estándar de colecalciferol 
durante 24 meses. No se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas en el perfil serológico y ac-
tividad de la enfermedad entre ambos grupos suple-
mentados31. Abou-Raya, et al. midieron biomarcadores 

inflamatorios, actividad de la enfermedad antes y des-
pués de la suplementación con colecalciferol durante 
un periodo de 12 meses en mujeres con LES, repor-
tando una prevalencia de niveles no óptimos de 
25(OH)D del 39% al final del seguimiento. Además, 
observaron una diferencia estadísticamente significa-
tiva entre los biomarcadores y la actividad de la enfer-
medad en el grupo con colecalciferol en comparación 
con el grupo de control21. Por otra parte, la 25(OH)D 
puede tener un efecto cardioprotector debido a la 
regulación en la producción de citocinas proinflama-
torias30. La deficiencia de 25(OH)D ha sido asociada 
a factores de riesgo de desarrollo de ateroesclero-
sis32,33. Un estudio reciente encontró una asociación 
entre niveles altos de 25(OH)D basales con un menor 
riesgo de enfermedad cardiovascular en el futuro34. En 
contraste, en el estudio de «Prevención de ateroescle-
rosis en lupus» no se comprobó que los niveles de 
25(OH)D estuvieran asociados con la medición de ate-
roesclerosis subclínica, calcificación coronaria y gro-
sor íntima media. La deficiencia de 25(OH)D estuvo 
asociada con mayores niveles de proteína C reactiva 
de alta sensibilidad (hsCPR) al inicio del seguimiento, 
no siendo significativamente relevante al final del es-
tudio22. Recientemente, Clark, et al. realizaron medi-
ciones de niveles séricos de 25(OH)D en 585 perso-
nas sanas mexicanas, de las que el 54% fueron 
mujeres. De la población total, el 9.6% presentó nive-
les adecuados (≥ 30 ng/ml), evidenciando una preva-
lencia del 46.8 y 43.6% para niveles de entre 29-20 

Tabla 3. Niveles de 25(OH)D y actividad de la enfermedad

Primera medición Segunda medición Valor de p

MEX-SLEDAI score, promedio ± SD 1.7 ± 1.9 1.1 ± 1.7 0.734

25(OH)D ng/ml promedio ± SD 20.0 ± 6.8 22.7 ± 7.7 0.03

Niveles óptimos de 25(OH)D, n (%) 11 (8) 11 (10.4)

Insuficiencia de 25(OH)D, n (%) 122 (96) 89 (83)

Deficiencia de 25(OH)D, n (%) 4 (3.1) 5 (4.6) 

Tabla 4. Niveles de 25(OH) D en paciente con LES con y sin actividad

Actividad de LES 25(OH)D U Mann Witney
p

Con actividad de LES 19.9 ± 7.9
0.67

Sin actividad de LES 20.1 ± 6.2
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ng/ml y < 20 ng/ml, respectivamente. En este estudio, 
se demuestra una alta prevalencia de insuficiencia de 
vitamina D en la población general de nuestro país. 
Sin embargo, nuestro estudio sugiere que la prevalen-
cia de insuficiencia de vitamina D es mayor en la 
población con LES, aspecto que podría ser conside-
rado en el manejo de estas pacientes35. 

El futuro de la vitamina D en lupus continúa en cons-
tante evolución, ya que los hallazgos en torno a su 
papel en la etiopatogenia, severidad, expresión de la 
enfermedad siguen atrayendo a los investigadores a 
dilucidar su posible rol en las diversas alteraciones 
inmunológicas y serológicas de esta enfermedad36. En 
nuestro conocimiento, existen pocos estudios que han 
investigado las modificaciones en el tiempo de los 
niveles de 25(OH)D y su posible relación con la acti-
vidad de la enfermedad en las pacientes con LES, 
especialmente en población mestizo-mexicana. 
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