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RESUMEN

ANTECEDENTES. La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte en
México y en el mundo. La enfermedad arterial coronaria (EAC)-forma mds frecuente de la
ECV- se caracteriza por la obstruccion de las arterias coronarias, proceso conocido como
aterosclerosis, en cuyo desarrollo y progresion interactian el medio ambiente, las
alteraciones metabdlicas y la carga genética. Ademas de los factores de riesgo
cardiovascular (FRC) establecidos, también se han reportado asociaciones de la deficiencia
de vitamina D con eventos cardiovasculares. La vitamina D participa en la mineralizacion
osea y la homeostasis del calcio, sin embargo se reconoce que tiene multiples funciones
no esqueleticas y algunas de ellas relacionadas con la aterosclerosis y la ECV.
JUSTIFICACION. La deficiencia de vitamina D es una condicién de alta prevalencia en las
regiones mas alejadas del ecuador, sin embargo se han reportado frecuencias altas en
poblaciones de territorios con mas exposicion a la luz solar. En México, la deficiencia de
vitamina D (<30 ng/mL) tiene una prevalencia de ~30%. Recientemente se han confirmado
hallazgos de reportes previos sobre la asociacion de la deficiencia de vitamina D con la
mortalidad general y cardiovascular. En nuestro pais, no se han realizado estudios que
hayan analizado la relacion del estado de la vitamina D con la EAC. OBJETIVO GENERAL.
Investigar la asociacion de la deficiencia de vitamina D con la enfermedad arterial
coronaria en poblacion adulta mexicana. MATERIAL Y METODOS. El estudio se realizd en
sujetos participantes del proyecto Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA). Se llevo
a cabo un estudio de casos y controles, que incluyé 250 pacientes con EAC, con 250
sujetos control, pareados por edad+1 afio, sexo e IMC+1.0 kg/m?” La EAC se definié por
historia personal de infarto al miocardio, angioplastia, cirugia de revascularizacién y
estenosis coronaria >al 50% determinada por angiografia. En los sujetos control, se
demostro la ausencia de EAC clinica y subclinica, por historia personal negativa de infarto
al miocardio y calcio arterial coronario= 0 unidades agatston, a través de una tomografia
axial computada con multidetector. A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios
estandarizados para obtener datos de FRC, uso de medicamentos, actividad fisica, uso de

alcohol, tabaquismo y consumo de vitamina D. Se midieron variables bioquimicas,
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antropométricas y la tension arterial. La vitamina D se cuantificd en todos los participantes
por el método de quimioluminiscencia y la deficiencia de la misma se consider6 cuando as
concentraciones fueron menores a 30 ng/mL. RESULTADOS. Se estudiaron 500 sujetos
(82% hombres), con edad promedio de 53+6.1 afios e IMC de 28+3.5 kg/m? La deficiencia
de vitamina D fue de 16% en los pacientes con EAC y de 21.8% en el grupo control. Los
pacientes con EAC mostraron concentraciones significativamente menores de colesterol
total, C-HDL, C-LDL, apoB y menor consumo de vitamina D; por el contrario, la
concentracién de insulina y HOMA-RI fueron significativamente mayores, en comparacion
con el grupo control. Los valores de proteina C reactiva (PCR) no fueron diferentes entre
los dos grupos, en contraste, la concentracion de adiponectina fue mas alta en el grupo
control. Como era de esperarse, la proporcion de participantes tratados con estatinas fue
significativamente mas alta en los pacientes con EAC (91.2% vs 6.8%). El tabaquismo y
consumo de alcohol fueron 10 puntos porcentuales mas altos en el grupo control (p<0.01).
Los resultados mostraron, después de ajustar por los factores de riesgo cardiovascular
convencionales (hipertension, indice CT/C-HDL >4.5 y tabaquismo actual) y los factores de
riesgo no convencionales (HOMA-RI elevado, PCR elevada, hipoadectinemia y apoB), que
la deficiencia de vitamina D disminuye significativamente en 55% el riesgo para EAC (RM
0.45 [0.22 - 0.94], p 0.03). Este resultado se explica porque la proporcion de participantes
con la deficiencia vitaminica fue significativamente mas alta en el grupo control. Sin
embargo, después de realizar un analisis con ajuste por las variables que fueron
significativamente diferentes en el analisis bivariado (uso de estatinas, colesterol total,
HOMA-RI, adiponectina, tabaquismo, uso de alcohol e ingesta de vitamina D) no se
encontré asociacién entre la deficiencia de vitamina D y la presencia de enfermedad
arterial coronaria (RM 1.09 [0.26-4.54], p 0.90). Posteriormente se analizaron factores que
pudieron haber influido en la concentracion de vitamina D; se observd que el uso de
estatinas incrementa las concentraciones de 25-OH-D ($=0.13, p=0.007), mientras que el
uso de alcohol las disminuye ((B= -0.08, p=0.08). CONCLUSIONES. No se observo
asociacion de la deficiencia de vitamina D con enfermedad arterial coronaria, ni con los

factores de riesgo coronario. Sin embargo, la alta prevalencia de deficiencia de esta
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vitamina en poblacion mexicana, fue similar a la reportada en otros paises. En los
pacientes con EAC, la concentracién de vitamina D fue mayor que en los controles, por lo
que los resultados sugieren que el tratamiento con estatinas y la menor proporcién de
consumo de alcohol, pudieran ser las explicaciones para las concentraciones mas altas de
25-OH-D encontradas en los pacientes con EAC. La asociacién entre deficiencia de
vitamina D y la enfermedad coronaria es un tema muy controversial y hasta el momento

presente no existe una conclusion definitiva.

Lites Bautista Fabiola



I. MARCO TEORICO
1.1 Enfermedad cardiovascular
a. Prevalencia

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es una condicion que afecta a las arterias que
suministran sangre al corazén, al cerebro o a las regiones periféricas del cuerpo. Entre las
de fisiopatologia comin se encuentra la enfermedad arterial coronaria (EAC), la
enfermedad vascular cerebral (EVC) y la enfermedad arterial periférica (EAP)!, que se
caracterizan por el desarrollo y progresion de la aterosclerosis.

La ECV es la primera causa de muerte en el mundo?, representa hasta 7,253,824
muertes por afio’ y las proyecciones para el afio 2030 muestran que continuara en el
primer lugar®. En América Latina (AL) es también la primera causa de mortalidad y se
considera que debido a los cambios demogréficos, econémicos y sociales® el incremento
puede superar el 60% para el afo 2020. En México, aun cuando por muchos afos fue
considerada una enfermedad muy poco frecuente, en los Ultimos afios la prevalencia ha
crecido considerablemente y para el afio 2011 ya ocasionaba 105,710 muertes por afio y se
constituyd como la primera causa de muerte °.

La EAC, es la forma mas frecuente de ECV, con una mortalidad ajustada de 64 por
cada 100 000 habitantes en toda AL. En México la tasa total (hombres y mujeres) es aun
mayor con 77.8 por cada 100 000 habitantes; 99.8 x 100 000 habs en el caso de los

hombres y 60.3 x 100 000 habs en las mujeres’.

b. Factores de riesgo coronario
La EAC se caracteriza por la obstruccion de las arterias coronarias, proceso
conocido como aterosclerosis, que es complejo y multifactorial, en cuyo desarrollo y
progresion interactian el medio ambiente, las alteraciones metabdlicas y la carga
genética®. Entre los principales factores de riesgo tradicionales para aterosclerosis se
encuentra la edad, el sexo masculino, tabaquismo, elevacion de la tension arterial (TA), del
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de baja densidad (C-LDL) vy los triglicéridos

(TG), asi como niveles bajos de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)®.
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La tabla 1 muestra los factores de riesgo tradicionales y emergentes.

Tabla 1. Factores de riesgo para aterosclerosis

1° factores convencionales

2° factores convencionales

Factores emergentes

Sexo (hombres)

Sindrome metabdlico.

Apolipoproteina B
Apolipoproteina A-1

Edad Diabetes mellitus y glucosa | Triglicéridos,  lipoproteinas
de ayuno alterada. remanentes ricas en
triglicéridos
Historia familiar de LDL pequefias y densas, LDL
enfermedad  cardiovascular oxidadas
prematura Colesterol no HDL
Colesterol total y  C-LDL Lipoproteina (a)

elevados, C-HDL bajo

Hipertensién

Homocisteina

Tabaquismo

Proteina C reactiva elevada

Sobrepeso/Obesidad

HDL pequefas y densas

Adaptado de Fruchart, et al. New Risk Factors for Atherosclerosis and Patient Risk Assessment (2004)

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular establecidos, se ha puesto interés

en otros que han sido propuestos a partir de estudios epidemiologicos, como la

deficiencia de vitamina D.

1.2

a. Metabolismo

VITAMINA D

La vitamina D, mas que una vitamina es una prohormona, que se conoce tanto por

su participacion en la mineralizacion ésea, como en la homeostasis del calcio. Se

encuentra en la naturaleza en dos formas: ergocarciferol o vitamina D, y colecalciferol o

vitamina Ds'. Las fuentes principales de obtencién son la exposicidon solar (x90%) y la

dieta/suplementos (~10%)"".La radiacién solar ultravioleta (UVB) favorece la conversién del

7-dehidrocolesterol presente en la piel a previtamina D3, la cual se transforma

rapidamente en vitamina D3; la exposicion a la luz solar degrada el exceso de vitamina D3

en subproductos inactivos y evita la intoxicacién®.Por otro lado, la vitamina D proveniente

Lites Bautista Fabiola




de la dieta, se incorpora a los quilomicrones, y una vez en la circulacidén se une a la
proteina transportadora de vitamina D. En el higado la 25 vitamina D-hidroxilasa la
convierte a 25(0OH)D (calcidiol), la forma mas abundante de vitamina D circulante %
Unicamente después de la conversién de 25(0OH) D en 1,25(0H),D; (calcitriol), en el tubulo
proximal del rindn y otros tejidos, se activa el receptor de vitamina D (VDR) presente en el
nlcleo de la célula. La hormona paratiroidea (PTH) y los niveles en suero de calcio y

fosforo regulan la produccion renal de 1,25(0OH),Ds(figura 1).

Figura 1. Representacion esquematica de la biosintesis de la vitamina D.

Radiacion \

ultravioleta

/1
~— e
Ta OHase
25 OHase
Ingesta dietética. Pescado, carnes,
alimentos fortificados y ‘
Piel suplementos :
Rifion
- Higado '
N
Chalecalciferol 2 " 1,25-Dihydroxyvitamin D:
{vitamin Ds) 25-Hydroxyvitamin D ydroxyvita
4
Tejido
blanco

7-Dehydrocholesterol

Tomada de Is vitamin D deficiency a new risk factor for cardiovascular disease? Mandarino,N.R., (2015).
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b. Clasificacion del estado de vitamina D
Hasta el momento no existe consenso para la clasificacién del estado de vitamina
D. Los puntos de corte han sido propuestos por el Instituto de Medicina (Institute of
Medicine-IOM) * y por la Sociedad de Endocrinologia (The Endocrine Society)**se muestran

en las tablas 2 y 3, respectivamente.

Tabla 2. Clasificacion del estado de vitamina D — Instituto de Medicina

Concentracion 25 (OH)D Clasificacion
<10 ng/mL Deficiencia
11-20 ng/mL Insuficiencia
>20 ng/mL Optimo

A. Catharine Ross, Christine L. Taylor, Ann L. Yaktine, and Heather B. Del Valle, Editors; Committee to Review
Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium; Institute of Medicine. (2011)

Tabla 3. Clasificacion del estado de vitamina D —Sociedad de Endocrinologia

Concentracion 25 (OH)D Clasificacion
< 30 ng/mL Deficiente
>30 ng/mL Optimo

Holick. J Clin Endocrinol Metab, July 2011, 96(7):1911-1930

Sin embargo, a partir de resultados de estudios epidemioldgicos se ha establecido
que el valor sérico necesario para inhibir a la hormona paratiroidea en humanos es de mas
de 30 ng/mL, de tal manera que esta representa la concentracion 6ptima para la salud

Oseat>®

, ¥y no asi para el resto de las enfermedades relacionadas con las concentraciones
de 25-OH-D, para las cuales no se ha establecido un punto de referencia de

concentraciones de riesgo.
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c. Factores de riesgo para hipovitaminosis D

El consumo insuficiente en la dieta y la disminucién en la sintesis cutadnea por
exposicién inadecuada a luz solar, son las causas mas comunes de deficiencia de vitamina
D ', sin embargo, una amplia variedad de factores y condiciones clinicas se han
encontrado asociadas a concentraciones bajas en suero; la obesidad y el envejecimiento
son las mas frecuentes.

En sujetos con obesidad, la vitamina D ingerida o sintetizada en la piel es diluida
en la gran masa adiposa y se ha sugerido que este mecanismo explica el estado de
concentraciones bajas de vitamina D *’. Por otro lado, el envejecimiento se acompafia de
disminucién en piel del precursor 7-dehidrocolesterol y menor sintesis de la vitamina D%,

Entre las causas asociadas a la absorcion reducida de la vitamina D también se
encuentra la absorcién deficiente de grasa en pacientes con sindromes intestinales de
malabsorcién o aquellos en quienes se ha realizado cirugia bariatrica, debido a que la
vitamina D es liposoluble®.

Los valores bajos de la vitamina D son también consecuencia de pérdidas excesivas
en la orina del complejo 25, hidroxi vitamina D (25(OH) Ds) y su proteina transportadora.
Algunos medicamentos como las estatinas, antirretrovirales, los glucocorticoides y los
anticonvulsivantes pueden resultar en deficiencia de vitamina D, mediada por la conversion

de la 25(OH)Ds y la forma activa (1,25(0OH)D;), al producto inactivo acido calcitroico™.

d. Efecto de la deficiencia de Vitamina D en la salud
La vitamina D tiene una participacién fundamental en el mantenimiento del
metabolismo del calcio y la mineralizacién 6sea adecuada, por lo que, los trastornos en el
sistema musculo esquelético son las secuelas de la deficiencia de vitamina D mejor
estudiadas. Cuando hay deficiencia de vitamina D, la absorcion intestinal de calcio
disminuida conduce a menor concentracion del calcio sérico, lo cual, a su vez, estimula la
secrecion de la (PTH) que para mantener las concentraciones normales de calcio

circulantes moviliza el calcio éseo®™.
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Por otro lado, el hiperparatiroidismo secundario activa los osteoclastos, aumenta la
resorcion Osea y disminuye la densidad mineral de los huesos con la consecuente aparicidn
de osteopenia y osteoporosis®. La deficiencia de vitamina D también produce alteraciones
en la funcion y coordinacion muscular que se manifiesta en debilidad y tendencia a caidas
frecuentes que, en conjunto con la desmineralizacion Osea, favorece la recurrencia de
fracturas®.

Por otro lado, se ha reconocido que la vitamina D, ademas de su participacion en la
salud &sea, también se asocia con reduccién del riesgo de esclerosis multiple, diabetes

mellitus (DM), cancer y ECV#,

e. Deficiencia de vitamina D, el proceso ateroscleroso y la enfermedad
cardiovascular

Las funciones no calcemicas de la vitamina D y que estan relacionadas con el
proceso ateroscleroso se muestran en la figura 2. En las células musculares lisas, la
concentracién normal de vitamina D, disminuye la proliferacion y migracion de las células
e incrementa la elastogénesis y viabilidad de las fibras musculares cardiacas, para asi evitar
la calcificacion. En las ceélulas endoteliales cuando existen concentraciones séricas
suficientes de 25-OH-Dse reduce el estrés oxidativo y la migracién y proliferacion de
macrofagos. En el rifidn, concentraciones suficientes de 25-OH-D, actuan como regulador
endocrino negativo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, principal regulador de la
tension arterial. El sistema inmune produce menos citocinas proaterogenicas (IL-6, IL-12,
IL-17 Y TNF-o). El pancreas mejora la produccion de insulina y hay mayor sensibilidad a la
insulina en el tejido muscular y en el adiposo. Ademas, en el perfil de lipidos se observan

concentraciones mas altas de C-HDL y menores de TG y C-LDL.
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Figura 2. Efecto de la vitamina D en el proceso ateroscleroso
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Tomada de Role of Vitamin D in Atherosclerosis. Kassi, E., (2011)
EC: Células endoteliales; VSMC: Células del musculo liso vascular; RAAS: Sistema renina
angiotensina aldosterona.
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II. MARCO DE REFERENCIA

Se ha mostrado que las concentraciones bajas de la 25-OH-D se asocian con varios
factores de riesgo para aterosclerosis, tales como la obesidad general, definida de acuerdo
al indice de masa corporal (IMC) y la obesidad abdominal definida de acuerdo a

circunferencia de cintura®’. En forma similar, se ha observado asociacion con diabetes,

25,26,27,28,29 30,31

hipertension, dislipidemia , sindrome metabdlico y elevacion de la proteina C

reactiva (PCR) *? e interleucina 10 (IL-10) ****. Sin embargo, solo las relaciones con

25,35,36

obesidad y triglicéridos elevados se han observado de manera consistente , mientras

que las asociaciones con los otros factores han sido controversiales 2373839404142

Varios estudios han investigado la relacion de la vitamina D con factores de riesgo
cardiovascular y las diferentes expresiones de la aterosclerosis. Previamente se ha descrito

que la morbi-mortalidad por ECV varia con la estacion del afio, siendo menor durante el

verano . En ese mismo estudio se mostré6 que esta morbi-mortalidad es mayor en

regiones alejadas del ecuador. Otros estudios han informado asociaciones de la deficiencia

18,44

de vitamina D con eventos cardiovasculares?®, infarto del miocardio y mortalidad

cardiovascular y no vascular*****®. Adicionalmente se ha mostrado que la deficiencia de
vitamina D se asocia a mayor prevalencia de EAC asintomatica®’*®, de enfermedad vascular

e 49 . Ve . . . o 30’50'51
periférica ** y a un incremento en el grosor de la intima media de la arteria carétida .
Por el contrario, otros estudios no han encontrado asociacion entre la deficiencia de esta

52-55

vitamina y la enfermedad cardiovascular™ ™, por lo que no estd bien definido si las

concentraciones de 25-OH-D se asocian con las diferentes expresiones de la aterosclerosis.
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los resultados de estudios transversales que han investigado la relacion de la
deficiencia de vitamina D con la enfermedad cardiovascular no han sido consistentes,
mientras unos apoyan la asociacién, otros no la han encontrado. La discrepancia en los
resultados podria deberse a diferencias en el tipo de poblacién estudiada, la seleccién de
los sujetos, método de cuantificacidon de vitamina D, puntos de corte para definir el estado
de vitamina D y a los estudios utilizados en el diagnostico de EAC. Por lo tanto, en el

momento actual, no esta aclarada la relacién entre la deficiencia de vitamina D y la EAC.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

iLa enfermedad arterial coronaria en poblacién adulta mexicana se asocia con la

deficiencia de vitamina D?

V. JUSTIFICACION
La deficiencia de vitamina D es una condicién de alta prevalencia en los paises del

hemisferio norte que estan mas alejados del ecuador*®

, pero también es frecuente en
poblaciones de territorios con mas luz solar, como la mexicana®’.

En México, la deficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) tiene una prevalencia de
~30%°’ y la enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte, por lo que,
consideramos de gran relevancia estudiar la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y

la EAC, con el fin de identificar otros factores de riesgo y ampliar las alternativas de

prevencion de los problemas cardiovasculares.
VI. HIPOTESIS

En comparacion con los sujetos control, la deficiencia de vitamina D, sera

aproximadamente 14.4%>® mas alta en los sujetos con enfermedad arterial coronaria.
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VII.OBJETIVOS

Objetivo general
e Investigar la asociacion de la deficiencia de vitamina D con la enfermedad arterial
coronaria en poblacién adulta mexicana.
Objetivos especificos
e Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los sujetos con y sin EAC.
e Determinar si la deficiencia de vitamina D se asocia con la EAC, con factores de
riesgo cardiovascular convencionales (sexo, edad, hipertension arterial, dislipidemia
y tabaquismo) y con factores de riesgo cardiovascular no convencionales
(resistencia a la insulina, PCR, adiponectina y apolipoproteina B).
e Analizar si algunos factores de riesgo cardiovascular participan como mediadores de

la asociacion entre 25(0OH) D y enfermedad arterial coronaria.

VIIIL. METODOLOGIA
a) Universo de estudio
El presente es parte del proyecto Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA),
que es un estudio de cohorte prospectiva, actualmente en curso en el departamento de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, el cual fue disefiado
para investigar las bases genéticas y metabdlicas que se asocian al desarrollo de EAC en
poblacién mexicana. El proyecto GEA se estd desarrollando cuidadosamente, para
caracterizar a los sujetos con EAC y a los sujetos sin EAC. El grupo de pacientes se ha
conformado con sujetos provenientes de la consulta externa y del departamento de
Hemodinamia del Instituto, se han incluido pacientes con diagnostico de EAC estable,
definida por historia personal de infarto al miocardio, angioplastia o cirugia de
revascularizacion. Para el grupo control se han reclutado sujetos de poblacion abierta que
han acudido por invitacion a través de medios escritos. El proyecto GEA ha sido aprobado
por los comités de investigacion y ética del instituto y todos los participantes han firmado

carta de consentimiento informado.
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b) Diseiio

CASOS Y CONTROLES pareado

Los grupos fueron caracterizados en funcion de la presencia o ausencia de

caracteristica esencial de este tipo de disefio epidemioldgico.

Las variables de pareamiento fueron edad+1 afio, sexo e IMC+1 kg/m?.

c) Criterios de inclusion y exclusion

CASOS:

Criterios de inclusion:

> 40 afos

Sujetos con EAC, definida por:

- Historia personal de infarto al miocardio
- Angioplastia

- Cirugia de revascularizacién

- Estenosis coronaria >al 50% determinada por angiografia

Criterios de exclusion

Lites Bautista Fabiola

Evento cardiovascular agudo en los 3 meses previos
Insuficiencia cardiaca congestiva

Diabetes mellitus

Enfermedad hepatica, renal u oncologica
Distiroidismo no tratado

Tratamiento con corticosteroides

Uso de suplementos de vitamina Ds

EAC,
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CONTROLES

Criterios de inclusion:

> 40 anos
Calcio arterial coronario = 0.0 U.A. determinado a través de tomografia

axial computada con multidetector.

Criterios de exclusion:

Diabetes mellitus

Historia de trastornos hepaticos, renales u oncologicos
Problemas tiroideos

Tratamiento con corticosteroides

Uso de suplementos de vitamina D3

d) Tamaio de muestra

El tamafo de muestra se estimd a través de la formula de diferencia de proporciones:

. ":anpu—pJ +:w'pl{1—p-_ )+ 2, (1-p;)
PP J

Considerando datos del articulo Associations between vitamin D and cardiovascular

outcomes; Tehran Lipid and Glucose Study™®.

Donde:

pl: proporcién de deficiencia de vitamina D en los casos= 68.25%

p2: proporcion de deficiencia de vitamina D en los controles= 53.8%

Zo unilateral= 0.05

ZB= poder de 90% = 1.28

n= 198.9
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Sin embargo, al considerar las covariables, se recalculé el tamafio de muestra, con

59,60

la férmula de Freeman’>™, considerando las variables de estudio y sus categorias.

Formula Freeman
n=10*(k+1)
Doénde:

K= ndmero de variables independientes

n=10* (23+1)=
240

Se incluyeron 250 sujetos por cada grupo.

e) Descripcion de procedimientos

e Recoleccién de datos

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener
informacion demografica, actividad fisica, consumo de alcohol, uso de medicamentos,
dieta habitual durante el afio previo y actividad fisica. El consumo de vitamina D se obtuvo
a través de una frecuencia de consumo de alimentos, disefiada y validada por el Instituto
Nacional de Salud Publica, con una r ajustada de 0.50 ®. La cantidad consumida por dia se
calcul6 por medio del programa “sistema de evaluacién de habitos nutricionales vy
consumo de nutrimentos (SNUT)” ®. La actividad fisica se cuantific6 mediante un
cuestionario que proporciona informacion sobre la frecuencia, intensidad y duracion de la

actividad fisica .

Lites Bautista Fabiola 20




e Mediciones antropométricas

El peso se midi6 en una bascula calibrada y la talla utilizando un estadimetro de
pared SECA 222(Hamburgo, Alemania). EI IMC se calculé con la féormula peso kg/talla m?.
La circunferencia de cintura se mididé con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto
medio de la distancia entre la parte inferior de la Ultima costilla y la cresta iliaca. La tension
arterial se midié en posicion sedente, después de por lo menos cinco minutos de reposo
utilizando un esfigmomanometro digital WelchAllyn, series 52000 (SkaneateiesFails, N.Y.,
E.U.A), y el promedio de las dos ultimas de tres mediciones consecutivas se utilizo en el

analisis.

e Andlisis bioquimico

En ayuno de 12 horas y después 15 minutos de reposo en posicion sedente, se
colectaron 45 ml de sangre venosa en tubos de EDTA y en tubos sin anticoagulante.
Después de centrifugar en frio, el plasma y el suero se dividieron en 16 alicuotas. A las
alicuotas de plasma se afadieron inhibidores de proteasas (Aprotininal00 KIU/ml,
Benzamidina 1 mm). Todas las alicuotas se almacenaron a -70 °C. Los lipidos,
lipoproteinas y glucosa fueron cuantificadas en muestras frescas. Las determinaciones de
colesterol total (CT), triglicéridos y glucosa en plasma, se realizaron en un autoanalizador
Hitachi 902 (Hitachi LTD Tokio, Japon), utilizando estuches enzimaticos comerciales (Roche
Diagnostics, Mannheim Alemania y WakoChemicals, E.U.A). EIl C-HDL se determiné
mediante un método enzimatico homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania)®’.
El C-LDL fue calculado con la féormula de Friedewald modificada por De Long®. Las
concentraciones de apolipoproteina B (apo B) se determinaron por inmunonefelometria
(BN Pro Specnephelometer, DadeBchringMarburg GMBH, Ge.). En el laboratorio de
endocrinologia, la precision y exactitud de las determinaciones de lipidos, son evaluadas
periddicamente por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades Atlanta, GA
(CDC, por sus siglas en inglés). Las concentraciones de insulina en suero se determinaron
por radioinmunoanalisis (Millipore Cat#HI-14K, Billerica, MA). Se estimd la resistencia a la

insulina empleando el modelo de homeostasis (HOMA-RI)®°.La proteina C reactiva (PCR) se
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cuantificéd por inmunonefelometria (BN Pro SpecNephelometer,
DadeBehringMarburgGmbH, Ge). La concentracién de adiponectina se determiné por
inmunoensayo (Quantikine. ELISA, R&D Minneapolis, USA). La concentracion de 25(OH)D
se cuantifico por quimioluminiscencia (Architect plus CI8200), que tiene una buena
correlacion (r=0.90) ®, comparado con la cromatografia liquida por espectrometria de

masas (LC-MS), que es el “gold standard”.

e Estudio de Tomografia axial computada
La tomografia axial computada (TAC) es un método validado para cuantificar el
calcio arterial coronario (CAC)%. Se utilizd un tomoégrafo multidetector de 64 canales
(SomatomSensation, 64, Forcheim, Alemania) y las imagenes fueron interpretadas por un

médico radidlogo con amplia experiencia en este tipo de estudios.

f) Clasificacion de las variables
Variable dependiente. Enfermedad Arterial Coronaria.

Se definio como la manifestacion clinica de obstruccion de las arterias coronarias y
se considerd con base en la historia de eventos clinicos de etiologia aterosclerosa, como:
Infarto al miocardio, angioplastia, cirugia de revascularizacién y estenosis coronaria >al

50% determinada por angiografia.
Variable independiente. Deficiencia de vitamina D.

Las concentraciones séricas de 25-OH-Dse categorizaron en concentraciones normales
o deficientes (leve y moderada), de acuerdo a los puntos de corte establecidos por el
Institute of Medicine de EUA, puntos de corte que también han sido utilizados por el

Instituto Nacional de Salud Publica (INSP)>”.
1. Normal 220 ng/mL

2. Deficiente <20 ng/mL
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Covariables.

Se considerd la edad en afios, genero, IMC (desnutricién <18.5 kg/m?, peso normal
18.5-24.9 kg/m?’ sobrepeso 25.0-29.9 kg/m?’ obesidad >30.0 kg/m?).La dislipidemia se
definié de acuerdo a los siguientes puntos de corte: hipercolesterolemia>200mg/dl, valor
bajo de C-HDL elevado en hombres <40 mg/dl y en mujeres < 50mg/dl, C-LDL >130
mg/dl, hipertrigliceridemia>150 mg/dl, y/o cuando el individuo se encontraba en
tratamiento regulador de lipidos ®’% o bien con el indice aterogénico (CT/C-HDL>4.5)""La
hipertension arterial (HTA) se definié con cifras >140/90 mg/dl o uso de medicamentos
antihipertensivos, "°.La glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dl se consideré como glucemia
de ayuno alterada, mientras que los valores 2126 mg/dl o el tratamiento con

hipoglucemiantes definieron la presencia de diabetes mellitus’.

La PCR se consideré anormal cuando los valores fueron >3 mg/L. Los puntos de
corte para HOMA-RI y adiponectina se obtuvieron de una submuestra de sujetos del
estudio GEA, sin obesidad y con valores normales en lipidos, glucosa y tensién arterial; se
consideré6 HOMA-RI elevado cuando el valor fue 23.38 en hombres y >3.66 en mujeres. La
hipoadectinemia se definid¢ por valores inferiores a <11.7ug/mL en hombres y <18.17
pug/mL en mujeres. Tabaquismo actual se consideré cuando el sujeto habia fumado en el
afo previo y el uso de alcohol en los 6 meses previos, a la inclusién en el estudio. La
actividad fisica total por dia y el consumo de vitamina D se consideraron como variables
continuas.

Las estaciones se clasificaron de acuerdo a las fechas establecidas para el
hemisferio norte: Primavera: 21 marzo-20 junio, Verano: 21 junio-20 septiembre, Otofio: 21

septiembre-20 diciembre e Invierno: 21 diciembre-20 marzo.

g) Consideraciones éticas
Este estudio fue considerado de riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17 parte II. Se obtuvo
el consentimiento informado de todos los participantes. El proyecto fue aprobado por los

comités de investigacion y ética del Instituto Nacional de Cardiologia.
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h) Analisis estadistico

Las variables se presentan como media + DE, mediana (RIC, rango intercuartilico) o
porcentaje. La comparacién de los grupos se realizd con las pruebas estadisticas t-
Student, U de Mann-Whitney y Chi?, segun correspondiera. Se usé el analisis de regresion
logistica condicionado (debido al pareamiento por edad, sexo e IMC). La regresiéon
logistica simple y multiple se realizaron para evaluar la relacion entre la deficiencia de
vitamina D y la EAC con ajuste de acuerdo a tres modelos. El primero incluyé a los factores
de riesgo convencionales (HTA, indice CT/C-HDL >4.5 y tabaquismo actual), el segundo
incluyé los factores de riesgo no convencionales (HOMA-RI elevado, PCR elevada,
hipoadectinemia y apo B) y el tercer modelo fue la suma del modelo 1 + modelo 2.
Adicionalmente, se realizé un andlisis de regresion logistica multiple condicionado, en el
que se construyeron modelos con las variables que fueron estadisticamente diferentes en

el analisis bivariado y que no tuvieran colinealidad.
Analisis complementarios

Se compararon las variables por grupo, que se relacionan con el cambio en las
concentraciones de 25-OH-D y que han sido descritas en la literatura (poblaciéon total,
grupo con EAC y grupo control). La concentracion de vitamina D se muestran como
mediana (RIC), de acuerdo a sexo, grupo de edad, uso de alcohol, tabaquismo, categoria
de IMC, uso de estatinas y estacion de muestreo; la comparacion se realizé empleando las
pruebas de U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, segun fue el caso. Se realizd una
correlacion de Spearman de la concentracion de vitamina D con el indice de actividad
fisica y otra con el consumo de vitamina D. Debido a que tanto el empleo de estatinas
como el uso de alcohol tuvieron efecto sobre las concentraciones de 25-OH-D, se realiz
un analisis de regresion lineal simple y multiple, la Ultima, ajustada por sexo, categoria de
edad, tabaquismo, categoria de IMC, actividad fisica total, estacion de muestreo e ingesta

de vitamina D.

Los valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos. Los analisis

estadisticos se realizaron con el paquete estadistico STATA, Special Edition, version 12.
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IX. RESULTADOS

Se estudiaron 250 pacientes con EAC y 250 sujetos control, pareados por edad,
sexo e IMC, cuyas caracteristicas se muestran de acuerdo a la presencia o ausencia de
EAC, en la tabla 1. En la poblacion total, 82% fueron del género masculino, la media de
edad fue de 53 afios, y el IMC de =28 kg/m®. En pacientes con EAC, la concentracién de
colesterol total, C-HDL, C-LDL, apoB y el consumo de vitamina D de la dieta, fueron
significativamente menores en comparacién con el grupo control (p<0.05). Por el
contrario, la concentracion de insulina y el valor de HOMA-RI fueron significativamente
mayores (p<0.005). En los parametros relacionados con el perfil de inflamacion, los valores
de PCR no fueron diferentes entre los dos grupos, pero se observd que la concentracion
de adiponectina fue mas alta en el grupo control de manera estadisticamente significativa
(p 0.007). La proporcion de participantes tratados con estatinas fue significativamente mas
alta en los pacientes con EAC (91.2% vs 6.8%; p<0.001). El tabaquismo y consumo de
alcohol-independientemente de la cantidad ingerida- fueron 10 puntos porcentuales mas

altos en el grupo control (p<0.01).

La concentracion de vitamina D en el grupo de EAC fue significativamente mas alta
en comparacion con el grupo control (27.1 ng/mL vs 24.3 ng/mL, p<0.001) La prevalencia
de insuficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) resulté mayor en los sujetos control (79.2% vs
66%, p 0.13), al igual que la prevalencia de deficiencia (<20 ng/mL) (21.2% vs 16%, p=0.13).
El muestreo se realizdé de manera proporcional en cada estacién del afio (p=0.20) con el fin
de controlar el efecto de la variacion en las concentraciones de 25-OH-D circulante
producido por la exposicién en las diferentes estaciones. El resto de las variables fueron

similares en ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio de acuerdo a la presencia de

Enfermedad Arterial Coronaria

GRUPO CON EAC GRUPOCONTROL
n: 250 n: 250 P
Parametros clinicos
Sexo(H) n/% 206/82.47 206/82.47 0.99
Edad (afios) 53.30+6.08 53.58+6.21 0.61
IMC (kg/mz) 28.04+3.50 27.95+3.58 0.78
TAS (mmHg) 114.5 (106-123.5) 113.2 (105.5-122) 047
TAD (mmHg) 72 (65.5-77.5) 71 (66.5-76.5) 0.83
Parametros bioquimicos
Colesterol total (mg/dl) 163.7 (139.8-195.0) 187.0 (164.5-209.0) <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 159.5 (116.0-208.0) 160.6 (113-233.7) 0.77
C-HDL (mg/dl) 38.1 [32.0- 45.2] 40.3 [34.0- 49.0] 0.01
C-LDL (mg/dl) 97.8 [76.0- 118.2] 114.2 [93.2-1354] <0.001
Glucosa (mg/dl) 89.5 [84- 95] 90 [85- 95] 0.95
Insulina (U/L) 18.2 [14.5- 26.4] 16.6 [12.3- 23.1] 0.002
HOMA-RI 4.0[3.1- 6.0] 3.6 [2.63- 5.26] 0.003
apoB (mg/dl) 80.0 [65.0- 103.0] 96.5 [77.0- 116.0] <0.001
Biomarcadores de inflamacion
Adiponectina (ug/ml) 51[3.3-8.2] 6.1 [3.8- 10.1] 0.007
PCR (mg/L) 1.11 [.62- 2.22] 1.24 [.64- 2.48] 0.37
Uso de estatinas (n/%) 228/91.2 17/6.8 <0.001
Habitos de riesgo
Tabaquismo (n/%) 30/12 57/22.8 0.001
Uso de alcohol (n/%) (168/72.1) (205/82.6) 0.006
Actividad fisica 7.9+1.2 7.9+1.2 0.70
Vitamina D
Vitamina D sérica (ng/mL) 27.8+79 25.0 £6.7 <0.001
Estado de vitamina D
<10 ng/mL 0/0 1/0.4 -
<20 ng/mL 40/16 52/21.8 0.13
<30 ng/ml 165/66 198/79.2 0.001
Consumo de vitamina
D(UY/dia) 129.6 [88.1-219] 158.9 [102.3-249.1] 0.01
Estacion de muestreo
Primavera (n/%) 56/22.4 50/20
Verano (n/%) 74/29.6 74/29.6 0.20
Otofio (n/%) 71/28.4 90/36.0
Invierno(n/%) 49/19.6 36/14.4

Los datos se muestran como media + DE y mediana (RIC). p sig<0.05: t-student, U de Mann-Whitney y Chi2
IMC, indice de masa corporal; TAS, Tensién arterial sistolica; TAD, Tensién arterial diastélica; C-HDL, Colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, HOMA-R],

Modelo homeostatico de resistencia a la insulina; apo B, Apolipoproteina B; PCR, Proteina C reactiva.
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La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular por grupo de estudio se
muestra en la figura 1. La HTA, mostr6 una prevalencia significativamente mas elevada en
los pacientes (65.6% vs 20%, p<0.001), mientras que, el C-LDL elevado fue mas prevalente
entre los controles (30.4% vs 19.2%, p 0.004). El resto de las anormalidades fue similar en
ambos grupos, pero cabe destacar que estas tuvieron prevalencias altas; el C-HDL bajo
tuvo una prevalencia de 62.4% vs 55.6%, la hipertrigliceridemia fue de 54.4% vs 56% vy la

glucosa de ayuno alterada de 15.2% vs 14%, en el grupo de EAC y en el grupo control,

respectivamente.
Figura 1. Prevalencia de anormalidades metabdlicas en los pacientes con EAC y en el grupo
control
Grupo EAC
M Grupo Control
70 p<0.001 p 0.1 P
60 p 0.9 ‘ p 0.7
50 1
p 0.9 p 0.004
40 1
J J 0.7
30 © R
o ) ‘
0
Sobrepeso Obesidad C-HDL bajo C-LDL elevado Glegosa >100
N«
— i

HTA: Hipertension; HTG: hipertrigliceridemia

Para conocer la asociacién independiente de la deficiencia de vitamina D con la
EAC y factores de riesgo, convencionales y no convencionales, se realizd un analisis de
regresion logistica condicionado (tabla 2). Los resultados mostraron con el ajuste
completo (modelo 3), que la deficiencia de vitamina D disminuye significativamente en
55% el riesgo para EAC (RM 0.45 [0.22 - 0.94], p 0.03). Este resultado se explica porque la
proporcion de participantes con la deficiencia vitaminica fue significativamente mas alta en

el grupo control.
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Tabla 2. Asociacion de la deficiencia de 25-OH-D y la Enfermedad Arterial Coronaria

RM (IC 95%) P
Deficiencia de 25-OH-D (<20 ng/mL) 0.68 [0.42 -1.10] 012
Modelo 1 0.56 [0.29 - 1.07] 0.08
Modelo 2 0.60 [0.36 - 1.02] 0.06
Modelo 3 0.45 [0.22 - 0.94] 0.03

Valores expresados en RM (IC 95%). Analisis multivariado de regresion logistica condicionada
Modelo 1: Deficiencia de vitamina, hipertension, CT/C-HDL y tabaquismo actual.

Modelo 2: Deficiencia de vitamina D, HOMA-RI elevado, PCR >3, Hipoadectinemia, y apo B.
Modelo 3: Modelo 1 + Modelo 2.

Debido a los resultados contradictorios, se realiz6 adicionalmente un analisis
multivariado de regresion logistica condicionado (tabla 3), en el que se ajustod por las
variables que mostraron ser significativamente diferentes en el analisis bivariado. Los
resultados no mostraron asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la EAC (1.09 [0.26-

4.54], p 0.90).

Tabla 3. Asociacion de la deficiencia de 25-OH-D y la enfermedad arterial coronaria

RM (IC 95%) P
Deficiencia de 25-OH-D (<20 ng/mL) 0.68 [042 -1.10] 012
Modelo 1 0.85 [0.28- 2.55] 0.78
Modelo 2 0.72 [0.22-2.27] 0.57
Modelo 3 0.74 [23-2.24] 0.65
Modelo 4 1.09 [0.26-4.54] 0.90

Valores expresados en RM (IC 95%). Analisis multivariado de regresion logistica condicionada
Modelo 1: Deficiencia de vitamina D y estatinas

Modelo 2: Modelo 1 + colesterol total

Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI y adiponectina

Modelo 4: Modelo 3 + tabaquismo, uso de alcohol e ingesta de vitamina D
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Analisis complementarios
Se realizaron analisis adicionales, con el fin de conocer los factores que pudieron

haber influido en la concentracion de vitamina D, en ambos grupos (tabla 4, figura 2 y 3).

En la poblacién total, las concentraciones de 25-OH-D fueron significativamente
mayores en los que no consumian alcohol y en aquellos que estaban en tratamiento con
estatinas. No se observé diferencia de acuerdo a sexo, grupo de edad, tabaquismo, IMC,

estacion de muestreo, actividad fisica e ingesta de vitamina D de la dieta.

Tabla 4. Concentracion de 25-OH-D (ng/mL) de acuerdo a variables moduladoras

Variable Poblacion o] Grupo EAC o] Grupo o]
total Control

Sexo
Hombres 257 [21.0-311] 0.7 273[21.7-322] 0.9 2441[20.7-294] 0.6
Mujeres 25[22.1-29.9] 25.5[22.9-32.9] 24.1 [20-28.6]
Grupo de edad
40-49 26.4 [21.8-31.3] 27.5[23.1-32.4] 25.2 [21.3-30]
50-59 25.1[21.2-30.1] 0.42 26.1[21.9-31.2] 0.31 24.1[20.7-29.2] 0.25
+60 24.6 [20.3-31.7] 30.1[21.9-34.9] 22.6 [20.1-28.1]
Uso de alcohol
Si 25[20.7-30.6] 25.9 [20.9-32.4] 24.3 [20.3-39.6]
No 26.8 [22.5-31.4] 0.02 28.6 [24.6-34.3] 0.02 24.1[20.8-28.3] 0.99
Tabaquismo
Si 25.2 [20.7-29.6] 27.1[23.1-31.4] 24.8 [20.1-29.1]
No 25.4 [21.3-31] 0.5 27.05[21.9-33.3] 0.9 24.2[20.7-29.6] 0.8
IMC
Peso normal 25.3[21.8-30.4] 27.9 [23.1-34.3] 24.3 [21.3-26.8]
sobrepeso 25.7 [21.2-31.2] 27.1[21.9-33.2] 24.4 [20.8-29.8]
Obesidad 25 [20.3-30.6] 0.7 26.5[21.2-31.8] 0.6 24.5[19.7-28.3] 0.7
Uso de estatinas
Si 27 [22-32.8] 27.1[22.2-33.2] 24 [19.1-28.5]
No 24.6 [20.7-29.6] 0.0002 25.4([20.7-31.4] 0.3 24.5[20.7-29.1] 0.5
Estacion de muestreo
Primavera 26.5[21.1-31.2] 28.1[23.8-33.6] 23.2 [19.9-28.5]
Verano 25.3[21.4-30.9] 26.1[21.9-33.5] 0.03 24.8 [21.1-30.3] 043
Otofio 24.5[20.7-30] 24.2 [20.4-31.1] 24.6 [20.8-29.1]
Invierno 25.9[21.5-31.7] 29 [24.7-35.2] 24.1[19.8-25.9]

Valores expresan mediana (RIC). p sig<0.05 U de Mann-Whitney y Kruskal -Wallis
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Después de conocer las variables que se relacionaron con concentraciones
significativamente diferentes entre los grupos, para evaluar el comportamiento de la
concentracién de 25-OH-D de acuerdo a uso de alcohol y tratamiento con estatinas, se uso

un analisis de regresién lineal simple (tabla 5).

Se observé que el uso de estatinas incrementa significativamente la concentracion
de vitamina D y explica 16% de la variacion (p<0.001), en contraste, el uso de alcohol la
disminuye significativamente y explica el 9% de las concentraciones bajas de 25-OH-D
(p=0.03). Sin embargo después de realizar el analisis multivariado con ajuste por el resto
de las variables descritas en la literatura como modificadoras de las concentraciones de 25-
OH-D, solo las concentraciones altas de 25-OH-D por el uso de estatinas permanecen
significativas (3=0.13, p=0.007), mientras que efecto del uso de alcohol en la disminucion
de las mismas se atenua ((8= -0.08, p=0.08).En la poblacion de estudio, la pravastatina es
la estatina usada con mayor frecuencia, seguida de atorvastatina, simvastatina y

rosuvastatina (tabla 6)

Tabla 5. Analisis de regresion lineal de los factores asociados con la concentracion de

25-0OH-D.
SIMPLE MULTIVARIADO*
b B p b B p
Uso de estatinas 2.51 0.16 <0.001 2.0 0.13 0.007
Uso de alcohol -1.70 -0.09 0.03 -1.49 -0.08 0.08

Valores expresados como coeficientes b y
Andlisis regresion simple y analisis de regresion multivariado (ajustado por sexo, categoria de edad,
tabaquismo, categoria de IMC, actividad fisica total, estacién de muestreo e ingesta de vitamina D)

* R?= 0.03.
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Tabla 6. Uso de estatinas por grupos de estudio

Grupo con EAC Grupo Control
n: 228 n: 16 P
Pravastatina 83(36.4) 7(43.7) 0.59
Atorvastatina 50(21.9) 531.2) 0.36
Simvastatina 50(21.9) 2(12.5) 0.53
Rosuvastatina 43(18.8) 2(12.5) 0.74
Simvastatina + Ezetimibe 2(0.88) 0 0.99

Datos presentados porcentajes p sig<0.05: Prueba de Fisher.
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X. DISCUSION

Los resultados del presente estudio no mostraron asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y la presencia de enfermedad arterial coronaria bien documentada mediante
estudio clinico, de laboratorio y de gabinete. De hecho, los datos mostraron que en
comparacién con el grupo control, los pacientes con EAC tuvieron valores medios mas
altos de vitamina D y menor prevalencia de la deficiencia de esta vitamina. Una posible
explicacion para estos hallazgos es la observacion de que el consumo de estatinas y la
abstinencia en la ingestiéon de alcohol aumentaron en 16% y en 9%, respectivamente, la
concentracién circulante de vitamina D en los pacientes. El estudio también mostré que los
valores bajos de vitamina D no se asociaron con factores de riesgo coronario. Por tanto los
resultados no confirmaron la hipétesis del trabajo, en la que se postuld la asociacion de la

deficiencia de la vitamina D con la EAC.

Es importante sefalar que después de ajustar por los factores que mostraron
diferencia significativa entre el grupo control y el grupo de EAC, en el presente estudio no
se observd asociaciéon de la deficiencia de vitamina D con la EAC. Este hallazgo es

consistente con lo encontrado por otros autores 337>,

Sin embargo, el analisis de
regresion logistica condicionado ajustado por factores de riesgo, convencionales y no
convencionales, que se realizd6 para investigar la asociaciéon entre la deficiencia de
vitamina D y la EAC, mostré contra lo esperado, que la deficiencia de la vitamina se asocio
independiente y significativamente con la disminucion del riesgo para EAC. Este hallazgo
es similar Gnicamente con lo reportado por Lai y cols.>® en una poblacién con VIH, en la
que la razon de momios ajustada en los sujetos con vitamina D entre 10 ng/mL y 20
ng/mL, mostré un riesgo 47% menor para la presencia de CAC (RM 0.53 [0.33-0.85]). En
contraste, otros estudios observacionales han mostrado asociacion entre la deficiencia de

58,73,74

vitamina D y la presencia de EAC clinica y subclinica®**’>’®. Sin embargo, estos

estudios no han sido conducidos en sujetos aparentemente sanos de poblacion abierta,

52,75 51,73,76,77
H '

sino que se han realizado en muestras de pacientes con VI , con diabetes con

excrecion elevada de albumina ”/, o de edad mayor a 65 afios*, condiciones todas ellas
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frecuentemente asociadas a cardiopatia coronaria, por lo que a pesar del ajuste de los

resultados por diferentes factores, es posible la persistencia de sesgos en los hallazgos.

En otro estudio, de casos y controles, en el que se incluyeron tanto pacientes con
enfermedad coronaria como pacientes con enfermedad vascular cerebral, la deficiencia de
25-OH-D, definida por concentraciones inferiores a 15 ng/mL, mostrd alta prevalencia en
pacientes (68%) y en controles (54%), y se encontré asociada a la presencia de la
enfermedad cardiovascular *%. En ese estudio, los autores no especifican si en el grupo
control se descartd la enfermedad aterosclerosa subclinica. De manera similar, en 1370
sujetos de 45 a 84 aifos, de los cuales 394 cursaban con insuficiencia renal crénica, Boer y
cols. ** reportaron deficiencia de vitamina D (<15 ng/mL) en 73.2% de la poblacién y su
relacién modesta pero independiente con la prevalencia de CAC (RR 1.06 [1.00-1.13],
p=0.06). En contraste, Lim y cols. *® , informaron que en 921 sujetos mayores de 65 afios,
la deficiencia de vitamina D (<30 ng/mL), observada en 94% de la poblacion estudiada, no
se asocid con estenosis o con la calcificacion de las arterias coronarias. En un estudio
realizado en 387 sobrevivientes del primer infarto al miocardio, con sus respectivos 387
controles, pareados por edad y sexo, la deficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) encontrada
en 80% de los pacientes y 75% del grupo control, no mostré asociacién con la cardiopatia
coronaria **. Por lo anotado, se puede concluir que los estudios observacionales que han
investigado la relacién entre la deficiencia de vitamina D y la enfermedad cardiovascular no
han mostrado consistencia en los resultados. Las discrepancias entre los hallazgos de los
diferentes estudios pudieran ser debidas a las importancias diferencias en las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas y en los puntos de corte utilizados para
definir la deficiencia de vitamina D.

Los resultados del presente muestran concentraciones mas bajas de 25-OH-D,
comparados con el INSP que reportan una concentracion media de 39 + 156 ng/mL y
una prevalencia de concentraciones alteradas (<30 ng/mL) de =30%, con una proporcion

mayor en el D.F, y en la zona sur de México (39.8% y 41%) °'.

Mientras que en nuestra
poblacion total de estudio, la media fue de 264 + 7.5 ng/mL y la prevalencia de

concentraciones alteradas (<30 ng/mL) de 72.6%. Es interesante, que la deficiencia sea
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~40% mas alta en nuestra poblacién. Esta diferencia en parte pudiera estar dada por el
método de cuantificacion de vitamina D, ya que el empleado en la determinacion en
nuestra muestra es mas preciso. Pero, a pesar de ello, los resultados obtenidos coinciden
con lo reportado por otros paises, entre algunos de ellos esta Korea®®, EUA *° y Suecia >,

que han presentado deficiencia (<30 ng/mL) en 94%, 78% y 75-80%, respectivamente.

Por otro lado, a diferencia de lo observado en el presente trabajo, ningun estudio
previo ha reportado concentraciones mas altas de vitamina D en la poblacion con EAC

(clinica o subclinica) en comparacion con el grupo control.

Algunos estudios han descrito factores que influyen sobre la concentracion

circulante de vitamina D %",

En nuestro estudio se realizaron analisis complementarios
con el objeto de identificar la posible participacion de estos factores. En la poblacién total
no se observé influencia del género, edad, consumo de tabaco, IMC, estacién del afio en
que se realizd el muestreo y actividad fisica sobre las concentraciones de 25-OH-D. Sin
embargo, el tratamiento con estatinas y el no consumo de alcohol se asociaron con valores
mas altos de vitamina D. En el grupo EAC la estacién del afo en que se obtuvd la muestra
y también el no consumo de alcohol se encontraron asociados con la concentracion de
vitamina D. La sintesis de vitamina D esta regulada por la exposicion solar, que varia por
estacion del afo. Se ha descrito que en invierno las concentraciones de 25-OH-Dson mas
bajas por la menor exposicion solar . En nuestro estudio los valores més altos en el grupo
EAC se observaron en los participantes cuya muestra se obtuvd en invierno seguidos por
los estudiados en primavera. En el estudio de Elizondo-Montemayor y cols., realizado en

poblacion mexicana, tampoco se encontrd relacion entre la actividad fisica (indicador

indirecto de la exposicién solar) y la concentracién de vitamina D.

La obesidad es otro factor consistentemente asociado con las concentraciones
bajas de 25-OH-D’?®°. Es interesante, que a pesar de la alta prevalencia de exceso de peso
(sobrepeso y obesidad; 79.8%) en la poblacion estudiada, los valores de vitamina D son
mas altos tanto en pacientes como en controles, que los informados en otras poblaciones

22333875 E| género femenino también incrementa el riesgo para deficiencia/insuficiencia
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de vitamina D¥. No obstante, la mediana en la poblacién total de estudio, por sexo fue
similar (25.7 vs 25.0 ng/mL, p=0.7) y consistente con lo publicado por Mitineen y cols.”
(23.2 ng/mL en hombres y 22.8 ng/mL en mujeres). También, se ha reportado que
conforme avanza la edad disminuye la concentracién de vitamina D’°; este fenémeno no se
observd en nuestra poblacidn. En el presente trabajo, tanto en la poblacion total como en
el grupo con EAC, el consumo de alcohol se asocidé con concentraciones significativamente
menores de 25-OH-D lo que coincide con la observacion de que los sujetos con consumo

mayor de 20 gramos de alcohol al dia tienen concentraciones menores de 25-OH-D?,

Se ha informado que el uso de estatinas es un factor que influye de manera
independiente en las concentraciones de 25-OH-D. El 91.2% de los pacientes estudiados
en el presente trabajo se encontraban en tratamiento con alguna estatina. Sus valores de
vitamina D fueron significativamente mas altos que los observados en el 8.8% de los
pacientes sin estatinas y en los participantes del grupo control. Esta observacion confirma
los resultados de estudios que han mostrado que la lovastatina®, simvastatina®,
atorvastatina®y rosuvastatina®, incrementan significativamente las concentraciones de
25-OH-D. Ademas, se ha reportado que los sujetos con uso continuo de estatinas cursan
con valores circulantes mas altos de 25-OH-D y presentan menor riesgo de tener
concentraciones inferiores a 20 ng/mL¥. No se tiene certeza del mecanismo mediante el

cual las estatinas incrementan los niveles circulantes de esta vitamina.

La aterosclerosis es una enfermedad que cursa con inflamacion, reflejada por
concentraciones altas de biomarcadores como la PCR. En nuestro estudio no se encontré
diferencia significativa con los valores de PCR al comparar los pacientes coronarios con los
sujetos del grupo control. La posible explicacién de esta observacion esta dada por el

efecto reductor que el uso de estatinas ejerce sobre los marcadores de inflamacion .

Lites Bautista Fabiola

36



XI. FORTALEZAS

1. Los grupos de estudio estuvieron bien caracterizados. El grupo de pacientes estaba
recibiendo tratamiento farmacolégico adecuado y a diferencia de estudios previos,
se tuvo la certeza de que el grupo control no presentaba aterosclerosis subclinica.

2. En la poblacién total estudiada, no se incluyeron sujetos con diabetes, debido a
que esta enfermedad es un factor altamente confusor para la EAC.

3. El punto de corte para definir deficiencia de vitamina D fue el usado también por
el INSP para definir deficiencia severa y moderada (<30 ng/mL), con el fin de tener

comparabilidad en los resultados.

XII.CONCLUSIONES

En este trabajo no se encontrd asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la presencia

de enfermedad arterial coronaria.

No se observaron asociaciones entre las concentraciones de 25-OH-D y los factores de

riesgo coronario.

Las concentraciones de 25-OH-D en la poblacién estudiada fueron mas altas en

comparacion con las observadas en otras poblaciones.

Igualmente, la alta prevalencia de deficiencia de esta vitamina en poblacion mexicana, fue

similar a la reportada en otros paises.

En los pacientes con EAC, la concentracién de vitamina D fue mayor y la prevalencia de un
estado de deficiencia de esta vitamina fue menor, que en sus controles pareados por

género, edad e IMC.

Los resultados sugieren que el tratamiento con estatinas y el menor consumo de alcohol,
pudieran ser las explicaciones para las concentraciones mas altas de 25-OH-D encontradas

en los pacientes con EAC.
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La asociacion entre deficiencia de vitamina D y la enfermedad coronaria es un tema muy

controversial y hasta el momento presente no existe una conclusion definitiva.

XIII. LIMITACIONES
1. Debido al caracter transversal del estudio, no se puede establecer causalidad.
2. La medicién de vitamina D se realizd en una sola ocasién, sin embargo, se cuido
que la inclusidn de los sujetos fuera proporcional en cada estacién del afio.
3. Los pacientes tratados con estatinas no podian ser excluidos.
4. Debido al disefio del proyecto del cual parte el presente, no se obtuvieron datos

de uso de bloqueadores solares y horas de exposicion al sol.

XIV. RECOMENDACIONES
Un estudio de individuos con aterosclerosis subclinica, identificada por la presencia de
calcio en las arterias coronarias o por aumento en el grosor de la intima media de arterias
carétida, y sin tratamiento con multiples farmacos, pudiera ser de utilidad para identificar
la posible participacion de los valores bajos de vitamina D en fases tempranas del proceso

ateroscleroso.
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