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RESUMEN

Antecedentes: Existe gran interés por evaluar el efecto de la vitamina D (VD)
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Los receptores de la VD
estan presentes en la mayoria de los tejidos como el musculo liso, el endotelio
y los cardiomiocitos. Por otro lado se ha observado que la deficiencia e
insuficiencia de VD son altamente prevalentes en todos los grupos de edad en
nuestro pais (30%, para poblacion adulta). Por otro lado, en México, la
mortalidad por ECV ha aumentado dramaticamente en las ultimas dos
décadas, convirtiéndose en la principal causa de muerte en hombres y mujeres.
Estudios epidemioldégicos han reportado asociaciones entre las bajas
concentraciones de VD e hipertension arterial, calcificacion coronaria y
prevalencia de ECV. En México, no hay evidencia de la asociacion entre VD y
riesgo de ECV.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el consumo de VD vy el riesgo de ECV en

poblacion adulta de la Cohorte de Trabajadores de la Salud.

Métodos y resultados esperados: Se realizé un analisis transversal utilizando
los datos derivados del estudio “Cohorte de Trabajadores de la Salud”. Para
este analisis se analiz6 la informacion de sujetos entre 20-70 afios, de ambos
sexos. La informacion sociodemografica, del estilo de vida, e historia medica
fueron recabados por medio de un cuestionario autoaplicado. ElI consumo
dietético de vitamina D se midi6 usando un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos. El riesgo cardiovascular fue calculado
utilizando la recalibracion de los puntajes de prediccion de Framingham. Para
evaluar la relaciéon entre el consumo de vitamina D y el riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10-afos, se calcularon razones de momios (RM) e intervalos
de confianza al 95% (IC 95%) empleando modelos de regresion logistica

multiple.

Resultados: Un total de 6294 sujetos (1820 hombres y 4474 mujeres) con una
media de edad de 42 afos fueron incluidos en el analisis final. De estos
sujetos, se observo que aquellos del quintil mas alto de consumo de vitamina

presentaron niveles mas bajos de triglicéridos (14.6 mg/dL, P = 0.001), 2.0 cm



menos de circunferencia de cintura (P = 0.001), y 0.8 puntos menos en los
puntajes del riesgo cardiovascular a 10-afios (P = 0.002), en todos los casos
comparados con los sujetos del quintil mas bajo de consumo de vitamina D.
Adicionalmente, se encontrd, que los participantes del quintii mas alto de
consumo de vitamina D tuvieron menos posibilidades de desarrollar elevado
riesgo cardiovascular a 10-afos (RM = 0.51, IC 95%: 0.33-0.77, P = 0.007),

comparado con aquellos sujetos del quintil mas bajo de consumo.

Conclusion: Nuestros hallazgos sugieren que un elevado consumo de
vitamina D esta asociado a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular a

10-afos en poblacion adulta Mexicana.



INTRODUCCION

El consumo de vitamina D (VD) esta ampliamente recomendado por sus
efectos sobre el sistema musculo-esquelético (1). Existe ademas un interés,
que va en aumento, de evaluar el efecto de la VD en la prevencion de la
Enfermedad Cardiovascular (ECV). Este interés tiene un sustrato tedrico
fisiopatoldgico coherente ya que la VD regula el sistema renina-angiotensina,
mejora la secrecion y la sensibilidad de la insulina, inhibe la proliferacion de
células de musculo liso vascular y protege el funcionamiento normal de las

células endoteliales (2, 3).

En México todavia no hay un consenso con respecto a las dosis de VD
recomendadas para la poblacion, esto resulta alarmante debido a que las
prevalencias de deficiencia e insuficiencia de ésta vitamina estan presentes en

todos los grupos de edad y resultan un problema de salud publica.

En nuestro pais, la mortalidad por ECV ha aumentado dramaticamente en las
ultimas dos décadas, convirtiéndose en la principal causa de muerte en
hombres y mujeres (4). Los afios de vida saludable (AVISA) perdidos, una
medida comunmente utilizada de mortalidad prematura, son 728 por cada
100.000 habitantes. En cuanto a las enfermedades del sistema circulatorio en
2011, es 25% superior al promedio de la OCDE de 581 (utilizando la edad
Limite de 70), lo que sugiere que las muertes relacionadas con las
enfermedades cardiovasculares se producen antes que en muchos otros
paises de la OCDE.

El presente estudio evalud la asociacion entre el consumo y de VD vy el riesgo
de ECV en poblacion adulta de la Cohorte de Trabajadores de la Salud, con la
finalidad de proveer la informacién necesaria para posteriormente focalizar
acciones intersectoriales y establecer recomendaciones que ayuden a disminuir

la ocurrencia de eventos cardiovasculares en la poblacién adulta mexicana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



La ECV es la principal causa de muerte y una importante causa de
discapacidad en todo el mundo. Ademas, contribuye sustancialmente al

aumento de los costos de la atencién de salud.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reconoce que la epidemia de la
ECV avanza rapidamente tanto en los paises desarrollados como en los que se
encuentran en vias de desarrollo. En el mundo, 17.5 millones de personas

mueren cada afio por ECV, lo cual equivale al 31% de las muertes totales.

Evidencia de caracter epidemiologico sugiere que entre las principales causas
de este padecimiento, se encuentran las variables asociadas a los estilos de
vida tales como un bajo consumo de frutas y verduras, inactividad fisica y
tabaquismo. Los cuales ademas, se han considerado como algunos de los
principales factores de riesgo para el aumento de los lipidos sanguineos, el

marcador de riesgo cardiovascular mas prevalente.

Por otro lado, la deficiencia de VD es un problema de salud publica que aqueja
a todos los grupos de edad en nuestro pais, con una prevalencia de 30.1% en
la poblacion adulta. Estudios han revelado asociaciones de ésta deficiencia con
enfermedades autoinmunes como la resistencia a la insulina, la diabetes
mellitus tipo 2, y la obesidad; y se le ha adjudicado a la VD un efecto protector
de ECV. Todavia quedan algunas interrogantes respecto a este tema, como
por ejemplo saber si estas asociaciones son causales, y si los niveles 6ptimos

de VD son una causa o0 una consecuencia de una buena salud.

Por todo lo arriba mencionado, surgié la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Coémo se asocia el consumo de VD con el riesgo de ECV en poblacién adulta

de la Cohorte de Trabajadores de la Salud?

MARCO TEORICO



Capitulo I. Vitamina D
La vitamina D (VD) es una prohormona cuya funcion principal mas conocida es
la homeostasis del calcio, siendo esencial para su absorcion en el intestino (1).
Ademas, la VD ayuda a mantener las concentraciones séricas adecuadas de
calcio y fosfato, lo que promueve una correcta mineralizacion de los huesos, en
otras palabras, es necesaria para el crecimiento y remodelacion osea.
Debido a que la VD tiene una amplia distribucion en los tejidos, se han
descubierto otras funciones, como la modulacion del crecimiento celular,
funcién inmune y neuromuscular y reduccion de la inflamacion (2, 3). Por
ejemplo, Parker y cols. en un meta-analisis reciente encontraron que la
deficiencia e insuficiencia de VD se ha asociado con enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2), hipertensién y
dislipidemias (5).
La principal fuente de VD es la radiacién solar (rayos ultra violeta), después de
la exposicion a la luz del sol, la VD se fotosintetiza en la piel (6). Hay pocas
fuentes dietéticas de VD, entre las mas importantes se encuentran el salmén,
lacteos, huevo e higado (6). En algunos paises, para mejorar la ingesta de VD
se fortifican alimentos y se indican suplementos.
La VD que se obtiene de la exposicion solar, alimentos y suplementos es
biolégicamente inerte, y para activarse en el organismo necesita de dos
hidroxilaciones: La primera hidroxilacién ocurre en el higado, donde la vitamina
D (colecalciferol) se convierte en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]; la segunda
hidroxilacion toma lugar en el rifidn, donde la enzima 1-alfa-hidroxilasa cataliza
la sintesis de la forma activa de la VD llamada 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH)2D]. El principal regulador de esta funcion es la hormona paratiroidea
(PTH), la cual estimula la formacion de 1,25(0OH)2D como respuesta a niveles
bajos de calcio (6, 7).
Los niveles séricos de 25(OH)D es el indicador universalmente aceptado para
la evaluacién del estado de nutricidon de VD ya que se mide facilmente, tiene
una vida media larga en la circulacién (2-3 semanas) y correlaciona bien con
estados de enfermedad clinica (8, 9).
Comunmente para describir el estado de nutricion de la VD se utilizan dos
términos: suficiencia y deficiencia. La suficiencia (>50 nmol/L) se refiere al

estado en el que los niveles de VD séricos corresponden a la ausencia de



anormalidades en la homeostasis del calcio; por otra parte, la insuficiencia (30-
50 nmol/L) que se determina segun los niveles de PTH normales, que pueden
disminuir con la suplementacion con VD, en ausencia de algun signo clinico de
enfermedad (osteomalacia o raquitismo) (7,10). Finalmente, la deficiencia (<30
nmol/L) indica niveles séricos de VD correspondientes a signos clinicos
evidentes de enfermedad con respecto a la salud 6sea (osteomalacia) (7,10).
La prevalencia de deficiencia de VD es alta no solo en paises con baja
exposicion a rayos UV, sino también en paises cercanos al ecuador, esto
explicado posiblemente por los habitos de vestimenta y aspectos culturales que
evitan la exposicion a la luz solar (11).

Datos de la encuesta Nacional de Salud de los Estados Unidos de América
(NHANES-III, por sus siglas en inglés) indican que entre el 65-75% de la
poblacién americana tiene concentraciones séricas de VD <50 nmol/L (12). En
México el 30.1% de la poblacién adulta tiene deficiencia o insuficiencia de VD,
y siendo los adultos obesos los que presentan la mayor prevalencia, la cual es

cercana al 32% (5).

Capitulo Il. Enfermedad cardiovascular: definicién y factores de riesgo.

La ECV es un conjunto de anomalias del corazon y los vasos sanguineos que
incluye (13):

e Hipertension arterial (presion alta),

e Cardiopatia coronaria (infarto de miocardio),

e Enfermedad cerebrovascular (apoplejia),

e Enfermedad vascular periférica,

¢ |Insuficiencia cardiaca,

e Cardiopatia reumatica,

e Cardiopatia congénita,

¢ Miocardiopatias.

La lesidbn anatomopatolégica fundamental de esta enfermedad es la
aterosclerosis, que se presenta con el transcurso de los afos y suele estar
avanzada cuando aparecen los sintomas, en general en la edad adulta. A

menudo se producen repentinamente episodios coronarios y cerebrovasculares



agudos, y con frecuencia son mortales antes de que pueda prestarse atencion
meédica. Se ha demostrado que la modificacion de los factores de riesgo reduce
la mortalidad y la morbilidad en personas con enfermedades cardiovasculares,

diagnosticadas o no (13).

La mayoria de las ECV’s son causadas por factores de riesgo que pueden ser
controlados, tratados o modificados, tales como presion arterial alta, colesterol
elevado, sobrepeso, obesidad, tabaquismo, falta de actividad fisica y DM2.

En términos de muertes atribuibles, el principal factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares es la presion arterial elevada (a la que se
atribuye un 13% de las muertes mundiales), seguido por el consumo de tabaco
(9%), elevadas concentraciones de glucosa en sangre (6%), inactividad fisica
(6%) y sobrepeso y obesidad (5%) (13) (Tabla 1).

Sin embargo, también hay algunos factores de riesgo CVD que no pueden
controlarse. La ECV se vuelve mas comun conforme una persona envejece, ya
que el corazén sufre cambios fisioldgicos sutiles, incluso en la ausencia de
enfermedad. El género es otro factor de riesgo no modificable, el hombre tiene
mayor riesgo de ECV que las mujeres premenopausicas y las mujeres
postmenopausicas tienen un riesgo similar al del hombre. Los antecedentes
familiares resultan un factor de riesgo importante, si un pariente directo ha
tenido enfermedad coronaria o un accidente cerebrovascular antes de los 55
afnos (para un familiar masculino) o 65 afios (para un familiar femenino), el

riesgo de padecer ECV aumenta (13).

Tabla 1. Factores de riesgo independientes de ECV

Tabaquismo

Presion arterial elevada

Colesterol total y colesterol-LDL elevados
Colesterol-HDL bajo

Diabetes Mellitus

Edad avanzada

Tabla 2. Otros factores de riesgo

Factores de riesgo predisponentes:
e  Obesidad**
Obesidad abdominal®
Sedentarismo*
Antecedentes familiares
Etinicidad
. Factores psico-sociales
Factores de riesgo condicionantes
e  Triglicéridos elevados




Particulas LDL pequefias

Homocisteina elevada

Lipoproteina a elevada

Factores protrombdticos (fibrindgeno)
Marcadores de inflamacion (proteina C-reactiva)
*Factores de riesgo considerados como independientes para la AHA.

APeso corporal definido por el IMC: Normal 18.5-24.9 kg/m?; sobrepeso 25-19 kg/m?; obesidad >30 kg/m?.

Capitulo Ill. Evaluacion de Riesgo de ECV

La Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) y el
Colegio Americano de Cardiologia han publicado recomendaciones de
tratamiento para pacientes con ECV y recomendaciones para la disminucion
del riesgo en personas sin ECV diagnosticada. Sin embargo, el riesgo de ECV
tiene una gran variabilidad, por lo que se requiere de un amplio rango en la
intensidad de las recomendaciones y tratamientos. Para que la prevencion
primaria resulte efectiva, es necesario contar con una herramienta para evaluar
el riesgo de ECV y asi categorizar a los pacientes para que reciban
recomendaciones y tratamiento adecuados.

Los principales factores de riesgo independientes para ECV son: tabaquismo,
presion arterial elevada, colesterol total elevado, colesterol-LDL elevado,
colesterol-HDL bajo, DM2, y edad avanzada (14) (tabla 1).

El Framingham Heart Study junto con otros estudios (14-16) han evaluado la
relacion cuantitativa entre los factores de riesgo mencionados y la ECV. Este
grupo de investigadores desarrollé un indice (método cuantitativo) para medir
el riesgo cardiovascular. El riesgo cardiovascular global o total, es ‘la
probabilidad de presentar un evento en un periodo determinado”, el método de
calculo es a través de las llamadas tablas de riesgo cardiovascular (Tabla 3). El
riesgo total de una persona se puede estimar con la suma de los puntos
aportados por cada factor de riesgo independiente. Las personas con bajo
riesgo tienen <10% riesgo cardiovascular a 10 anos, aquellos con riesgo
intermedio tienen 10-20% vy los de alto riesgo tienen >20%. Sin embargo, hay

que recordar que estas categorizaciones son arbitrarias.

Tabla 3. Tablas de Riesgo Cardiovascular del Framingham Heart Study
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Capitulo IV. Vitamina D y su relacion con los factores de riesgo
cardiovascular.
Los mecanismos de accion de la VD sobre tejidos diferentes a los huesos son
poco conocidos y estudiados. El cerebro, la préstata, y el intestino también
tienen receptores de VD, por lo que recientemente, muchos estudios de
intervencion han centrado su atencion en la VD y su relacion con la salud

metabdlica (17).

Vitamina D y diabetes mellitus tipo 2

Algunos estudios han relacionado la deficiencia de vitamina D con alteraciones
en el metabolismo de la glucosa (18, 19), por ejemplo: estudios transversales
realizados en poblaciéon adulta y obesa han mostrado correlaciones inversas
entre los niveles de 25(OH)D y los niveles séricos de glucosa en ayuno y la
resistencia a la insulina (19, 20). Algunos estudios han encontrado una
asociacion positiva entre las concentraciones de 25(OH)D y la sensibilidad a la
insulina evaluada con la técnica de clamp glucémico (21). Chiu y cols. (20) en
un estudio cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre hipovitaminosis D y

resistencia a la insulina y disfuncién de las células beta, reportaron que la VD
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aumento la funcionalidad de las células beta del pancreas con la consecuente
mejoria del metabolismo de la glucosa.

Por otra parte, se han descrito funciones inmuno-moduladoras de la VD que
probablemente representan el mecanismo mediante el cual la VD se asocia
con diabetes mellitus tipo 2. La VD juega un papel protector a la inflamacién
crénica de baja intensidad y la resistencia a la insulina; las cuales regulan la
produccion de citosinas pro-inflamatorias por las células inmunes. Es bien
sabido que por un lado, la resistencia a la insulina es un sintoma de la DM2 y
por el otro, la inflamacién crénica se relaciona al desarrollo de DM2 y sus
complicaciones cardiovasculares (22). En un estudio de intervencion en
mujeres adultas, una terapia combinada de calcio y VD disminuyé el riesgo de
DM2 en un 33% (23). A pesar de la evidencia comentada, aun hacen falta
ensayos clinicos que muestren un efecto convincente de la suplementacién con

VD contra placebo sobre la glicemia y el desarrollo de DM2.

Vitamina D y obesidad

La asociacién entre la masa grasa elevada y bajas concentraciones de 25-
hidroxivitamina D ha sido estudiada en humanos y animales desde hace mas
de 30 afnos (24), y se creia que ya que la VD es liposoluble, ésta era
secuestrada y almacenada en el tejido adiposo y musculo para después ser
liberada lentamente a la circulacién.

Recientemente, estudios hechos en varios paises, sugieren que si hay una
relacion potencial entre la obesidad y la insuficiencia de VD, pero ya se cuenta
con mas explicaciones al respecto (25). En teoria, la adiposidad es un
importante determinante de las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina
D y quiza podria ser la responsable de la asociacion entre bajos niveles de VD
y algunas enfermedades resultantes incluyendo el sindrome metabdlico (25).
Ademas, en adipocitos aislados se ha observado que la PTH (que se aumenta
con la deficiencia de VD) aumenta los niveles de calcio en el citosol (26), y esto
impide la lipdlisis inducida por las catecolaminas (27), asi como también
promueve la expresion de las enzimas que sintetizan los acidos grasos (28).

Se ha observado que los niveles séricos de 25(0OH)D son mas bajos en las
personas obesas (29) y que las personas obesas tienden a ingerir menos

cantidades de VD que las personas con un peso saludable (30). Por otro lado,
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es posible que existan otros determinantes de la deficiencia de VD en personas
obesas, como puede ser la menor exposicion a la luz solar asociada con
sedentarismo y habitos de vestir (31, 32). También existen hipdtesis de esta
relacion a nivel molecular, éstas sugieren que el receptor de la VD inhibe la
adipogénesis bloqueando la actividad del factor de transcripcion neuronal
PPAR-gamma por medio de la monopolizacién de las cantidades limitadas de
receptor retinoico X compartido (RXR) por el receptor de VD (33). Por lo que la
accion del receptor de VD (RXR) podria disminuir su expresion por
competencia con el receptor nuclear PPAR-gamma. Entre las posibles
acciones de la VD sobre el receptor PPAR-gamma se ha estudiado el bloqueo
de la maduracion de fibroblastos, lo que finalmente provoca que estas células
no se conviertan en adipocitos.

A pesar de todos los mecanismos potenciales que asocian la obesidad con la
deficiencia de VD, existen dos estudios de intervencién, en los que se
suplementd con 20,000 Ul de VD dos veces por semana durante 12 meses
(34) y con 3,300 Ul/d durante 12 meses (35) en los cuales la suplementacion
con VD no parece tener un efecto significativo en la reduccién de peso en
sujetos obesos (34,35). Por lo que este sigue siendo un campo de estudio que
debe explorarse con ensayos clinicos controlados que permitan aislar el efecto
de la suplementacion con VD sobre la adiposidad corporal, si es que dicho

efecto existe.

Vitamina D y enfermedad cardiovascular

Distintos estudios epidemiologicos han sugerido que el estado de nutricién de
VD tiene importantes implicaciones sobre el sistema cardiovascular (36, 37).
Dichas implicaciones posiblemente se explican por el gran numero de
receptores de la VD que estan presentes en muchas células del sistema
cardiovascular. Existe evidencia experimental de que la forma activa de la VD
[1,25(0OH)D] inhibe la expresion del gen renina, regulando de esta manera el
sistema renina-angiotensina lo cual resulta en la modulacion del crecimiento y
proliferacion de células vasculares y cardiomiocitos, asi como procesos de
inflamacion y trombosis (37). Las células vasculares junto con las células
endoteliales expresan receptores para la VD y tienen la habilidad de convertir
25(0OH)D circulante en 1,25(0OH)D. Por otro lado, la deficiencia de VD

13



acompanada de hiperparatiroidismo secundario promueven la hipertrofia de los
cardiomiocitos y la remodelacién vascular; estudios sugieren que la PTH tiene
un efecto proinflamatorio, ya que estimula la liberacibn de citosinas
inflamatorias (37). En un estudio publicado en 2008, Wang (37) sefiala la
posible interaccion entre VD e hipertension arterial, y coincide con algunos
estudios experimentales que sugieren que la deficiencia de VD promueve
directamente el desarrollo de la hipertensién por medio del mecanismo del
sistema renina-angiotensina antes mencionado.

Al respecto, algunos ensayos clinicos han asociado niveles bajos de VD sérica
con la elevacion de la presion sanguinea, calcificacion de la arteria coronaria, y
enfermedades cardiovasculares tales como infarto al miocardio, infarto agudo y

falla congestiva (38, 39).

Relacién entre vitamina D y lipidos séricos

Existe multiple evidencia que sugiere que las bajas concentraciones de
25(0OH)D, generalmente usada como indicador del estado de nutricion de la
VD, estan inversamente asociadas con el perfil de lipidos (40). Un conjunto de
estudios transversales (40), han observado que aquellos sujetos con mayor
consumo dietético de VD tienen mayores concentraciones plasmaticas de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c, por sus siglas en inglés). En este
sentido, Ling y cols. observaron que los sujetos del quintil mas alto de consumo
de VD tenian en promedio mayores concentraciones de HDL-c (1.32 mmol/L vs
1.25 mmol/L; P <0.01) en comparacién con los sujetos del quintil mas bajo de
consumo (41). Adicionalmente, se ha observado una relacion negativa entre
aquellos sujetos que tienen un bajo consumo de VD y las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c, por sus siglas en inglés). En otras palabras, aquellos sujetos del quintil
mas alto de consumo de VD presentan menores concentraciones plasmaticas
de triglicéridos, colesterol total y LDL-c (42-44). Sin embargo, para colesterol
total y LDL-c los hallazgos no son consistentes a lo largo de todos los estudios.
Estudios longitudinales (45), han sugerido una relacion inversa entre 25(0OH)D
y el perfil de lipidos. Jorde y cols., en un estudio que siguio por 14 afos a 1762
adultos mayores de 50 afos, observd que un incremento en las

concentraciones plasmaticas de 25(0OH)D fue acompanado de un decremento
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en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos (45). A pesar de ello, una
reciente revision del 2011 sugiere que los hallazgos son inconsistentes para
colesterol total y LDL-c. Por lo que son necesarios mas estudios en
seguimiento.

La literatura sugiere que multiples estudios de intervencidon han mostrado
resultados discordantes del efecto de la suplementacion con VD sobre el perfil
de lipidos (46). Un meta-analisis publicado en 2012, que incluye 12 estudios de
intervencion aleatorizados, doble ciego sugiere que no existen efectos
estadisticamente significativos de la suplementaciéon con diferentes dosis de
VD sobre las concentraciones plasmaticas de lipidos (46). Por ejemplo, en el
analisis global de todos los ensayos clinicos se encontré que los sujetos que
fueron suplementados con VD, tuvieron en promedio una reduccion de 1.92
mg/dL en las concentraciones de triglicéridos, sin embargo, esta reduccién no
fue estadisticamente significativa.
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JUSTIFICACION

En México y en paises en desarrollo, la transicidon demografica ha ocasionado
que el numero de adultos y adultos mayores sea mucho mayor que en décadas
anteriores (47, 48). El envejecimiento, el aumento en la esperanza de vida y la
presencia de sobrepeso y obesidad estan vinculados al aumento de las

enfermedades cronicas.

Actualmente, las enfermedades crénicas constituyen una de las causas mas
importantes de mortalidad entre adultos de todos los paises del mundo (49).
Dentro de las enfermedades cronicas, la ECV es la principal causa morbilidad y
mortalidad en Europa y Estados Unidos de América (49). En México, la
mortalidad por ECV ha aumentado dramaticamente en las ultimas dos
décadas, convirtiéndose en la principal causa de muerte en hombres y mujeres
mexicanos (50). Ademas, se ha estimado que uno de los factores de riesgo
mas importante para enfermedad cardiovascular como son las dislipidemias,
también han ido en aumento en nuestro pais. Por ejemplo: una cuarta parte de
la poblacion adulta presenta concentraciones de colesterol total sérico mayores
a 200 mg/dL (51).

Por otro lado, la deficiencia de VD tiene una alta prevalencia en todo el mundo,
(en todos los grupos de edad y razas) aun en los paises cercanos al ecuador,
en donde hay una éptima exposicién a los rayos UV. En México, el 30.1% de la
poblacion adulta tiene deficiencia o insuficiencia de VD, y los adultos obesos

tienen la mayor prevalencia (52).

En estudios recientes se ha mencionado la asociacién que tiene la VD y sus
multiples funciones con la disminucion del riesgo cardiovascular. Se ha
sugerido que la suplementacion con VD podria ser importante para toda la

poblacion, en especial poblaciones con factores de riesgo cardiovascular (53).

Dada la importancia en Salud Publica en términos de magnitud y los costos
que genera la ECV, una de las principales metas de la investigacion en salud

es proveer sustento para comprension del desarrollo de estas enfermedades
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en poblaciones vulnerables, asi como de las posibles estrategias de

prevencion.

En México no hay estudios que evaluen la asociacion de la VD con la ECV y el
presente estudio podra contribuir al establecimiento de recomendaciones de
ingesta diaria de VD en poblacion adulta con el objetivo de prevenir el
desarrollo de ECV.

OBJETIVOS

Objetivo General
e Evaluar el la asociacion entre el consumo de VD y el riesgo de ECV en
la poblacion adulta Mexicana que participa en la Cohorte de

Trabajadores de la Salud.

Objetivos Especificos

e Medir el consumo dietético de VD en la poblacién adulta de la cohorte

de trabajadores de la salud.
o Evaluar la asociacion entre los patrones dietarios y el consumo de
calcio y vitamina D en poblacion adulta mexicana.

e Evaluar el riesgo de ECV segun el quintil de consumo de VD.

e Evaluar la asociacién transversal entre el consumo de vitamina D vy el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

e Evaluar la posible modificacion del efecto del indice de masa corporal.

HIPOTESIS

Aquellos sujetos con un consumo adecuado de VD tendran menor riesgo de

enfermedad cardiovascular.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio
Se realizara un analisis secundario de los datos derivados del estudio “Cohorte

de Trabajadores de la Salud”.

Estudio original

Desde marzo del afio 2004 hasta abril del afo 2006 un total de 9,467
trabajadores fueron invitados a participar en el estudio de cohorte, de los
cuales, 8,307 adultos aceptaron participar.

En resumen, 8,307 empleados del area de la salud: medicos, administrativos y
académicos de tres diferentes instituciones: 1) Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y 2) Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), situados en
Cuernavaca, Morelos, México; y trabajadores de la 3) Universidad Auténoma
del Estado de México (UAEM) en Toluca, Estado de México fueron enrolados
en la Cohorte de trabajadores de la Salud. Los participantes son de nivel
socioeconémico medio a bajo, residentes en areas urbanas del centro de
México. El objetivo principla de la Cohorte de Trabajadores de la Salud es
analizar la relacion entre estilos de vida y las enfermedades crénicas en
poblacion Mexicana, el disefio, la metodologia y las caracteristicas basales de
los participantes ya han sido publicados anteriormente (54).

El estudio fue aprobado por los comités de ética y bioseguridad de las tres

instituciones.

Tabla 5. Elegibilidad VD y ECV

Criterios de inclusién

e Poblacién aparentemente sana
e Ambos sexos
e 20a70 afos de edad

Criterios de Exclusion

e Sujetos con mas del 10% de datos faltantes en el cuestionario de dieta

e Sujetos con datos aberrantes de dieta (600-7000 kcal)

e Glucosa en ayuno >200 mg/dl o diagnéstico previo de diabetes

e Hemoglobina glucosilada (HgbA1c) 210%
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e Creatinina sérica > 2.0 mg/d|

e Enfermedades renales

e Enfermedades hepaticas, malignidad o enfermedades autoinmunes
e Tratamiento hipolipemiantes

e Tratamiento antihipertensivo

e Tratamiento para el control de peso

Dieta

Los datos sobre dieta y el consumo de VD fueron recolectados utilizando un
cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos de 116
items (FFQ, por sus siglas en inglés), previamente validado en una poblacion
adulta mexicana (55). La vitamina D y el consumo de otros nutrimentos se
calcularon multiplicando la frecuencia de consumo de cada unidad de alimento
del FFQ por la VD y el contenido de nutrimentos de una porcion especifica. Los
valores de VD y otros nutrientes se estimaron por medio de una tabla mexicana
de composicion de alimentos. La informacion sobre el uso de multivitaminicos
se recopilé preguntando a los usuarios sobre el numero semanal de vitaminas
tomadas. La VD total representd la suma de la ingesta de VD de fuentes
dietéticas y suplementos. Cada nutriente se ajusté por la energia total
utilizando el método de residuales. Finalmente, para calcular el consumo de
energia, la frecuencia diaria de consumo de cada alimento se multiplicé por el

contenido energético de cada alimento.

Mediciones antropométricas

El peso y la estatura de los participantes fueron medidos por personal
capacitado y utilizando procedimientos estandarizados (el andlisis de
reproducibilidad mostré coeficientes de concordancia de 0,83 a 0,90). Para
calcular el indice de masa corporal (IMC, kg/m?) se utilizo el peso (kg) y la
estatura al cuadrado (m?). La circunferencia de cintura se midid en el punto
mas alto de la cresta iliaca después de una expiracién normal, con una cinta
meétrica de acero, que se colocd debajo de las prendas, tocando directamente
la piel de los participantes. En el presente estudio, el sobrepeso u obesidad se
defini6 como IMC 225 kg / m?. La obesidad abdominal se defini6 como una

circunferencia de la cintura de >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres.
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Variables bioquimicas

Se recolectd una muestra de sangre venosa en ayunas (tiempo de ayuno de 12
horas) de cada participante. Los triglicéridos plasmaticos se midieron con un
método colorimétrico e hidrolisis enzimatica realizada con la técnica de la
lipasa. Las HDL se determinaron por método de depuracion; en este método la
lipoproteina no HDL se elimina en la primera etapa de la reaccién (paso de
separacion). El LDL se determind mediante el método de depuracion;
Finalmente, el colesterol total se determind por medio de un método
colorimétrico y ensayo enzimatico. Todos los ensayos biomeédicos se realizaron

utilizando un instrumento Selectra XL (Randox).

Otras variables

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo y educacion), la historia clinica y
el estilo de vida, incluido el consumo de alcohol y tabaco, se recolectaron
mediante un cuestionario auto-administrado. La actividad fisica se evalué
mediante el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ). Se pregunto
a los participantes sobre su actividad recreativa diaria, actividad de ocio,
actividad diaria y cualquier trabajo fisico asociado con el empleo. Los
participantes informaron el tiempo que pasaron cada semana en actividades
tales como correr y caminar durante una semana tipica en el afio anterior. A
cada actividad se le asigné un valor en las tareas metabdlicas equivalentes

(METSs) y se calcul6 el total de METs a la semana.

La composicion corporal fue evaluada mediante densitometria dual de rayos X

(DXA, por sus siglas en inglés).

Tabla 6. Operacionalizacién de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Interés Definicién Definicion Escala de Unidad
conceptual operacional mediciéon y de
clasificacion analisis
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Consumo de
vitamina D

Riesgo de ECV

Ingesta total de
energia

Actividad Fisica

Tabaco
Alcohol
Fibra

Edad

Adiposidad

Consumo de algln
suplemento
vitaminico.

Variable
independiente

Variable
dependiente

Variable de
control

Variable de
control

Variable de
control
Variable de
control
Variable de
control
Variable de
control

Variable de
control
Variable de
control

Consumo dietético y
suplementos de
vitamina D

indice de
Framingham

Kcal totales que
ingiere un individuo
al dia.

Cualquier
movimiento corporal
producido por los
musculos
esqueléticos que
exija gasto de
energia.

Habito de fumar

Habito de ingerir
bebidas alcohdlicas
Consumo de fibra
dietética.

Término que se
utiliza para hacer
mencion al tiempo
que ha vivido un
sujeto.

Porcentaje de masa
grasa corporal.
Suplementacion con
vitaminas.

pg/d

—>Bajo riesgo:
<10% riesgo de
ECV a 10 afios.
->Riesgo
moderado: 11-
20% riesgo de
ECV a 10 afios.
-Alto riesgo:
>20% riesgo de
ECV a 10 afios.
Kcal/dia.

METS

Si/No

Si/No

gr/dia

Se definira en
afios cumplidos
al momento del
estudio.

Porcentaje

Si/No

Continua

Categorica y
Cuantitativa
continua

Cuantitativa,
continua.

Cuantitativa,
continua.

Dicotomica
Dicotomica
Continua

Cuantitativa,
discreta.

Cuantitativa,
continua.
Dicotomica

pg/d

Numérica

Kcal/dia

METS

AfRos

%

Analisis Estadistico

e Consumo de Vitamina D y Enfermedad Cardiovascular:

Se realizaron analisis descriptivos de las principales variables de interés

(incluyendo edad, IMC, circunferencia de cintura, actividad fisica y consumo

total de energia, etc.). Ademas, se evaluaron las diferencias de medias entre

los y/o proporciones a través de los quintiles de consumo de vitamina D, para

las variables categoricas se calculd6 P de tendencia y para las variables
continuas ANOVA.
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Se evaluo la influencia del consumo de VD sobre el perfil lipidico, el IMC, la
obesidad abdominal y el puntaje del riesgo cardiovascular, utilizando modelos
de regresion lineal multivariada en los que se analizaron estas variables como

continuas.

Finalmente, para estimar la magnitud de la asociacidn entre categorias
especificas de consumo de VD y perfil de lipidos anormal, obesidad, obesidad
abdominal y riesgo elevado de ECV a 10-afios, se calcularon razones de
momios ajustadas (RM) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) mediante
modelos de regresion logistica multiple.

Para evaluar la posible modificacién del efecto, se llevaran a cabo analisis
estratificados por indice de masa corporal (dos categorias: <25 kg / m? vs = 25
kg / m?).

e Asociacion entre los patrones dietarios y el consumo de calcio y
vitamina D.

Para derivar los patrones dietarios se utilizé un analisis factorial con lo cual se
determinaron los factores de carga para cada uno de 22 grupos de alimentos
incluidos en el andlisis. Los factores fueron rotados ortogonalmente por medio
de una rotacion varimax.
Se calcularon correlaciones multiples entre las puntuaciones de los distintos
patrones dietarios y el consumo de nutrimentos de interés (vitamina D y/o
calcio) por medio de correlaciones de Pearson, incluyendo edad (afios), sexo,
consumo total de energia (kcal/dia) y uso de multivitaminicos como

covariables.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio original del cual deriva el presente analisis fue aprobado por el
Comité de Etica y Bioseguridad del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS,
No. 12CEl 09 006 14). La cohorte cuenta con la aprobacién anual 2016 y los
documentos con enmiendas y las cartas de consentimiento informado vigentes
se encuentran aprobadas. Todos los participantes firmaron carta de

consentimiento informado previo a la realizacion del estudio.
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Los procedimientos propuestos en el presente proyecto de investigacion
cumplen con los requerimientos de las normas vigentes, con base en las
opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investigacion y del Comité de
Investigacion de la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS con
numero de registro R-2016-785-108.

RESULTADOS PRINCIPALES
Articulo 1 (Producto de la tesis doctoral).
Mufioz-Aguirre P, Denova-Gutiérrez E, Flores M, Salazar-Martinez E,
Salmeron J. High Vitamin D Consumption Is Inversely Associated with
Cardiovascular Disease Risk in an Urban Mexican Population. PLoS ONE
2016; 11(11): e0166869. doi: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0166869

Un total de 6,294 sujetos (1,820 hombres y 4,474 mujeres) con una edad
media de 42 afos, fueron incluidos en el andlisis final. De éstos, las medias de
consumo correspondientes a los quintiles mas bajos y mas altos fueron 70.4 y
516.6 unidades internacionales (Ul) de vitamina D3 (colecalciferol),
respectivamente. Se observé una mayor ingesta de VD en sujetos con menor
IMC, menor prevalencia de sobrepeso y obesidad y obesidad abdominal,
mayores niveles de actividad fisica, menor consumo de tabaco y mayor uso de
multivitaminas (P de tendencia <0.001) . Ademas, se encontrd que los sujetos
del quintil mas alto de consumo de VD tuvieron una menor prevalencia de
diabetes y anormalidades lipidicas en comparacion con los sujetos en el quintil
mas bajo de consumo de VD. Por ultimo, nuestros datos muestran que los
sujetos en el quintil mas alto de ingesta de VD tuvieron una menor probabilidad
(10%) de riesgo de enfermedad cardiovascular a 10-afnos comparados con los

del quintil mas bajo (tabla I.).

Después de ajustar por edad, sexo, uso de multivitaminas, IMC, actividad
fisica, alcohol, grasas saturadas, grasas poliinsaturadas, fibra, energia, carga
glicémica, tabaquismo y uso de terapia de reemplazo hormonal, observamos
que los sujetos del quintil mas alto de VD tienen una disminucion de 14.6
mg/dL en ftriglicéridos (P de tendencia= 0.001); 0.1 kg/m? en IMC (P de

tendencia <0.001); 2.0 cm en circunferencia de cintura (P de tendencia =
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0.001) y 0.8 puntos en el indice de riesgo cardiovascular de Framingham (P de
tendencia = 0.002) en comparacion con los sujetos en la categoria de menor

consumo de VD.

Después de ajustar por las covariables dietéticas y de estilo de vida, el
consumo de VD se asocié inversamente con algunos factores de riesgo
cardiometabdlicos tales como bajo HDL-c, hipertrigliceridemia, obesidad y
obesidad abdominal. Por ejemplo, los sujetos de la categoria mas alta de
ingesta de VD presentaron menos probabilidades de presentar bajo HDL-c (RM
= 0.65; 1C95%: 0.52-0.82), hipertrigliceridemia (RM = 0.72; IC95%: 0.59-0.88),
obesidad (RM = 0.74; 1C95%: 0.61-0.90), y obesidad abdominal (RM = 0.74;
IC95%: 0.61-0.91). Ademas, se observo que los participantes en el quintil mas
alto de consumo de VD tuvieron menos probabilidad de desarrollar un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular a 10-afios, en comparacion con los del
quintil mas bajo (RM = 0.51; 1C95%: 0.33-0.77; P de tendencia = 0.007).

Se evaluo el efecto conjunto del consumo de VD y el IMC. Comparamos a los
sujetos con bajo consumo de VD que ademas tenian sobrepeso/obesidad con
los sujetos con bajo consumo de VD que tenian un IMC <25 Kg/m?. Se observo
un RM= 1.61 (1C95%: 1.08-2.57; P para la interaccion <0.001).

Articulo 2 (Producto relacionado con la tesis doctoral).

Denova-Gutiérrez E, Clark P, Mufioz-Aguirre P, Flores M, Talavera JO, Chico-
Barba LG, Salmeron J. Dietary patterns are associated with calcium and vitamin
D intake in an adult Mexican population. Nutr Hosp 2016; 30;33(3):276.

El analisis factorial revel6 tres principales patrones dietarios. El primer patrén,
denominado "patron prudente”, se caracterizd por altas cargas positivas para el
consumo de verduras frescas, frutas frescas, granos enteros, aceites y
leguminosas. El segundo patrén dietético, denominado "patron de lacteos y
pescado”, esta positivamente correlacionado con el consumo de productos
lacteos, pescados y otros mariscos, leche y granos enteros, y negativamente
asociado con el consumo de legumbres y refrescos. Por ultimo, el tercer patrén,

denominado "patrén de alimentos refinados", se asocié con una mayor ingesta
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de carne roja, refrescos, grasas, huevos, carne blanca y bebidas alcohdlicas, y
bajo consumo de leche y frutas frescas. En conjunto, estos patrones
representan el 26.2% de la varianza total en la dieta (10.0% representado por
el patrén prudente, 8.2% por el patron de lacteos y pescado y 8.0% por el
patrén de alimentos refinados).

En general, se encontré6 una media de consumo de vitamina D de 241 Ul en
hombres y 251 Ul en mujeres. La media de consumo de calcio fue de 1,071
mg/dia en mujeres y una media de consumo de calcio de 1,052 mg/dia en
hombres.

Los individuos con puntuaciones mas altas en el patron prudente tendieron a
ser mas viejos, fumar menos y consumir menos energia, vitamina D y calcio.
Por otra parte, en comparacion con los participantes del tercil mas bajo,
aquellos en el tercil mas alto del patron prudente tuvieron una mayor
prevalencia de obesidad (p=0.08) y uso de multivitaminicos (p<0.001). En
contraste, los participantes con puntuaciones altas en el patron lacteos y
pescado eran significativamente mas jovenes, fumaban menos y consumian
menos multivitaminicos. En comparaciéon con los del tercil mas bajo, los
participantes en el tercil superior de los patrones lacteos y pescado tenian una
mayor ingesta de vitamina D (P <0.001) y calcio (P <0.001), eran mas activos y
menos propensos a ser obesos. Por ultimo, los sujetos en el tercil mas alto del
patron de alimentos refinados eran mas jovenes, tenian mayor IMC y una
mayor prevalencia de obesidad en comparacién con los participantes en el
tercil mas bajo del patron dietético de alimentos refinados. También tuvieron
una menor ingesta de energia, vitamina D y calcio.

En general, en comparacién con los sujetos del tercil mas bajo, los
participantes en el tercil superior del patrén lacteos y pescado tuvieron un
mayor consumo de leche descremada, yogur, productos lacteos y pescado. Los
participantes con puntuaciones altas en el patron prudente tuvieron menor
consumo de leche entera, leche descremada, queso y yogur que aquellos en el
tercil mas bajo del patron prudente. Los participantes en el patron del tercil
superior de los alimentos refinados tuvieron menor consumo de diferentes tipos
de leche y productos lacteos (queso y yogur) que los del tercil mas bajo del

mismo patrén.
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Después de ajustar por edad (afos), sexo, energia total (kcal/dia), y uso de
multivitaminicos (si/no), el patron de lacteos estuvo asociado positivamente con
el consumo de vitamina D (r = 0.42; P <0.001) y la ingesta de calcio (r = 0.20, P
<0.001) y esta asociacion fue significativa. Por el contrario, el patron dietético
de los alimentos refinados se asocid negativamente con la ingesta de vitamina
D y calcio (r = -0.28, P <0.001 y r = -0.41, P <0.001 para vitamina D y calcio,

respectivamente).

DISCUSION Y CONCLUSION

Articulo 1.

Nuestra poblacion de estudio no cumple con la recomendacion diaria de
vitamina D (600 Ul), esto podria explicarse facilmente ya que la VD se
encuentra en pocos alimentos y en cantidades bajas. Hasta nuestro
conocimiento, ningun estudio ha investigado la asociacion entre el consumo de
VD vy el riesgo de enfermedad cardiovascular. Algunos estudios transversales
(56-60) han estudiado la relacion entre las concentraciones séricas de VD vy el
riesgo de enfermedad cardiovascular. En nuestra poblacién, las
concentraciones de triglicéridos, circunferencia de cintura y IMC disminuyen
conforme aumenta el consumo de VD. Ademas, las concentraciones de HDL
aumentaron a medida que aumentaba el consumo de VD. Por otro lado,
nuestros analisis muestran que los sujetos en el quintil mas alto de consumo de
VD tienen en promedio 14.6 mg/dl de triglicéridos menos y un exceso de 2.8
mg/dl de HDL comparado con los niveles medios de consumo de VD en
nuestra poblacion de estudio. Lo anterior fue similar a los resultados de un
ensayo clinico de Ramly y colaboradores (61). Ademas, nuestros resultados
sugieren que los sujetos con mayor consumo de VD tienen en promedio 0.9
(kg/m2) menos unidades de IMC y 2.0 cm menos en circunferencia de cintura.
De acuerdo con este resultado, otros estudios (56-58) han reportado que
mayores niveles séricos de VD estan asociados con una menor circunferencia
de la cintura (en promedio entre 0.4 a 3.2 cm), y menor IMC. El analisis de
regresion logistica muestra que los sujetos del quintil de consumo mas alto de
VD tienen 28% menos momios de hipertrigliceridemia (P de tendencia=0,006),
35% menos momios de HDL bajo y 26% menos momios de ser obesos o

presentar obesidad abdominal comparados con los sujetos del quintil de
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consumo mas bajo de VD. Sin embargo, las concentraciones séricas de
colesterol total y LDL no estuvieron relacionadas con la ingesta de VD. En
comparacién con nuestros resultados, Martins y cols. (61) observaron que los
sujetos del cuartii de consumo mas bajo tuvieron mayores momios de
hipertrigliceridemia (OR=1.47; IC 95%:1.30-1.65); y mayores momios de
obesidad (OR = 2.29; IC 95%: 1.99-2.63). Varios mecanismos podrian explicar
los posibles efectos positivos de la VD sobre la enfermedad cardiovascular
(62). En primer lugar, esto puede explicarse por el gran numero de receptores
para VD presentes en las células del sistema cardiovascular. Evidencia
experimental indica que la forma activa de VD [1,25(OH)D] inhibe la expresién
del gen para la renina, regulando de esta manera el sistema renina-
angiotensina que resulta en la modulacion del crecimiento y proliferacion de
células vasculares y cardiomiocitos, asi como de los procesos de inflamacion y
trombosis. Es importante destacar algunas limitaciones del presente estudio.
Como hemos indicado en estudios anteriores, los participantes en este estudio
de cohorte son adultos de un estrato especifico de la poblacion mexicana: la
clase trabajadora, aparentemente sanos. A pesar de que no pueden
considerarse representativas de la poblacion adulta mexicana en su conjunto,
pueden ser consideradas representativas de los adultos de medianos y bajos
ingresos que residen en las zonas urbanas del centro de México. Otras
limitaciones estan relacionadas con la medicién del consumo y los efectos de
los nutrientes. En primer lugar, la ingesta de VD se evalu6 a partir de una sola
medicion de cuestionario de frecuencia de consumo, el cual esta sujeto a error
aleatorio que tenderia a subestimar la verdadera asociacion entre la ingesta de
VD vy el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, es poco probable
que estos errores afecten los resultados, ya que el cuestionario que utilizamos
en este estudio ha sido previamente validado, y refleja el consumo dietético a
largo plazo. En segundo lugar, no comparamos por separado los efectos de la
VD dietética y la VD de suplementos, pero dado que la ingesta de VD de
suplementos es menor comparada con dietética, no es probable que esto
influyera en los resultados. En tercer lugar, hay un alto grado de colinealidad
entre la VD y otros nutrientes que hace que sea dificil separar por completo los
efectos independientes de la VD de los de nutrientes como el calcio y el retinol.

A este respecto, en el presente estudio se evaluod la relacién entre el calcio de
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la dieta y el retinol y el riesgo a 10 afios de ECV y se observaron asociaciones
nulas (datos no presentados). Otra limitacién importante es que no pudimos
medir los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D; Por lo tanto, no pudimos
evaluar la relacién entre la vitamina D sérica y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. El presente analisis considera las potenciales covariables que
podrian confundir las asociaciones observadas; Sin embargo, la posibilidad de
confusion residual permanece. Ademas, dada la naturaleza transversal de este
estudio, no se pueden determinar asociaciones temporales entre la ingesta de
VD y el riesgo de enfermedad cardiovascular. La principal fortaleza del
presente estudio es la inclusién de datos con un gran tamafo de muestra de

hombres y mujeres adultos.

En resumen, nuestros resultados sugieren que el consumo de VD se asocia
con menor riesgo de ECV a 10-afios. También se observa que una mayor
ingesta de VD reduce los momios de obesidad y obesidad central, asi como,
las probabilidades de bajo HDL. Ademas, la asociacion de la ingesta de VD con
10-afios de EVD parecia estar mediada por el indice de masa corporal. Son
necesarios mas estudios observacionales, particularmente estudios
prospectivos para confirmar nuestros hallazgos en la poblacion adulta

mexicana.

Articulo 2.

Mediante el analisis factorial, encontramos tres patrones dietarios principales
en la poblacion de estudio. De éstos, el patron de productos lacteos y pescado,
caracterizado por un mayor consumo de leche descremada, productos lacteos,
granos enteros, pescado y otros mariscos, y bajo consumo de refrescos
correlacioné positiva y significativamente con un mayor consumo de vitamina D
y calcio. Por el contrario, el patron dietario de los alimentos refinados,
caracterizado por consumo de refrescos, bebidas alcohdlicas, carnes, huevo y
grasas y menor consumo de leche y frutas, correlacioné negativamente con el
consumo de calcio y vitamina D. Curiosamente, los sujetos que tienen el patrén
de lacteos y pescado tienen un estilo de vida mas saludable, son mas jovenes,
fuman menos y consumen menos multivitaminicos (podriamos inferir que la

mayoria de los nutrientes provienen de la dieta). Ademas, en el tercil mas alto
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de este patréon, se encontré una asociacién con menor prevalencia de obesidad
y un mayor nivel de actividad fisica.

Nuestra poblacion de estudio no cubre las recomendaciones de calcio y
vitamina D. Aproximadamente el 56% de los hombres y mujeres tuvieron un
consumo inadecuado de calcio y aproximadamente el 96% tuvieron un
consumo inadecuado de vitamina D. Estos hallazgos son similares a los
observados en un estudio de Bailey y cols. (62) en el que el 95% de las
mujeres y el 96% de los hombres en Estados Unidos tuvieron un consumo
inadecuado de vitamina D, mientras que el 44% de los hombres y el 70% de
las mujeres de edades entre 31-50 afios tenian una ingesta inadecuada de
calcio. El consumo inadecuado de vitamina D en la dieta se explica facilmente
ya que la vitamina D se encuentra sélo en pocos alimentos, y en los que
aparece en cantidades bajas.

Algunas limitaciones son inherentes al presente estudio. A pesar de que el
cuestionario de frecuencia de consumo es un método estandar para recopilar
informacion sobre la dieta, las estimaciones originadas en este instrumento no
estan exentas de errores. Sin embargo, en un estudio reciente, Denova y cols.
observaron una comparabilidad razonable entre el cuestionario de frecuencia y
el recordatorio de 24 horas usados para la derivacidon de patrones dietarios,
apoyando la utilidad de los cuestionarios de frecuencia para evaluar los
patrones dietarios en las poblaciones adultas mexicanas (63). El analisis de los
componentes principales, una forma de analisis factorial exploratorio utilizado
para identificar patrones dietarios, tiene algunas debilidades relacionadas con
la variacion metodoldgica, incluyendo la agrupacion de alimentos, el numero de
grupos de alimentos utilizados en el andlisis factorial, el numero de factores y la
rotacion empleados que podrian afectar la interpretacion. Ademas, se ha
criticado el analisis del patrones porque, dado que los factores se derivan de
los habitos alimenticios de la poblacion estudiada, se observan diferencias
significativas entre patrones dietarios de individuos de diferentes culturas,
localizaciones geograficas y razas que, por otro lado, Puede ser también una

ventaja, ya que repercuten en una determinada poblacion.

En conclusion, los patrones dietarios representados por un mayor consumo de

leche, productos lacteos, granos enteros y pescado estan asociados con un
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mayor consumo de vitamina D y calcio en la poblacién adulta mexicana.
Ademas, nuestros resultados destacan la importancia de seguir un patrén

dietario apropiado para lograr un consumo adecuado de nutrientes.
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