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INTRODUCCION

La hormona 25-hidroxivitamina D tienen mecanismos genémicos y no gendmicos
en las células, la deficiencia de esta hormona (<20 ng/ml) se ha asociado con riesgo
adicional para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico en obesos
(IMC >30 kg/m?)*.

La vitamina D es una hormona que tiene efectos esqueléticos reconocidos
actualmente, pero cada vez se presta mas atencion a los efectos extra esqueléticos,
asi como los ejercidos sobre el sistema inmunitario, la inmunotolerancia y el
metabolismo de la glucosa. Con respecto a este ultimo, la deficiencia de vitamina D
parece estar relacionada con la aparicion de diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico y obesidad?.

La deficiencia de vitamina D es una de las alteraciones mas frecuentemente
relacionadas con la obesidad (15-45%)3. El interés por esta vitamina se ha
incrementado de forma considerable debido a multiples estudios que muestran la
frecuente insuficiencia de concentraciones séricas de vitamina D en personas con
obesidad y también por algunos datos que sefialan el amplio espectro de accién de
esta hormona. La obesidad por si misma es asociada con bajas concentraciones de
vitamina D; se ha descrito una prevalencia muy variada que oscila entre 21-62%, en
la poblacion con obesidad y existen diferentes hipétesis que explican el déficit en la
obesidad, entre ellas: 1) Menor solubilidad de la vitamina D y sus metabolitos,
ocurren grandes almacenamientos de la vitamina D en el tejido adiposo subcutaneo
qgue puede limitar la biodisponibilidad de la misma al reducir su entrada a la
circulacion y 2) Menor exposicion solar, los individuos con obesidad reciben menos
exposicién al sol debido a su movilidad limitada o por los habitos al vestir 4. Algunos
estudios, han demostrado que a mayor indice de masa corporal (IMC), los niveles
de vitamina D estan mas bajos, es decir inversamente asociados con la inflamacion
sistémica®. Ademas de los conocidos efectos esqueléticos de la deficiencia de
vitamina D, como hiperparatiroidismo secundario, pérdida 6sea y fracturas, se ha
descrito una asociacion con una serie de efectos no esqueléticos como son la
resistencia a la insulina, diabetes mellitus, hipertensiéon y malignidad. °. Por esta
razon, los niveles bajos de vitamina D observados en numerosos estudios
epidemiologicos y clinicos podrian contribuir a la epidemia actual de enfermedades
cronicas que caracteriza al fenomeno de la “transicién epidemiologica”.

En ese sentido, se ha asociado la insuficiencia de vitamina D leve a moderada (<20
ng/ml) como factor de riesgo adicional de desarollar diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico en obesos (IMC >30 kg/m?). Ademas de que puede disminuir
en el postoperatorio de pacientes con cirugia bariatrica. Por el contrario, los niveles
plasmaticos elevados de vitamina D se relacionaron con menor riesgo de obesidad



en pacientes de alto riesgo Se ha descubierto también que la vitamina D parece
afectar la homeostasis de la glucosa y sus niveles se correlacionan inversamente
con los del indice de masa corporal®.

En el tratamiento de la obesidad morbida las medidas higiénico-dietéticas y los
farmacos no consiguen, en la mayoria de los casos, pérdidas de peso suficientes
para controlar adecuadamente las comorbilidades. Hasta ahora, la cirugia
bariatrica es el Unico tratamiento que consigue alcanzar estas expectativas a largo

plazo7 . Y si por ende, el paciente con cirugia postoperado de cirugia bariatrica tiene
un alto riesgo de padecer déficit de micronutrientes y vitaminas, esto puede agravar
su hipovitaminosis D, a pesar de mejorar la pérdida de peso y el control de
comorbilidades.

En el afio 2011, la Sociedad Americana de Endocrinologia en su Guia de practica
Clinica defini6 como deficiencia valores de 25-hidroxivitamina-D (25-OHD) < 50
nmol/L (20 ng/mL) y como insuficiencia valores de 52,5-72.5 nmol/L (21-29 ng/mL).
En la actualidad no existe un consenso para definir el estatus de Vitamina D, aunque
se considera que los niveles deseables estarian en torno a los 75 nmol/L (30 ng/mL),
dado que es a partir de esta cifra cuando la administracién exdégena de vitamina D
no consigue aumentar los niveles de 1,25(OH) 2D ni reducir la concentracion de
PTH. En México, podriamos adecuarnos a las definiciones que se hicieron en la
ENSANUT 2006, que son en los los puntos de corte sugeridos por Heaney y Holick,
los cuales establecen un valor <20 nmol/L (<8 ng/mL) para definir deficiencia severa
de vitamina D, entre 20 y <50 nmol/l (8 < 20 ng/mL) para definir deficiencia
moderada, de 50 a < 75 nmol/L (20 < 30 ng/mL) para insuficiencia y de 75 o mas
nmol/L (>30 ng/mL) para definir suficiencia de vitamina D’. Sobre la base de estos
datos, el objetivo de este trabajo fue determinar los niveles séricos de Vitamina D
en pacientes obesos que van a ser sometidos a cirugia bariatrica (bypass gastrico)
y a pacientes obesos que ya ha realizado cirugia bariatrica.



1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Vitamina D y obesidad.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la obesidad representa
una enfermedad cronica, caracterizada por aumento de la grasa corporal
incrementando el riesgo de sindrome metabdlico, Diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad cardiovascular y algunos tipos de canceres.! La OMS la define segin
indice de Masa Corporal (IMC) en Grado | o moderada con IMC 30-34.9 kg/m?,
Grado Il o severa con IMC de 35-39.9 kg/m?, y Grado lll o mérbida con IMC 240
kg/m?.3

La prevalencia mundial de la obesidad ha incrementado en aproximadamente 28%
en los ultimos 33 afios, considerandose como una pandemia en la actualidad.? En
México, segun la Encuesta Nacional de Salud 2012 y nutricion de Medio Camino
del 20162 la prevalencia de obesidad (IMC >30 kg/m?) en adultos 220 afios es de
33%, siendo mayor en el sexo femenino (38.6%) que en el masculino (27.7%). La
categoria de obesidad mérbida representan el 2.9%, siendo 2.4 veces mas alta en
mujeres que en hombres.?

El tejido adiposo se reconoce como el sitio principal de almacenamiento de la
vitamina D, ademés, se ha demostrado que la VD es activa en adipocitos, al
interactuar con receptores de membrana, fosfatasas y proteinas coreguladoras
nucleares, por lo que interviene en la participacion de genes y en la sefializacion
celular.? A dosis farmacoldgicas, la VD ejerce un efecto inductor de la apoptosis,
mecanismo regulado por la sefializacién de calcio, al activar a la caspasa 12,7
también genera efectos anti-inflamatorios al inhibir las vias de sefalizacion del
Factor Nuclear kB (NFkB) y la Cinasa de Adenosin monofosfato (AMPK),8 al reducir
la expresion del receptor tipo Toll (TLR), el cual se encuentra aumentado en tejido
adiposo de personas con sobrepeso y obesidad® iniciando la cascada de
sefalizacion que activa a factores de transcripcion tales como NFkB y diversas
citocinas'®y al atenuar la secrecion de metaloproteinasas inducidas por el Factor de
Necrosis Tumoral a (TNFa).1t

Se ha establecido la relacion inversa entre las concentraciones séricas de 25(0OH)Ds
y la elevada adiposidad.’? En el 2014, se empleé un modelo de aleatorizacion
mendeliana bidireccional, concluyendo que si bien un IMC elevado siempre se
asocié con una baja concentracion de 25(0OH)Ds, la situacion inversa era menos
probable,!® posibles causas para tal conclusion pueden derivarse del secuestro de
la vitamina D en el tejido adiposo, diluciéon volumétrica por la solubilidad de la VD
dentro del tejido adiposo o una combinacién de ambas.'* Por lo que la Sociedad de
Endocrinologia ha integrado a la poblacion de adultos y nifios con IMC 230 kg/m?
como poblacién meritoria de tamizaje en blsqueda de deficiencia de vitamina D.1®



Hay 2 lineas de investigacion que surgen con respecto a la Vitamina D y la pérdida
de peso. La primera, involucra a la pérdida de peso con suplementacion de VD y
restriccion caldrica, hasta el momento con evidencia escasa, ya que solo se posee
una revision y un ensayo clinico, este dUdltimo con dosis suboptima de
suplementacién.'®1’ En la segunda linea de investigacion se evalla la disminucién
de la obesidad sin restriccion caldrica, Unicamente con suplementacion de VD, con
resultados variables, evidenciando Unicamente una tendencia en la disminucion del
IMC, pero sin efecto en la masa magra, el peso corporal u obesidad corporal. 8 1°
20, 21 Hasta el momento, se conoce que en personas obesas la respuesta de la
25(0OH)D a la vitamina D3 esta directamente relacionada con la dosis, requiriendo
~2.5UI/Kg para incrementar 1 IU de 25 (OH)D, la suplementacién con dosis de
10,000 IU durante 21 semanas no se asocio con efectos adversos (hipercalcemia o
hipercalciuria) y si con suficiencia de VD, por lo que la tendencia actual es el
reemplazo en funcién de peso, bajo la siguiente formula: Dosis adicional diaria de
VD3 (IU)=[peso (kg) x cambios deseados en 25(0OH)D x 2.5] — 10.%?

Vitamina D, sensibilidad a la insulina y diabetes.

Se han estudiado mecanismos que tratan de explicar la asociacion de diabetes con
bajas concentraciones de vitamina D, dentro de las que se encuentran la expresion
de calbindina por el calcitriol, la cual se requiere para la movilizacion intracelular de
calcio a las células B liberando insulina, ademas de incrementar la sintesis y la
sensibilidad de la insulina en sus tejidos diana.?3?* Hasta el momento se han
realizado diversos estudios con la suplementacién de Vitamina D y el riesgo de
reducir la diabetes tipo 1 (DM1). Pitocco et al encontraron la disminucién del riesgo
de DM1 hasta en 86% con el consumo de mas de 2,000 Ul/dia, sin embargo, no se
demostré significancia estadistica con ensayos clinicos posteriores, ya que sélo
administraron suplementos orales de VD, no fue hasta el 2006 donde nuevamente
Pitocco D et al realizaron un estudio con calcitriol demostrando la menor necesidad
de insulina en pacientes mayores de 5 afios de edad con DM12°y Li X et al evidenci6
el incremento de péptido C asi como mejor funcién de la célula  con el consumo
oral de 1a(OH)D3 en 35 adultos con LADA.?% En cuanto a la Diabetes tipo 2 (DM2)
se ha demostrado que las concentraciones disminuidas de VD se asocian a
resistencia a la insulina.?’ Se han realizado multiples estudios evaluando los efectos
de la ingesta de calcio y vitamina D sobre la prevencion del desarrollo de DM2 y la
secrecion de insulina, Chiu KC et al evaluo la ingesta de VD y calcio (alimentos y
suplementos) sobre la incidencia de DM2, observando que en mujeres con mayor
consumo de VD (>800 Ul/dia) y calcio (>1,200 mg/dia) el riesgo de DM2 se redujo
en 33% comparado a las que reportaron menor ingesta (Calcio <600 mg/dia y VD
<400 IU/dia),?’ sin embargo, el estudio contaba con mdltiples variables que pudieran
confundir el desenlace, como la inclusiébn de Unicamente participantes del sexo



femenino, edad variable, diferentes comorbilidades, peso, fenotipo de piel, etc.
Hasta el momento los resultados de otros estudios han sido heterogéneos.

Deficiencia de Vitamina D.

La vitamina D (VD) es una prohormona cuya configuracion molecular es similar a la
de los esteroides clasicos, consiste en una molécula de 4 anillos A, B, Cy D con
cadenas laterales. Su estructura se deriva de la disposicion anular del
ciclopentanoperhidrofenantreno para esteroides pero con el enlace 9,10 carbono-
carbono del anillo B roto, manteniendo la numeracion de su compuesto precursor,
el colesterol. La vitamina D2 difiere de la D3 por la presencia de un doble enlace entre
los carbonos 22,23 y un grupo metilo extra en el carbono 24 de la cadena lateral.?®

La actividad quimica méas importante de la Vitamina D radica en su estructura cis-
trieno, esta configuracion hace susceptible a la Vitamina D y sus metabolitos a la
oxidacion, a los cambios estructurales inducidos por la luz ultravioleta, al calor, y el
ataque de los radicales libres.?®

Los seres humanos obtienen la VD de dos fuentes principales, la primera es a partir
de la dieta (10%), donde es absorbida en el intestino delgado y requiere de la
presencia de sales biliares para la difusién pasiva por solubilizacion micelar,°
dentro de la célula intestinal, la VD se incorpora a los quilomicrones para
introducirse al sistema linfatico e ingresar a la circulacion sanguinea, se estima que
el 40% de la VD circulante se transporta a través de estas lipoproteinas y el 60%
restante es acarreado por la proteina de union a vitamina D (DBP), la vitamina D
unida a esta proteina viaja principalmente hacia el higado, pero puede ser captada
por higado y tejido adiposo.3%3! La fuente principal de sintesis de vitamina D es a
través de la produccidbn enddgena por conversion fotoquimica del 7-
Dehidrocolesterol (7-DHC) en los queratinocitos de la epidermis.®? La sintesis
endogena se induce por la exposicion de la piel a los rayos ultravioleta B de la luz
solar que genera la fotoconversiéon del 7-DHC en previtamina D3.?® La tasa de
fotoconversion depende de la calidad y cantidad de radiacion que llega a estas
capas de la piel. Factores biolégicos como la pigmentacion de la piel (la melanina
compite con el 7-DHC por los fotones la luz Ultravioleta), el uso de bloqueador solar,

la edad, asi como la estacion, latitud y hora del dia, intervienen en este proceso.
33,34

Una vez que se forma la previtamina Ds en la piel, se isomeriza en vitamina D33 y
es liberada al espacio extracelular donde se fija a las DBP que la trasporta
principalmente al higado para continuar su metabolismo.®> En el parénquima
hepatico, la VD sufre un proceso de hidroxilacion en el carbono 25 (primer paso de
activacion) que favorece la conversion a 25-hidroxivitamina D3 (25[OH]Ds), este
proceso es catalizado por diversas enzimas pertenecientes al citocromo Paso, tales



como CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4y CYP2J3. La 25(0OH)Ds3
también conocido como calcidiol o hidroxicolecalciferol,?? tiene una vida media que
va de 10 dias hasta 3 semanas, este producto es el metabolito mas estable por lo
que es considerado como indicador del estado nutricio de la VD en el cuerpo. 2336

La 25(OH)Ds es secretada nuevamente a la circulacion sanguinea y transportada
por la DBP, donde puede ser captado por los tejidos, principalmente por el rifion,
donde es hidroxilada en el carbono 1, dando lugar a la forma metabdlicamente
activa: 1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol (1,25[0OH]2D3). EIl calcitriol es
sintetizado en los tubulos renales a través de la 1-a-hidroxilasa. Esta enzima se
expresa en mayores concentraciones en el rifidbn, aunque también puede
presentarse en placenta, prostata, mama, colon, corazén, pulmoén, cerebro,
pancreas, glandulas paratiroides, macréfagos, hueso y piel.3%2335 Una vez formado,
el calcitriol es liberado del rifidn donde se une a DBP para transportarse por la
sangre, la unién del calcitriol y DBP es débil, facilitando su separacion en los tejidos,
resultando de una vida media corta entre 4-6 horas. Al alcanzar los tejidos diana el
1,25(0OH)2Ds se une a su receptor (VDR).30:35

Actualmente se conoce que ademas del intestino, hueso y rifidén, el calcitriol ejerce
sus efectos en otros sitios, tales como: tejido conectivo (condrocitos, fibroblastos,
estroma), higado, coraz6n, musculo liso y esquelético, cartilago, tejido
hematolinfopoyeético (células By T, macréfagos, monocitos, bazo, células reticulares
del timo, nodulos linfoides y células dendriticas), érganos reproductivos, piel,
Sistema Nervioso central, Sistema inmune, glandulas endocrinas, vejiga, plexo
coroideo, pulmones, células endoteliales, glandula parétida y adipocitos.3°

El catabolismo del calcitriol ocurre por la enzima 24-hidroxilasa (CYP24) que lo
hidroxila a acido calcitroico, el cual es excretado por la orina, ademas, puede
inactivar a la 25(0OH)Ds para formar 24,25-dihidroxivitamina Ds, por lo que se
disminuye la cantidad de calcidiol disponible para la enzima 1-ahidroxilasa.?’

El calcitriol genera respuestas gendmicas (regulacién de la transcripcién génica)
que generalmente tardan horas a dias y no gendémicas (activacion rapida de las vias
de sefializacién) que se generan en segundos o minutos. 3

Dentro de los beneficios calcémicos, es conocido el papel del calcitriol en la
homeostasis del calcio y fosforo, esta actividad se realiza por multiples hormonas
gue producen de forma controlada calcitriol y funcionan con Paratohormona (PTH),
calcitonina y Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGFR23).3! En el intestino se
incrementa la absorcion de calcio y fésforo, en el hueso (principal 6rgano diana de
la vitamina D) genera 2 efectos, el de mineralizacion y desmineralizacion, en el rifion
promueve la reabsorcion de calcio en el tabulo distal.®®



En la actualidad, se conocen los beneficios no calcémicos de la vitamina D. El
calcitriol se une al receptor nuclear VDR que controla la expresion de
aproximadamente 500 genes, demostrando sus acciones pleiotrépicas.3® Dentro de
estos efectos, el campo de investigacion se ha enfocado en 3 problemas de salud
predominantes en nuestro medio, dentro de los que se encuentran la diabetes, la
enfermedad cardiovascular y la obesidad.La deficiencia de VD es definida como una
concentracion de 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/l) e insuficiencia como
concentraciones de 21-29 ng/ml (50-70 nmol/l) > El umbral para un estado suficiente
de VD corresponde a la concentracion sérica minima de 25(OH)D (>30 ng/dl) para
normalizar el calcitriol, prevenir el hiperparatiroidismo secundario, optimizar la
absorcion intestinal de calcio y evitar anormalidades de histologia 6sea.**

En la poblacién mundial, se estima que mas de mil millones de personas de todas
las edades tiene una concentracién sérica de VD menor a 30 ng/ml (75 nmol/l).4! El
ENSANUT 2012 demostré que en México, la prevalencia de deficiencia de VD en
adultos fue de 9.8%, la de insuficiencia en 20%, por lo que 70% tuvieron
concentraciones normales.*?

Se ha pospuesto el aumento en las tasas de obesidad como contribucion al
incremento de la insuficiencia/deficiencia de Vitamina D,*' otros factores que
contribuyen son los siguientes: edad (por reduccion de 7-DHC en piel, reduciendo
la sintesis progresivamente hasta en 75% a los 70 afios), uso de bloqueador solar
(disminucion de sintesis, un FPS de 15 en 98-99%), pigmentacion de la piel
(disminucion de la sintesis, las personas con tipo de piel 5/6 requieren 10 veces mas
exposicion solar para producir las misma cantidades de VD que las personas con
tipo de piel 2/3), estacion, latitud y hora del dia (la exposicion solar mas 6ptima a los
fotones ultravioleta se presenta entre las 10:00 y 15:00 hrs, una exposicién >2
hrs/semana asegura cantidades suficientes de VD), disminucion de la
biodisponibilidad por malabsorciéon y la misma obesidad, incremento del
catabolismo (uso de anticonvulsivantes, glucocorticoides, terapia antirretroviral de
gran actividad), lactancia materna, disminucion en la sintesis de 25(OH)D por falla
hepatica (disfuncién leve a moderada), pérdida urinaria de 25(OH)D aumentada por
sindrome nefrotico, disminucion en la sintesis de 1,25(OH)2D3 por enfermedad renal
crénica, causas hereditarias de raquitismo,etc.3!

Considerando que el VDR y las enzimas activadoras de la VD se expresan en una
gran cantidad de tejidos y células, resulta sencillo comprender el impacto
fisiopatolégico de la deficiencia de esta prohormona. El estado deficiente se ha
asociado con osteomalacia, raquitismo, osteoporosis, hiperparatiroidismo
secundario, mayor riesgo de fracturas, incremento en riesgo de caidas, mayor
riesgo de cancer, infecciones respiratorias, enfermedades autoinmunes, mayor
riesgo de DM1, DM2 y enfermedad cardiovascular, y si asociamos esta deficiencia



vitaminica al incremento de la prevalencia de obesidad a nivel mundial podemos
inferir mayor prevalencia de DM2 y enfermedad cardiovascular. 43

Deficiencia de Vitamina D y Calcio en la Obesidad

En diferentes estudios se ha demostrado que un 60 a 80 % de los pacientes con
obesidad mérbida presentan deficiencia de vitamina D y concentraciones elevadas
de la hormona paratiroidea, los cuales son independientes de la raza y del sexo,
pero se correlacionan positivamente con el incremento del IMC

Estos hallazgos se han atribuido a multiples factores: ingesta inadecuada,
biodisponibilidad de la vitamina disminuida por secuestro en el tejido adiposo y
escasa exposicion solar.

Una de las hipétesis implica una tendencia de las personas obesas a recibir menos
exposicién al sol. Las personas obesas pueden pasar menos tiempo al aire libre y
cubrir su piel con mas ropa cuando estan en el sol9. La evidencia para refutar esta
explicacion es proporcionada por una investigacion realizada por Wortsman et al.,
donde se analiz0 la sintesis cutdnea de vitamina D3 en respuesta a UV-B. Hubo un
aumento significativo en las concentraciones circulantes de vitamina D3 en ambos
grupos, obesos y no obesos, 24 h después de la irradiacion. La obesidad no afecté
a la capacidad de la piel para producir la vitamina D3, pero puede haber alterado la
liberacion de la vitamina D3 de la piel a la circulaciénl15.

La disminucién de la biodisponibilidad de vitamina D en los pacientes obesos debido
al secuestro de la vitamina (soluble en grasa) por el tejido adiposo, es la hipétesis
mas fuerte mencionada en la mayoria de las investigaciones

Definicion de hipovitaminosis D

La concentracion de calcidiol en suero se mide por radioinmunoanalisis con un
intervalo de referencia de 25 a 150 nmol/L. En general, se considera que hay
deficiencia de vitamina D cuando los niveles séricos de calcidiol son inferiores a 25
nmol/L. En esta situacién el paciente presenta hiperparatiroidismo secundario y
evidencias clinicas de osteopatia asociada. Cuando los niveles de 25-OH vitamina
D estan entre 25 - 50 nmol/L se valora como insuficiencia de vitamina D. No se
asocia con anormalidades clinicas (aunque si bioquimicas) pero si con riesgo de
desarrollarlas si se prolonga en el tiempo la hipovitaminosis D. Los valores
superiores a 50 nmol/L se consideran normales

Sin embargo, para las concentraciones de calcidiol entre 50 - 100 nmol/L existe
controversia, habiéndose considerado también una zona de hipovitaminosis D
en este rango®® (Figura 1). Para otros autores el rango de suficiencia se
establece en concentraciones superiores a 31 ng/ml.3”3 basandose en estudios
poblacionales de adultos donde se observé elevacion de los niveles circulantes
de PTH (superiores a 36 pg/ml) en los sujetos con niveles de vitamina D
inferiores a 31 ng/ml.*°



Figura 1. Valores séricos normales de referencia que se utilizaron, fueron
al reportado en el estudio de Flores Mario et al “Concentraciones séricas
de vitamina D en nifios, adolescentes y adultos mexicanos. Resultados de
la ENSANUT 2006”,

Concentraciones séricas de vitamina D en nifios, adolescentes y adultos
mexicanos. Resultados de la ENSANUT 2006
La Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2006 es una encuesta nacional

probabilistica, representativa de la poblacion mexicana a nivel de area de residencia
urbana y rural, de las cuatro regiones del pais y de los estados. Los métodos
generales de la ENSANUT 2006 se describen detalladamente en otra publicacion.
Brevemente, la ENSANUT obtuvo informacién de mas de 48 000 hogares a nivel
nacional sobre caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas de salud, asi
como dieta, antropometria y muestras de sangre venosa en submuestras aleatorias
de los participante. Para determinar el estado de vitamina D con base en las
concentraciones de 25-OH-D en suero se utilizaron los puntos de corte sugeridos
por Heaney y Holick, los cuales establecen un valor <20 ng/ml (<8 ng/mL) para
deficiencia severa, entre 20 y <50 ng/mL (8 < 20 ng/mL) para deficiencia moderada,
de 50 a < 75 ng/mL (20 < 30 ng/mL) para insuficiencia y de 75 o mas ng/mL (>30
ng/mL) para definir suficiencia de vitamina D. Este Ultimo punto se establece con
base en el valor sérico necesario para inhibir a la hormona paratiroidea en humanos,
de modo que tiene un significado fisiolégico muy claro en términos de salud 6sea.

Hipovitaminosis D y Cirugia Bariatrica

Los pacientes con cirugia bariatrica tienen mayor riesgo de desarrollar deficiencias
nutricionales después de la operacion. Ciertos procedimientos bariatricos pueden
conducir a alteraciones en el metabolismo de Vitamina D y en la absorcion de calcio
Las concentraciones promedio en la circulacion de 25-OH vitamina D parecen ser
estables o incluso aumentar después de BGYR (bypass gastrico Roux-en- Y), sin
embargo, la prevalencia de la deficiencia sigue siendo alta, va del 7% al 60%. Series
de casos prospectivos después de BGYR estiman que mas del 50% de los
pacientes despues de la cirugiia desarrollan bajos niveles de vitamina D y un 25-
50% hipocalcemia. Un estudio de cohorte prospectivo de Lin et al. midieron los
niveles de 25-hidroxivitamina D después de BGYR mostrando un aumento agudo y
transitorio en sus concentraciones durante el primer mes (p<0.004). Esto fue
seguido por una tendencia decreciente durante los 23 meses siguientes

Signori et al. Reporto un 70% de deficiencia de vitamina D, definida como 25-OH
vitamina D <32 ng / ml o 80 nmol / I, 1 afio después de la cirugia. Dalcanale et al.



documento el estado nutricional de 75 pacientes de cinco o mas afios después de
BGYR. Se encontré que 60,5% tenian deficiencia de vitamina D, definida como 25-
OH vitamina D <25 ng / ml (62 nmol / L)

Dado que la vitamina D se almacena en el tejido adiposo, podria esperarse que la
rapida pérdida de peso libere la vitamina de las reservas adiposas y aumente su
concentracion en la circulacion. Investigaciones recientes muestran que los valores
séricos de vitamina D aumentan durante los primeros seis meses relacionados con
la pérdida de peso inicial, después de BGYR y MG (manga gastrica), para luego
disminuir al afo.

La contribucion inicial para la circulacion de 25-OH de vitamina D parece modesta
y esto también podria ser explicado por la suplementacion. Segun Cuesta Martin et
al, la totalidad de los pacientes estudiados necesitaron suplementacion con 250H-
vitamina D para los niveles de vitamina D insuficientes, al afio de cirugia2.

Existe una gran variacion en la administracién de suplementos de calcio y vitamina
D reportado en estudios con pacientes bariatricos, que van desde las dosis cercanas
a la cantidad diaria recomendada a dosis altas de suplementos de vitamina D.

Calcio y Cirugia bariétrica

El impacto de la cirugia bariatrica sobre el calcio se relaciona con varios factores,
los mas influyentes son los cambios inducidos por la cirugia en el peso corporal, la
ingesta alimentaria y la absorcién intestinal.

La gran mayoria de la absorcién normal de calcio tiene lugar en el duodeno y yeyuno
proximal por lo que disminuye cuando se excluyen estos segmentos de intestino
con la cirugia bariatrica Esta disminucion se exacerba aun mas por absorcion
defectuosa de la grasa y de las vitaminas liposolubles debido a la mezcla tardia con
secreciones biliopancreatical4. Lo anterior, junto con la ingesta oral restringida
puede llevar a la mala absorcién de la vitamina D y el calcio en el postoperatorio.
Para compensar la ingesta inadecuada, la absorcién insuficiente, y el aumento de
las pérdidas de excrecion de calcio después de la cirugia bariatrica, el cuerpo se
induce en un estado de hiperparatiroidismo secundario.

Las reservas de calcio se movilizan a través de la activacion de un feedback positivo
de las glandulas paratiroides. Bajo el control por el aumento de los niveles de la
hormona paratiroidea, el calcio se reabsorbe de los huesos y la secrecion urinaria
de calcio disminuye. La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario puede
alcanzar 58% de los pacientes después de un bypass gastrico, los pacientes con
mayor exceso de peso presentan mayores elevaciones de PTH y menores niveles
de vitamina D.

La pérdida de peso por si misma conlleva una menor densidad 6sea, debido a las
alteraciones en la mecanica del almacenamiento esquelético. Varios estudios han
demostrado que disminuye la densidad mineral 6sea luego de cirugias restrictivas
y de malabsorcion debido a la pérdida de peso y el hiperparatiroidismo secundario.



Sin embargo, un estudio de 3 afios de mujeres sometidas BGYR, demostré que
aunque se produjo pérdida 0sea, la densidad mineral 6sea se mantuvo en el rango
normal y el riesgo de osteoporosis fue bajo.

Estos cambios pueden conducir a alteraciones en la homeostasis del hueso, poner
a los pacientes en riesgo de desarrollar osteopenia y osteoporosis. La osteomalacia
después una cirugia bariatrica se ha presentado como dolor éseo, mialgias,
debilidad proximal, y dificultad para caminar, con hallazgos asociados a fibrosis de
la médula y miopatia en algunos pacientes

Por lo tanto, la enfermedad metabdlica 6sea es un riesgo a largo plazo para los
pacientes con este tipo de cirugia. La prevencion de estas anomalias incluye tanto
la suplementacién y el monitoreo de rutina

Suplementacion

El uso de suplementos de forma profilactica se recomienda de forma generalizada
con calcio y vitamina D2 (ergocalciferol) o D3 (colecalciferol) via oral, con el fin de
prevenir o minimizar el hiperparatiroidismo secundario y la pérdida de masa 0sea,
especialmente tras MG y BGYR. Es preferible el uso de citrato calcico frente a
carbonato célcico, ya que se absorbe mejor en situaciones de hipoclorhidria, en
dosis de 1200-2000 mg con vitamina D 400 -800 UI18.

En los casos de déficit severo de vitamina D, se pueden requerir altas dosis como
50.000 a 150.000 Ul diaria de Vitamina D, y los casos mas recalcitrantes pueden
requerir la administracion oral concurrente de calcitriol.

Cirugia bariétrica

La cirugia bariatrica es una técnica eficaz en el tratamiento de la obesidad para un
grupo cuidadosamente seleccionado de pacientes. Permite alcanzar importantes
pérdidas de peso (alrededor del 60-70% de exceso de peso perdido al afio de la
cirugia), asi como una mejora significativa en las complicaciones metabdlicas y
sociales asociadas a la obesidad.

Entre las posibles complicaciones de la cirugia de la obesidad destacan las
deficiencias nutricionales, siendo las mas frecuentes las de calcio y vitamina D.
Algunos estudios indican que el déficit en vitaminas y micronutrientes estan
presentes en una proporcion significativa de pacientes con obesidad mdrbida,
incluso antes de la intervencién quirargica.

Técnicas actuales de cirugia bariatrica

En relacion al enfoque terapéutico de la obesidad la cirugia bariatrica ha demostrado
obtener mejores resultados a largo plazo, al ofrecer cambios en el individuo que no
dependen completamente de su voluntad, como es la restriccion a la entrada de
alimentos al aparato digestivo, o la disminucién en la absorcién de los mismos.

Los procedimientos restrictivos tienen como ventajas fundamentales que una



cantidad reducida de comida bien masticada sigue el camino habitual fisiolégico v,
por lo tanto, no suelen existir déficits de nutrientes y vitaminas. Los procedimientos
combinados restrictivos y de malabsorcion retardan la mezcla del alimento con la
bilis y el jugo pancreatico, los cuales contribuyen a que se absorban los nutrientes.
El resultado es una sensacion de pronta saciedad, combinada con un sentido de
satisfaccion que disminuye la ansiedad por la comida. Un tercer grupo lo constituyen
los procedimientos puramente de malabsorcion cuyas ventajas estan relacionadas
con la mayor reduccidén del peso, permitiendo mayor ingesta alimentaria. Los
riesgos estan relacionados a la posibilidad de deficiencia de proteinas, vitaminas,
anemia, y patologia 6sea.

Cirugia bariéatrica en Obesidad

La obesidad y el sobrepeso conducen a una disminucion en la expectativa de vida
y a una calidad de vida reducida. Los datos europeos indican que el 7,7% de todas
las muertes son atribuibles al exceso de peso, lo que llevaria a las cifras de una de
cada 13 muertes que podrian estar relacionadas con el sobrepeso. El riesgo de
muerte a la edad de 50 afios en los hombres y mujeres no fumadoras cuyo IMC es
superior a 40 kg / m2, aumenta en 3,82 y 3,79, respectivamente. La tasa de
mortalidad entre los hombres gravemente obesos es 12 veces mas alta que la de
los hombres jovenes de peso normal.42 La cirugia bariatrica ha mostrado una
tremenda crecimiento en los Ultimos afios debido al desarrollo de la cirugia
laparoscopica, por un lado, y por otro lado, la efectividad de la cirugia bariatrica en
términos de pérdida de peso sostenida en el tiempo, regresion de las
complicaciones de la obesidad y disminucién de la mortalidad. La regresion de las
comorbilidades asociadas con la obesidad y la pérdida de peso es una funcién del
tipo de procedimiento utilizado para la cirugia bariatrica. Las técnicas quirdrgicas
son restrictivas o malabsortivas por naturaleza o incluso combinan restriccion
dietética con malabsorcién. Basado Unicamente en las técnicas de restriccion
gastrica, la ingesta reducida de alimentos se logra reduciendo el volumen del
estbmago y / o retrasando el vaciado del estbmago. La laparoscopia gastrica con
banda ajustable o AGB se realiza con la gastroplastia con banda vertical y la llamada
gastrectomia longitudinal en manga o los principales procedimientos quirargicos de
"VSG" a la restriccion. En el caso de AGB, la parte proximal del estbmago se reduce
(se crea una pequefia bolsa). Que solo puede contener pequefias cantidades de
comida. En el VSG, se reduce mas del 80% del estbmago (Figura 2). Los nutrientes
pasan rapidamente el estbmago residual, lo que conduce a una alteracion de las
hormonas intestinales. Las técnicas mixtas asociadas con una restriccion gastrica
contribuyen a la creacién de una malabsorcién intestinal al crear un cortocircuito
gastrico ("bypass gastrico") o un BPD. La técnica "RYGB", el nombre del cirujano
Suizo que originalmente realizé esta técnica, combina procedimientos restrictivos y
de malabsorcion. La restriccion esta asociada con la creacion de una pequefa bolsa



estomacal desde la parte proximal del estbmago. Este bolsillo est4d anastomosado
al yeyuno proximal para crear un tracto digestivo. En esta situacion, el plato de
comida se mezcla con la bilis y las secreciones pancreaticas en el yeyuno distal
(Figura 2).

Small Stomach

Partially
Resected|
w,stomach

Common Loop

Figura 2. Técnicas de de bypass gastrico.

En la DBP derivada combinada con el interruptor duodenal, el plato de comida esta
sujeto a un cortocircuito de la mayor parte del intestino delgado; La gastrectomia
longitudinal esta asociada con un ileon distal anatomico donde el bolo alimenticio
se mezcla con enzimas digestivas. En estos dos ultimos procedimientos, se reduce
el area de la superficie intestinal disponible para la absorcion del tazon de comida y
las calorias, lo que conduce a una malabsorcion de vitaminas minerales y solubles
en grasa, incluida la vitamina D.

Vitamina D y cirugia bariatrica

La literatura actual sugiere que la deficiencia de vitamina D y el hiperparatiroidismo
secundario son comunes, incluso después de someterse a una cirugia bariatrica.
Multiple serie de casos prospectivos, después de BGYR (bypass gastrico Roux-en-
Y) estiman que mas del 50% de los pacientes después de la operacién desarrollan
bajos niveles de vitamina D y un 25-50% hipocalcemia

En un estudio de cohorte prospectivo de Lin et al. se mostré un aumento transitorio
de las concentraciones de vitamina D durante el primer mes después de BGYR.
Esto fue seguido por una tendencia decreciente durante los 23 meses siguientes6,7.
Dado que la vitamina D se almacena en el tejido adiposo, podria esperarse que la
rapida pérdida de peso libere la vitamina de las reservas adiposas y aumente su
concentracion en la circulacion9. Pero segun los estudios analizados se observa
una disminucion de dicha vitamina durante el afio siguiente manteniendo la
deficiencia a tasas comparables a la de los obesos no operados.



Deficiencia nutricional en vitamina D tras cirugia bariéatrica.

Si bien las deficiencias nutricionales consecutivas a la cirugia bariatrica estan bien
documentadas, la literatura enfatiza las debilidades metodoldgicas en los estudios
gue abordan el metabolismo fosfocélcico y la sonda 6sea en pacientes que se han
sometido a cirugia bariatrica. Las limitaciones de los estudios en cuanto a la
interpretacion de los datos estan més vinculadas a la debilidad de las muestras de
los pacientes, la falta de consistencia de las mediciones realizadas, las tasas de los
pacientes fuera del estudio, especialmente cuando la pista excede un afio. La
heterogeneidad de los pacientes estudiados en términos de edad, sexo, grupo
étnico y técnicas quirargicas también es una fuente de limites. Finalmente, en
muchos estudios, la suplementacion con calcio y vitamina D es parte de la atencion
clinica de rutina y, a menudo, estéa sujeta a un estudio complementario del protocolo
principal del estudio, por lo que no se evalla la persistencia y la adherencia al
tratamiento con vitamina D. El tipo de cirugia bariatrica influird en el grado de
pérdida de peso, el déficit de calorias y la malabsorcion. Por lo tanto, en el
procedimiento conocido como RYGB, cuanto mas largo es el bucle intestinal,
conocido como el bucle de Roux, mas corto es el circuito comun (es decir, el resto
del yeyuno distal, el ileon y el colon), mayor es el grado de malabsorcion. El tipo y
el grado de deficiencia de vitaminas y minerales también estan sujetos a posibles
complicaciones postoperatorias, como problemas de sobrecrecimiento bacteriano,
intolerancia a los alimentos o vomitos. El duodeno y el yeyuno proximal son los
principales sitios de absorcién de calcio por difusion pasiva y, por otro lado, por los
efectos de la vitamina D. Las deficiencias de calcio suelen ser el resultado de la
intolerancia de los pacientes a los productos que contienen calcio, como la leche y
los productos lacteos, pero también es el resultado del cortocircuito del duodeno en
el procedimiento RYGB. Las principales causas que determinan la deficiencia de
vitamina D en pacientes después de la cirugia bariatrica son: La deficiencia inicial
de vitamina D, antes de cualquier procedimiento quirdrgico de pacientes obesos, ya
descrito anteriormente. Suplementacion inadecuada de vitamina D durante la
pérdida rapida de peso inducida por la cirugia bariatrica. Deficiencia de sales biliares
asociada con procedimientos de cirugia bariatrica (la absorcion de vitamina D
requiere la presencia de sales biliares). Malabsorcion de vitamina D a veces debido
a problemas de sobrecrecimiento bacteriano intestinal. La absorcion de vitamina D
gue se produce basicamente junto al yeyuno y al ileon puede verse afectada por la
mezcla retardada de nutrientes ingeridos con acidos biliares y enzimas
pancreaticas. A continuacion, describimos los efectos de los principales
procedimientos de la cirugia bariatrica sobre el impacto metabdlico de la vitamina
D. Actualmente, los procedimientos mas utilizados son el nimero 4: el anillo gastrico
(AGB), la gastrectomia longitudinal o la gastrectomia en manga llamada "manga
vertical". La gastrectomia (VSG), el procedimiento de la RYGB, la DBP con
interruptor duodenal.



En el caso de un AGB, es habitual observar una pérdida de peso del orden del 20
al 30% del peso inicial de los pacientes y una pérdida en el rango del 41 al 54% del
exceso de peso definido por un IMC mayor que ldeal, es decir, mas de tan 25 kg /
m2 de peso. Parece que a pesar de la deficiencia de vitamina D preoperatoria bien
documentada, este tipo de cirugia no interrumpe los niveles séricos de vitamina D
que permanecen estables o aumentan, asi como la tasa de PTH, que permanece
estable. El procedimiento VSG puede mostrar una pérdida de peso del orden de 20
a 30% después de dos afios, lo que equivale a una pérdida de exceso de peso en
el rango de 45 a 64%. En uno de los primeros estudios que se centraron en el
metabolismo fosfocélcico en este tipo de procedimiento, se demostro que si el 95%
de los pacientes tenian deficiencia de vitamina D y tenian niveles altos de PTH en
el estudio antes de la cirugia, en el postoperatorio, los niveles de 25-hidroxi vitamina
D aumentaron y los de PTH disminuyeron.63 Sin embargo, se debe tener en cuenta
que no hubo informacién disponible en este trabajo sobre el uso de suplementos y
la adherencia terapéutica. Un estudio prospectivo publicado en espafiol en
pacientes con mayor nivel inicial de vitamina D encontré que los niveles de PTH no
variaban y que la vitamina D habia aumentado. Se dispone de mas datos sobre el
metabolismo de la vitamina D después del procedimiento RYGB. Normalmente,
después de este tipo de cirugia, los pacientes pueden perder hasta un 35% de su
peso inicial, lo que equivale a una pérdida de 62 a 75% de su exceso de peso. Ya
en el tercer mes después de esta cirugia, se observo una malabsorcién de calcio
con una reduccion en la fraccién de calcio absorbido. Los primeros estudios sobre
el efecto de la RYGB en la vitamina D destacaron las altas tasas de deficiencia de
vitamina D. Esta informacién Nos ha llevado a adoptar una actitud terapéutica
agresiva de replecion de vitamina D. Sin embargo, las mejoras observadas no
fueron proporcionales a las suplementaciones propuestas. Por ejemplo, en un
estudio en el que se administr6 un aumento del 200% de la ingesta de vitamina D
(que corresponde al consumo promedio de 658 Ul por dia al inicio del estudio y 1698
Ul por dia a los 12 meses) las concentraciones de vitamina se mantuvieron estables.
No se observo ningin aumento en los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D en
un estudio donde las ingestas diarias de suplementos fueron en la regién de 5000
Ul por dia. Si, respectivamente, se observaron niveles mas bajos de vitamina D y
PTH en un estudio que comparo los efectos de la RYGB 3 con una edad de mas de
un afo después de la operacion, no se especifico informacion sobre el cumplimiento
de la suplementacion.

Insuficiencia de vitamina D antes de la cirugia bariéatrica.

La deficiencia de vitamina D en los obesos ha sido bien documentada pero mal
caracterizada. Estudios que documentan una relacidn inversa entre las



concentraciones de vitamina D y la obesidad, especificamente en los
extremadamente obesos. Este grupo es importante debido a sus numeros
crecientes y altas tasas de mortalidad. Ademas, varios estudios han descrito una
marcada deficiencia de vitamina D en pacientes extremadamente obesos después
de una cirugia bariatrica y una deficiencia de vitamina D que es anterior a tal
intervencion puede exacerbar esta condicion. Ademas de los efectos esqueléticos
bien conocidos de la deficiencia de vitamina D, como el hiperparatiroidismo
secundario, la pérdida 6sea y la fractura, los datos recientes apoyan un efecto
indirecto sobre el hueso a través de un aumento de la debilidad muscular y caidas.
Ademas, evidencia de asociaciones no esqueléticas de La deficiencia de vitamina
D, como la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus, la hipertension y la
malignidad hacen que el reconocimiento y el tratamiento de este problema sean ain
mas importantes en la poblacion obesa que ya esta en riesgo de contraer estas
enfermedades. La asociacion inversa entre las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D (250HD) y la adiposidad se acompafia de elevaciones en la PTH.
Aungue la mayoria de los estudios sugieren que esta elevacion es secundaria a la
deficiencia de vitamina D, también se ha informado una asociacion independiente
entre la PTH y la obesidad. Se han propuesto varios factores putativos para explicar
las bajas concentraciones de vitamina D en la obesidad severa, incluida la ingesta
inadecuada de alimentos y suplementos que contienen una exposicion limitada a la
luz solar a la vitamina D, y una biodisponibilidad disminuida de la vitamina D
secundaria al secuestro de la vitamina liposoluble en exceso de adiposo tejido.3
Después de la cirugia bariatrica, la insuficiencia de vitamina D es comun y los
niveles de 250HD a menudo no mejoran, a pesar de los aumentos significativos en
la ingesta de vitamina D. La insuficiencia preoperatoria de vitamina D puede colocar
a los pacientes en mayor riesgo de este problema. La insuficiencia de vitamina D
entre los extremadamente obesos, y proporciona nuevos datos sobre los factores
demograficos y de estilo de vida que ayudan a determinar el alcance de esta
deficiencia, asi como las posibles opciones de tratamiento. La suplementacién con
ergocalciferol y colecalciferol mejord significativamente los niveles de 250HD en
sujetos extremadamente obesos en espera de cirugia bariatrica. Nuestro uso de
técnicas de medicion especificas para 250HD y PTH nos permitié capturar cambios
sutiles en las hormonas que ocurrieron con la suplementacion con vitamina D. La
insuficiencia de vitamina D fue generalizada antes de la intervencion quirargica
bariatrica en nuestra cohorte. EI IMC en si mismo demostr6 ser uno de los
determinantes mas importantes de las concentraciones de 250HD; los sujetos con
IMC mas altos tenian mas deficiencia de vitamina D. Ademas, encontramos que las
concentraciones de 25 OHD en esta poblacién estaban influenciadas por el origen
racial afroamericano y la exposicion al sol. No encontramos que la ingesta de
vitamina D en la dieta afectara significativamente la concentracion de 250HD,
aunque la ingesta casi uniformemente baja en nuestra muestra de tamafio



moderado puede haber limitado nuestra capacidad para detectar un efecto. Figura
3.
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Fig. 1. Differences in calcidiol levels (4) and stages (B) before and after bariatric surgery. (From
Sanchez-Herndndez J, Ybarra J, Gich I, et al. Effects of bariatric surgery on vitamin D status
and ndary hyperparathyroidism: a prospective study. Obes Surg 2005;15:1389-95; with
kind permission of Springer Science and Business Media.)

Figura 3. Diferencia de los niveles de vitamina D en el pre y postoperatorio de
cirugia bariéatrica



JUSTIFICACION

Los datos disponibles sobre el estado de la vitamina D en el paciente con
obesidad morbida son escasos hasta la fecha y poco clarificantes, ya que casi
siempre se ha relacionado esta insuficiencia con la cirugia bariatrica, sin
considerar que esta hipovitaminosis D ya pueda preceder a la cirugia. 665

En algunos estudios observacionales, se han descrito relaciones
inversamente proporcionales entre calcio, vitamina D e IMC®66768 y en
trabajos mas recientes, se relaciond la hipovitaminosis D con procesos
asociados a la obesidad como el sindrome metabdlico, la hipertension arterial
y la diabetes entre otras patologias. Se ha demostrado la presencia de 60 a
92% de déficit en pacientes con Obesidad Moérbidal,2,3. En algunos estudios
observacionales se han descrito relaciones inversamente proporcionales
entre calcio, vitamina D e IMC4. Aunque ya la ENSANUT demostro que existe
una prevalencia de hipovitaminosis D en adultos de hasta un 9.8%.

La explicacion para el mayor riesgo de la deficiencia de la vitamina D en
obesidad es desconocida, pero existen varios mecanismos patofisiologicos
qgue se han relacionado con este déficit de vitamina D, incluyendo el control
negativo de la regeneracion en la sintesis hepatica de la 25(0OH) Vitamina
D,%! y la disminucién de la exposicion ultravioleta solar (UV) en los pacientes
con obesidad.” También se ha sugerido que el déficit de vitamina D en
pacientes obesos podria estar relacionado con la baja biodisponibilidad de
esta vitamina, secuestrada o almacenada en forma de vitamina D3 en el tejido
graso.?’ .

Dado que la Obesidad es una enfermedad prevalente en nuestro medio y que
esta poblacion es considerada de riesgo para insuficiencia y deficiencia de
vitamina D, se requiere evaluar las concentraciones séricas en obesos
morbidos cony sin cirugia bariatrica (bypass gastrico). y compararlos con una
poblacibn de obesos moérbidos con cirugia bariatrica, determinar la
prevalencia de hipovitaminosis D y de esta forma considerar medidas
terapéuticas para disminuir el riesgo de desarrollar comorbilidades.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

Existe relacion directa entre la hipovitaminosis D y el grado de obesidad en
pacientes con o sin cirugia bariatrica.

HIPOTESIS
Existe una menor concentracion de vitamina D en pacientes con mayor IMC

con o sin cirugia bariatrica.

OBEJTIVO GENERAL

1. Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en paciente con obesidad
morbida, con y sin de la cirugia bariatrica.

1.1 Objetivos especificos

1. Determinar las concentraciones de vitamina D en los pacientes que
presentan obesidad morbida con y sin cirugia bariatrica previa.

2. Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes que
presentan obesidad maorbida con y sin cirugia bariatrica previa.

3. Determinar la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario en los
pacientes que presentan obesidad maérbida con y sin cirugia bariatrica
previa.

METODOLOGIA

e Disefio de la investigacion
Estudio transversal, observacional y analitico.

¢ Definicion de la poblacion
Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres
e Mayores de 18 afios y menores de 55 afios
e [MC >35 con comorbilidad o IMC>40 con y sin comorbilidad previo a cirugia



e Pacientes PO cirugia bariatrica

Criterios de no inclusion.

e ERC >G3 KDIGO

e Antecedente de deficiencia de Vit D

e Malabsorcion intestinal

e Antecedente de hiperparatirodismo primario o secundario
e Uso de glucocorticoides

Criterios de exclusion.
e Determinaciones bioquimicas incompletas

Definicién de variables

Variables Dependientes:

a) Concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH) D).

Definicion Conceptual. Medicion sérica de 25(OH) D, que incluye 25
(OH)D2y 25(OH)Ds. En base a la Clasificacion de la Endocrine Society
se pueden considerar los resultados en las siguientes categorias:
Deficiencia <20 ng/ml, Insuficiencia 21-29 ng/ml y Suficiencia 30-80
ng/ml.

Definicion  Operacional: Se realizara la  medicibn  por
Quimioluminiscencia reportando el resultado en ng/ml, se clasificaran
los resultados de acuerdo a las categorias de la Endocrine Society.
Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Ordinal. Deficiencia severa <20 ng/ml (1) /
Deficiencia moderada 21- 50 ng/ml (2) / Insuficiencia 50-75 ng/ml (3) /
Sufiencia > 75.

PTH

La concentracion de paratirina (PTH) en suero fue medida por
analisis  inmunoquimico-luminométrico-enzimatico, con un
intervalo de referencia de 1,3 a 7,3 pmol/L.

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) fue definido como una
PTH mayor o igual de 7,3 pmol/L con valores normales simultaneos
para creatinina, calcio y fésforo.



Variables Independientes:

a) Indice de Masa Corporal (IMC).

¢ Definicion conceptual: razon matematica que asocia la masay la talla
de un individuo.

e Definicion operacional: mediante célculo matematico dividiendo los
kilogramos de peso por el cuadrado de la estatura en metros (IMC=
peso [kg]/estatura [m?]).

e Tipo de variable: Cuantitativa continua.

e Escala de medicion: por indice de masa corporal.

b) Cirugia bariatrica
La cirugia bariatrica es un procedimiento quirdrgico efectivo realizado sobre
el estbmago y/o intetinos que ayuda a perder peso en una persona con
obesidad maorbida.

Tamano de la muestra

El tamafno de la muestra se calcula utilizando la férmula de promedios:

2 (Za+ZB)%+(5)? . . . i .
= 2EaZf) +(S) df) ) La prevalencia de obesidad morbida, segun la encuesta a nivel

nacional (ENSANUT 2012) es de 3%, por lo que:
2(2.57 + 2.32)% * 32
2(4.89)%2 %9
n=——/————
25
4782 x9
n=———
25
n=17

n

Seran 17 sujetos en estudio (obesos mérbidos) que se les haya realizado cirugia
bariatrica y 17 sujetos (obesos maorbidos) sin cirugia bariatrica.

Donde:
n= ndmero buscado de elementos de la muestra.

Za= es el valor Z correspondiente al riesgo a fijado, se le asignara del 99%
correspondiente a 2.57

ZB= es el valor Z correspondiente al riesgo B fijado, se le asignara del 99%
correspondiente a 2.32



S= desviacién estandar

d= nivel de precision absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza
deseado en la determinacién del valor promedio de la variable en estudio.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolecciéon de la informacion.

Se eligieron pacientes que acudieron a la consulta programada de la clinica de
obesidad. Lainformacion se obtuvo a través de la aplicacion de un instrumento de
recoleccion en formato de programa hoja de Excel a partir de la informacién
recolectada de los expedientes de los pacientes. Se incluyeron datos generales
tales como numero de expediente, edad, sexo, comorbilidades. Variables
antropomeétricas: peso (kg), talla (m), indice de Masa Corporal o de Quetelet (IMC)
mediante la féormula IMC= Peso (kg)/Talla?(m), medicion de la distribucion de la
composicién corporal con bascula de bioimpedancia marca TANITA analizador de
composicion corporal model BC-418. Las variables de laboratorio analizadas
fueron la concentracion sérica de 25-(OH) vitamina D, calcio y parathormona. Para
la determinacion de Vitamina D empled el equipo ADV1A Centaur, que consiste en
una prueba diagnéstico in vitro para la determinacién cuantitativa de 25(01-1)VitD
total en suero y plasma (con EDTA, heparina de litio, heparina de sodio) humanos
utilizando el inmunoensayo competitivo de anticuerpos de un paso de 18 minutos
que utiliza un anticuerpo monoclonal de ratén anti-fluoresceina unido de forma
covalente a particulas paramagnéticas (PMP), un anticuerpo monoclonal de raton
anti-25(OH)VitD marcado con éster de acridinio (AE) y un anélogo de la vitamina
D marcado con fluoresceina.

Analisis Estadistico.

Se realizara un estadistica descriptiva con medidas de tendencia central a base de
porcentajes, frecuencias, se realizara prueba de x? . Se determind el coeficiente de
correlacion mediante la prueba de regresion lineal de Pearson entre las
concentraciones de vitamina D y el IMC. Y para comparacién de medias de ambos
grupos se utilizara la prueba de t de Student. Todos los valores de p fueron
considerados significativos cuando p<0.05.

Analisis e interpretacion de resultados.
Los datos se analizaran en programa estadistico SSPS version 22 para Windows.
Consideraciones éticas

El trabajo fue aprobado por el comité de ética del hospital con nimero de registro
HJM 0597/19-R



RESULTADOS

Se analiz6 un total de 34 pacientes: 10 (29%) hombres y 24 (71%) mujeres; Se
observd un IMC > 40 en 10 pacientes, y > 35 en 24 pacientes con
comorbilidades. Siendo separados en dos grupos de 17 pacientes cada uno, segun
el antecedente de haber recibido o no, cirugia bariatrica. La edad promedio fue de
43 (£8.77) afios en el grupo sin cirugia bariatrica, y de 38 (£5.66) en el grupo con
cirugia bariatrica. EI IMC promedio fue de 39 (+4.69) en el grupo sin cirugia
bariatrica, siendo menor, que en el grupo con cirugia bariatrica, con un IMC
promedio 44 (x8.5). Con un peso promedio en el grupo sin cirugia bariatrica de 116
(x16.8), y de 122 (x20.7) del grupo sometido a cirugia bariatrica. De las
comorbilidades asociadas a ambos grupos, se determinaron las mas prevalentes:
Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, dislipidemia e
hipotiroidismo. Encontramos en el grupo sin cirugia bariatrica: 5 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2; 4 pacientes con hipertensién arterial sistémica; 3 pacientes
con dislipidemia; 1 con hipotiroidismo y 4 pacientes sin comorbilidades. Del grupo
de pacientes con cirugia bariatrica, encontramos 3 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2; 6 pacientes con hipertension arterial sistémica; 6 pacientes con dislipidemia
y 2 pacientes sin comorbilidades. De las toxicomanias asociadas del grupo sin
cirugia bariatrica, 8 pacientes refirieron tener tabaquismo activo (no se cuantifico
indice tabaquico) y 2 pacientes con ingesta de bebidas alcohdlicas. De las
toxicomanias asociadas, del grupo con cirugia bariatrica, 7 pacientes refirieron tener
tabaquismo activo (no se cuantifico indice tabaquico) y 5 pacientes con ingesta de
bebidas alcohdlicas. Esto se puede observar en la tabla 1, de las caracteristicas
demograficas de nuestra poblacién.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

OBESOS SIN CIRUGIA

OBESOS CON CIRUGIA

BARIATRICA BARIATRICA

N=17 N=17
Edad 43 ainos (DE 8.77) 38 anos (DE 5.66)
Genero Masculino= 5 (29 %) Masculino= 5 (29 %)

Femenino= 12 (71 %) Femenino= 12 (71 %)
IMC Kg/m? 39.3 kg/m? (+4.69) 44 kg/m? (£8.50)
Peso Kg 116 kg (+16.84) 122kg (£20.77)

Comorbilidad

Diabetes mellitus=5

Hipertension arterial=4
Dislipidemia=3
Hipotiroidismo=1

Sin comorbilidad= 4

Diabetes mellitus=3

Hipertension arterial=6
Dislipidemia= 6
Sin comorbilidad=2

Tabaquismo

positivo=8
negativo=9

positivo=7
negativo=10

Alcoholismo

positivo= 2
negativo= 15

positivo=5
negativo=12




En relacién a los parametros bioquimicos del metabolismo 6seo (vitamina D, calcio
y PTH), se realiz6 determinacién a los 34 pacientes de ambos grupo estudiados, en
igualdad de condiciones (se solicité ayuno de por lo menos 8 horas) a los cuales no
se les realizd modificacion de su dieta previo a la toma de la muestra. Esto realizado
por el departamento de laboratorio de analisis clinico de este hospital

En nuestra poblacion, el promedio de Vitamina D fue de 26,27+9,76 ng/ml. Un
importante prevalencia de hipovitaminosis se detecto en el grupo de estudio de los
34 pacientes. Tanto como el 62 % de los sujetos presentaron niveles vitamina D con
valores de deficiencia severa, que corresponde a un estado de deficiencia el 20 %
presentd un estado deficiencia moderada; el 6% de los pacientes presentaron
niveles de insuficiencia, y sélo el 12% obtuvo niveles dentro del rango normal. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas relativas a los niveles de vitamina D de la
poblacion de estudio se detallan en la Tabla 2.

Los sujetos de todos los grupos tenian una edad similar y las concentraciones
séricas de Cay P, y la presencia de hombres y mujeres fue equilibrada. En cuanto
al estado metabolico de los pacientes, hubo mas pacientes comorbilidades en el
grupo con intervencién quirdrgica que comparado con el grupo con intervencion
quirurgica. Cabe recalcar que eran comorbilidades previas y no se valoré cuantas
de estas comorbilidades se encontraban en mejor control en los pacientes que ya
habian sido intervenidos.

En cuanto a comparacién por grupos, obtuvimos una concentracion promedio de
Vitamina D de 31 nmol/L y de 14 nmol/L , en el grupo sin y con cirugia bariatrica
respectivamente. Aunque el grupo sin cirugia bariatrica, tuvo una desviacion
estandar mas amplia, en comparacion del grupo con intervencién quirdrgica (+ hasta
31 en el grupo sin cirugia bariatrica, en comparacion con + 10 en el grupo con cirugia
bariatrica). Como observamos en la tabla 2. Al observar se ven valores extremos
en las observaciones indicadas lo cual influye en los promedios. En cuanto los
valores de calcio y paratohormona, los sujetos de ambos grupos tenian una edad
concentracion similar de calcio y paratohormona (Tabla 2).

Se utilizé una chi cuadrada para correlacionar variables de valores de vitamina D,
estatus de vitamina D y si habian tenido intervencion quirdrgica o no. En la relacion
de valores de vitamina D y la variable de intervencién quirtrgica, obtuvimos un valor
de P de 0.368, y en la relacion de estatus de vitamina D e intervencion quirurgica,
obtuvimos un valor de p de 0.149. Por lo que se demuestra no existe relacién entre
el hecho de que se haya realizado cirugia bariatrica a los pacientes y los niveles de
Vitamina D en cada uno de ellos. Aunque los pacientes en el grupo con cirugia
bariatrica, tuvo un grado mayor de hipovitaminosis D (mayor niumero de pacientes
con deficiencia severa). Grafico 1



Al comparar medias de ambos grupos y realizarsele la prueba de t de Student,
asumiendo varianzas igual, se obtuvo un valor de p= 0.027. Aceptando nuestra
hipoétesis de

En cuanto a correlaciones no paramétricas, realizamos una prueba de Rho De
Spearman con las variables de Vitamina D e IMC, independiente de si habia recibo
0 no intervencion quirdrgica. Se encontrd un valor de 0.005, lo que significa Vitamina
D se correlaciona en nada con el IMC.

TABLA . RESULTADOS DE VITHINA D Y NETABOLISHO 0SE0
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En cuanto diferencias por género, se obtuvo que el sexo femenino tuvo un nivel
mayor de niveles de vitamina D, los cuales fueron 24.06 noml/L (£26,8852) en
comparacion con el género masculino 20.43 noml/L (x18,63). Se ve influido porque
el numero de participantes del sexo femenino es mayor que en cuanto a hombre,
ademas que la mitad de participantes han recibido intervencion quirdrgica de cirugia
bariatrica. Al relaciones el género, con las variables de intervencion quirdrgica y la
media de los niveles de vitamina D, obtenemos el siguiente gréafico por frecuencias
(Figura 4)
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Aungue si existe una correlacion inversa entre el IMC y los niveles de Vitamina D
en personas con obesidad morbida (al valorarse a los 34 pacientes) ,observandose
una menor concentracion de Vitamina D si el IMC es mayor a 40 kg/m? (p=0.016),
(Figura 4). Aunque no tenemos un grupo sin obesidad para comparer si esta
correlacion se reproduce en estos individuos



DISCUSION

Los resultados obtenidos revelan un alto indice de deficiencia de Vitamina D en
los candidatos a la cirugia bariatrica. Estos resultados estan de acuerdo con los
obtenidos en diferentes estudios transversales, que han reportado una alta
prevalencia de la deficiencia de 25-hidroxivitamina D en sujetos obesos, asi como
significativamente menor cuando la obesidad se relaciona con sindrome
metabdlico, y cuando se comparan valores de Vitamina D en obesos en
comparacién con sujetos no obeso. De hecho, algunos de los datos mas recientes
sobre la relacion entre los niveles de vitamina D baja y la obesidad proviene de
estudios en pacientes de cirugia bariatrica de informes bajo preoperatoria niveles
de 25-hidroxivitamina D (9) que circulan. Una reciente revision sistematica de 14
estudios con cerca de 1.500 pacientes sometidos a cirugia bariatrica confirmado
gue los individuos obesos tienen niveles séricos de 25-hidroxivitamina D por
debajo de 30 ng / ml antes de la operacion(16). Y aunque existe una ampli
evidencia también de e una amplia e que el indice de masa corporal y la masa
grasa estan inversamente correlacionados con los niveles de vitamina D en suero
(17). Donde se evidencia en sujetos con sobrepeso, obesos y con obesidad
severa los niveles séricos de Vitamina D disminuyeron con el aumento del IMC,
En nuestro estudio no encontramos una correlacion inversa en los niveles de
vitamina D. Aungue muchos estudios han evaluado diferentes grados de obesidad
0 han comparado con individuos no obesos.

Las enfermedades asociadas a la obesidad alcanzan su méaxima expresion en los
obesos severos o morbidos. El riesgo de tener enfermedades asociadas a la
obesidad es mayor cuanto mayor es el IMC; entre ellas predominan las
enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial, enfermedad coronaria e
insuficiencia cardiaca); enfermedad metabdlica (diabetes), enfermedad
respiratoria (apnea del suefio), enfermedad venosa (varices en las piernas y

tromboflebitis), enfermedad articular (artrosis de rodillas y otras articulaciones)36'

38 En nuestra investigacion aunque predomind la enfermedad arterial hipertensiva
(37,5%) seguida por diabetes mellitus (21,9%), el tercer lugar estuvo representado
por hipotiroidismo (18,8%), hallazgo que difiere con los reportes de la literatura,
donde se encuentran con mayor frecuencia patologias respiratorias,
osteoarticulares y de vias biliares.

En lo que respecta a PTH y metabolism mineral del calcio, algunos estudios como
demostraron que en pacientes obesos previo a cirugia bariatrica, el calico se
encontraba dentro del rango de la normalidad y la PTH elevada, sin embargo los
resultados obtenidos en la presente investigacion difieren en que tanto los niveles
de Calcio como de PTH se encontraban dentro del rango de la normalidad. No se



evidencio hiperparatiroidismo primario ni secundario.

Algunos investigadores han sugerido que la vitamina D por el secuestro de tejido
adiposo contribuye a las concentraciones circulantes de 25 hidroxivitamina D bajos
en individuos obesos. No parece ser mayor captacion y almacenamiento de la
vitamina D -que es grasa soluble- por el tejido adiposo en individuos obesos en
comparacion con los que, en individuos delgados. Por lo tanto, algunos autores
han observado que la expresion de 25-hidroxilasa y 1-alfa-hidroxilasa fue baja
(71% y 49%, respectivamente) en la grasa subcutanea en pacientes obesos . Se
ha observado en otros estudios de la literatura médica, que en el el tejido adiposo
se acumula vitamina D rapidamente, pero lo libera lentamente (). no parece estar
limitado a una mera funcion de almacenamiento de la relacién entre la vitamina D
y el tejido adiposo.

Hay posibles limitaciones a nuestro estudio. En primer lugar, factores que influyen
en la sintesis de la vitamina D de la piel tales como la exposicion ultravioleta, uso
de la pantalla 'y el consumo dietético de vitamina D no se evaluaron en este estudio.
En segundo lugar, el disefio de la seccion transversal, y ademas no examinamos
a un mismo grupo de pacientes tanto con valores de vitamina D antes y despues
de ser intervenidos quirdrgicamente a un afio, lo cual en nuestro estudio esto limita
nuestra capacidad para examinar la relacion causal entre niveles de vitamina D y
el desarrollo o la acentuacion de la hipovitaminosis D. En este estudio, los
candidatos a la cirugia bariatrica a menudo ya presentan niveles deficientes de
vitamina D. Ademas, niveles mas bajos de 25-hidroxivitamina D se asocian con
DM2 y HTN.

Aunque hay pocos datos sobre el mejor tratamiento para el bajo nivel de vitamina
D en pacientes obesidad moérbida que serdn sometidos a cirugia bariatria, la
deteccién de la deficiencia de vitamina D se debe realizar con regularidad en los
casos de obesidad mérbida. Sin embargo, es necesaria la observacion a largo
plazo para evaluar las ventajas y los posibles efectos secundarios de los
suplementos de vitamina D sistematica.

. Aunque los estudios de intervencion analizados informaron que el consumo de
calcio y vitamina D puede ser beneficioso en la prevencion y el tratamiento de
diabetes tipo 2 (32), hay poca evidencia para apoyar la influencia de la
suplementacién con vitamina D en la obesidad mérbida (31,33). Cuando se
produce la hipovitaminosis en candidatos a cirugia bariatrica antes de la operacion,
es concebible que un estado de hipovitaminosis D podria afectar negativamente a
los resultados clinicos después de la cirugia, aunque este aspecto no se ha
estudiado a fondo. Aungue los estudios de intervencion analizados informaron que
el consumo de calcio y vitamina D puede ser beneficioso en la prevencion vy el



tratamiento de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico como tal (32), hay poca
evidencia para apoyar la influencia de la suplementacién con vitamina D en
obesidad moérbida.

Si bien es cierto que el objetivo de nuestro estudio no fue evaluar el efecto de la
deficiencia de Vitamina D en el eje calcio-fosforo, es importante darle continuidad
a la investigacion, ya que las concentraciones de calcidiol fueron muy bajas en el
grupo con obesidad morbida situdndose como un factor de riesgo importante para
enfermedad 0sea metabolica.

Nuestra investigacion nos permite concluir que los pacientes obesos que van a ser
sometidos a cirugia bariatrica presentan una disminucion de sus niveles séricos de
vitamina D, tanto en rango de insuficiencia 80% (< 30ng/ mL), como en rango de
deficiencia 32% (<20ng/ mL), no difiriendo estos hallazgos de otros estudios
realizados a nivel mundial. Incluso los hallazgos que tuvimos en pacientes des
niveles de Vitamina D fueron tan bajos como de 9.7 ng/ml,, son compatibles con la
elevada prevalencia a nivel nacional reportada en el 2006 segun ENSANUT (10%
de la poblacién, incluidos no obesos)*? y a la estadistica mundial que actualmente
considera la enfermedad como “pandemia’.

CONCLUSIONES

Se confirma la elevada prevalencia de deficiencia de Vitamina D en los grupos
estudiados (obesos morbido que se les ha realizado cirugia bariatrica y aquellos
que no se les ha realizado cirugia bariatrica), aunque la concentracion de esta
hormona fue significativamente menor en individuos con obesidad morbida, que ya
se les ha intervenido quirdrgicamente. Esto secundario a que, independiente de la
técnica de bypass gastrico que se les realice, presentan mala absorcién de la
vitamina D, y acentuacion de su hipovitaminosis. Lo cual hace importante evaluar el
inicio de suplementacién con calcitriol en el postquirtrgico. El resultado de estos
trabaj sugieren que el déficit de vitamina D ya esta presente en la mayoria de los
pacientes con obesidad morbida antes de la cirugia bariatrica y que, en
consecuencia, la cirugia en si misma no parece ser la causa en exclusividad de esta
hipovitaminosis D. Aunque también destacar que practicamente en todos los
pacientes que se sometan a cirugia bariatrica, se debera valoarar instaurar una
pronta reposicion devitamina D para revertir su situacion de hipovitaminosis D.

En nuestra poblacion, es primordial realizar tamizaje de forma habitual a individuos
con factores de riesgo como aquellos con obesidad grado Ill, y que sean candidatos
a realizarsele una cirugia de reduccion gastrica, para iniciar la suplementacion
previa a la realizacion de la cirugia bariatrica. Debido a la deficiencia severa de
Vitamina D (<10 ng/ml) en ambos grupos de sujetos con obesidad morbida, es



importante evaluar la influencia de este factor en el desarrollo de la enfermedad
0seo metabdlica en futuras investigaciones. Ademas que la deficiencia de Vitamina
D pudiera tener efectos cardiovasculares y metabdlicos en individuos con obesidad
morbida, sin embargo, se requieren mas estudios en nuestra poblacion para
demostrarlo.

En conclusion, en contra de la creencia establecida con relacion a la deficiencia de
vitamina D como una de las complicaciones més habituales de la cirugia bariatrica,
los datos disponibles indican que en la mayoria de los pacientes sometidos a este
tipo de cirugia, el déficit ya es previo a ésta. Por tanto, teniendo en cuenta la elevada
prevalencia del déficit de la vitamina D, la morbilidad asociada al mismo y la
disponibilidad de tratamiento eficaz y econdmico que, ademas, revierte la situacion,
parece recomendable la monitorizacion de los niveles séricos de calcio, fosfato y
vitamina D en los pacientes con obesidad grave e instaurar la suplementacion de
calcio y vitamina D en aquellos que presenten déficit.
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