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PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y SU RELACION CON NIVELES
PLASMATICOS DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS (IL1 e IL 6) EN DONADORES
DE SANGRE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI.

RESUMEN
ANTECEDENTES:

La vitamina D es una sustancia que clasicamente se ha considerado solo como parte del
sistema de la homeostasis del calcio, el fésforo y la salud 6sea. Sin embargo, en fechas
recientes se ha descubierto su papel como hormona esteroidea, y se tienen identificados
mas de 900 genes sobre los que ejerce un efecto regulador. De particular interés para el
presente trabajo es el papel que juega la vitamina D en el sistema inmune, con un efecto
inmunomodulador, y que parece disminuir la respuesta inflamatoria crénica que resulta

deletérea.

Dada la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en la poblacion general, conocer el
comportamiento de los niveles de vitamina Dy su relacion con la respuesta inflamatoria

abre la oprotunidad de mejorar el manejo integral de los pacientes.
OBJETIVOS:

Objetivo primario: Determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina D en donadores

de sangre del Hospiral de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo secundario: establecer la relacion de deficiencia de vitamina D con niveles
plasmaticos de citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) en donadores de sangre del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio observacional, transversal y analitico. Efectuado en donadores y
donadoras de sangre que acudieron voluntariamente al Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se efectu6 en un periodo de tiempo de abril a agosto del 2020. Se
seleccionaron pacientes que acudieron a donar sangre y se les informo del protocolo de
estudio. Posteriormente, previa firma de consentimiento informado, se realizé el registro de
los datos personales y epidemiolégicos de las personas. Las muestras sanguineas se

obtuvieron del sistema de extraccion que se utiliza en el banco de sangre para realizar las



pruebas de tamizaje, es decir, no puncionamos al paciente de forma extra. A la muestra
sanguinea se le determinaran niveles séricos de vitamina D (25-hidroxicolecalciferol), IL-1

e IL-6 en el laboratorio central del Hospital de Especialidades.

ANALISIS ESTADISTICO: Se determiné calculo de tamafio de formula por diferencia de
proporciones. La estadistica descriptiva se describe frecuencias y proporciones para
variables cualitativas. A las variables cuantitativas se les aplicaron pruebas de normalidad,
con base en ello, se expresan en medias y desviacion estandar los datos cuantitativos con
distribucién normal, en caso contrario mediana y rangos. Dicotomizaremos niveles de
vitamina D con los niveles de interleucinas, mediante tablas 2x2, realizaremos analisis de
diferencias significativas mediante Chi 2 y determinacion de OR. Asimismo estableceremos

correlacion lineal entre los valores de vitamina D y las citocinas inflamatorias
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PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y SU RELACION CON NIVELES
PLASMATICOS DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS (IL1 e IL 6) EN DONADORES
DE SANGRE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI.

MARCO TEORICO

VITAMINA D

Breve repaso fisiologico

La vitamina D pertenece a la familia de hormonas esteroideas y como tal, ejerce su accion
a través de un receptor nuclear. Se sintetiza a partir de 7-dehidrocolesterol (también
llamado pro-vitamina D), y es en la piel en donde es transformada en pre-vitamina D3 por
radiacion de luz ultravioleta entre las longitudes de onda 290 a 315 nm. La pre-vitamina D3

es sometida a un proceso de isomerizacion térmica que la convierte en vitamina D3 (1).

La vitamina D3 entra a la circulacidn unida a una proteina transportadora de vitamina D. Es
sometida a un primer proceso de hidroxilacion en el higado que la convierte en 25-
hidroxivitamina D, y posteriormente a una segunda hidroxilacién que ocurre a nivel renal y
la convierte en 1,25-hidroxivitamina D. Esta es finalmente la sustancia activa que entra a
las células y se une al receptor de vitamina D localizado en el citoplasma (1). De ahora en
adelante, a menos que se especifique lo contrario, el término Vitamina D se refiere a esta

forma activa de la hormona.

Unido al receptor entra al nucleo celular, en donde se une al DNA en los denominados
elementos de respuesta a vitamina D (1). Se tienen identificados mas de 900 genes que
estan regulados por esta vitamina (2), y esta implicada en la génesis de procesos
patoldgicos tan diversos como neoplasias, diabetes tipo 1 y tipo 2, y enfermedades

neuroldgicas (3).

Los niveles de suficiencia de vitamina D se han establecido en 30 a 32 ng/mL, ya que a
esta concentracion se alcanza la supresidon maxima de paratohormona y se optimiza la

absorcion de calcio en el intestino (3,4); los niveles de suficiencia se hicieron tomando en



cuenta solo su papel en el metabolismo minera-6seo. Niveles entre 20-29 ng/mL son

insuficientes, y deficiencia se establece con valores <20 ng/mL (3).

Vitamina D y Sistema inmune

Perspectiva histérica

El concepto de vitamina fue acufiado por el Dr. Funk en 1911, cuando describio la
naturaleza quimica de la sustancia (una amina vital) que curaba la polineuropatia del
beriberi, enfermedad inducida por deficiencia de vitamina B1 (5). Este mismo concepto fue
extrapolado a la vitamina D, cuando se encontré que una sustancia contenida en el aceite

de higado de bacalao curaba el raquitismo y promovia el depésito de calcio en el hueso (6).

La bibliografia que relata interaccion entre la vitamina D y el sistema inmune se remonta a
1849 (7) cuando Sir Williams publicé una serie de 234 pacientes con tuberculosis pulmonar
a quienes se les administré aceite de higado de bacalao (sustancia rica en vitamina D), de

los cuales 206 presentaron “evidente e inequivoca mejoria”.

Durante los primeros afos del siglo XX, el aceite de higado de bacalao y la exposicién a
rayos ultravioleta eran usados para el tratamiento de la tuberculosis (8), luego perdieron
lugar en el tratamiento con el descubrimiento de los primeros antifimicos. Fue hasta 1980
cuando se documento in vitro que la suplementacion de di-hidroxivitamina D3 incrementaba

la capacidad de monocitos humanos para controlar la proliferacion de M. tuberculosis (9).

Conceptos actuales
Como se ha mencionado, ahora sabemos que la vitamina D no es una amina, sino una pro-
hormona (10), que no solo es necesaria para la homeostasis del calcio y el fosforo, y para

la salud 6sea, sino que ademas su relacion con el sistema inmune se da en distintos niveles.

Las células del sistema inmune innato y adquirido tienen receptores de vitamina D con
multiples funciones (1). En macréfagos y neutrdéfilos (respuesta innata), induce la sintesis
de catelicidina, un péptido con actividad antimicrobiana. Los patrones de dafio asociados a
patogenos (PAMPs) incrementan la sintesis de la 1,25-hidroxilasa, ejerciendo asi una
accion paracrina que aumenta la disponibilidad local de esta vitamina (11). Estos hallazgos
ya han tenido traduccién clinica: en un ensayo se encontr6é que el riesgo de contraer una

infeccion nosocomial en pacientes sometidos a cirugia bariatrica, es tres veces mayor en
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pacientes con deficiencia de vitamina D, y que este riesgo es inversamente proporcional a
los niveles vitamina D, con un riesgo que va de casi el 50% para pacientes con deficiencia

grave, y que disminuye hasta menos del 4% cuando se tienen niveles >50 ng/mL (12).

Enlas células T, la vitamina D favorece la diferenciacién hacia un fenotipo tolerogénico Th2,
en vez de un fenotipo helper Th1. In vitro se ha encontrado que cuando cultivos celulares
son expuestas a 1,25-hidroxivitamina D, se disminuye la produccion de interferon gamma
(INFy) y de interleucina (IL)-2, e incrementan la produccion de IL-5 e IL-10. Este perfil de
citocinas traduce menos inflamacioén, y es consistente con el perfil tolerogénico Th2 ya

mencionado (1).

Richards et al encontraron que los linfocitos de pacientes con deficiencia de vitamina D
presentan una longitud telomérica menor que los pacientes con niveles suficientes. Cuando
se les compara con pacientes que tienen niveles >50 ng/mL; la diferencia en esta longitud
refleja un envejecimiento telomérico de cinco afios. El envejecimiento telomérico acelerado
se expresa también en situaciones de alto estrés oxidativo como tabaquismo y obesidad,
por lo que se infiere que la inflamacion es un factor determinante para la edad biolégica

celular (13). Nuevamente, se encuentra un punto de corte de mayor beneficio en 50 ng/mL.

Esta también documentado que la suplementacién de vitamina D en pacientes sometidos
a hemodialisis disminuye los niveles séricos de ciertos mediadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), INFy e IL-1B (14). Asimismo, en un grupo de 23
pacientes sanos del cual 93.1% tenia deficiencia/insuficiencia de vitamina D, se encontro

que la disminucién de ésta correlaciona con un incremento en los niveles de TNFa (15).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D: UN PROBLEMA GLOBAL

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud publica internacional, cuya
prevalencia a nivel mundial se estima en mil millones de personas (3). Afecta tanto a paises
desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo, y es mas prevalente entre minorias y

grupos vulnerables (16).

En Estados Unidos de Norteamérica, 46% de los nifios afroamericanos tienen <20 ng/mL,
mientras que, en poblacion adulta, este porcentaje es de entre 34 y 37%, con un 6% que

tiene deficiencia grave (<12 ng/mL) (16). Cabe mencionar que los niveles de suficiencia son
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mayores a 30 ng/mL, por lo que si se incluyera a los paciente con insuficiencia (de 20 a 30

ng/mL), este porcentaje seria mucho mayor.

En paises en vias de desarrollo como India e Iran, la deficiencia se presenta en mas del
50% de la poblacién, y en subpoblaciones como las mujeres embarazadas alcanza el 96%
para deficiencia y 60% para deficiencia grave (16). Nuevamente, estos porcentajes no

incluyen a la poblacion con niveles insuficientes.

El estudio mas grande en poblacion mexicana es la ENSANUT 2006 (17), la cual reporta
que casi el 70% de los 964 adultos mexicanos evaluados tienen niveles de suficiencia, en
el 20% son insuficientes y solo el 10% presenta deficiencia. En el Distrito Federal se

encontro la prevalencia mas alta de insuficiencia de todo el pais en 37.3%.

Sin embargo, estudios mas recientes discrepan de este panorama tan optimista. Clark et al
encontraron que menos del 15% de una cohorte de mayores de 14 afios tenian niveles >30
ng/mL, y el 43.6% presentaba insuficiencia (18). En otro estudio en pacientes mayores de
50 afios, sin comorbilidades, 91.3% presentaban niveles <30 ng/mL (15). En estos estudios
se encontré también que la obesidad es un factor de riesgo para presentar insuficiencia de
vitamina D (15,18).

INFLAMACION CRONICA

Luego de un evento potencialmente lesivo como un traumatismo o la presencia de un
agente patdgeno, la respuesta inflamatoria en el evento agudo puede ser benéfica y ayudar
a la adaptacion y la reparacion del tejido afectado (19). A pesar de este rol indiscutido como
mecanismo de defensa, cuando la inflamacion se perpetia se vuelve lesiva para el
organismo (19,20). Estos dos perfiles de inflamacion no necesariamente son excluyentes y
puede uno ser consecuencia del otro, como sucede en la aterogénesis: luego de un dafno
al endotelio se desencadena una respuesta inflamatoria en el evento agudo que participa
en la patogenia de la placa aterosclerosa; luego, el acumulo de LDL y su oxidaciéon generan
una respuesta inflamatoria que se cronifica y que termina por favorecer la maduracion de

la placa de ateroma (21).

La inflamacion cronica en ausencia de un estimulo claro produce degeneracion y

remodelamiento tisular (19), ademas, se ha asociado con envejecimiento acelerado (de ahi
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el término inflammageing) y se considera un factor de riesgo para eventos cardiovasculares,

cancer, enfermedad renal cronica, demencia y desnutricion (20).

En ocasiones, la fuente de esta inflamacion crénica es evidente, por ejemplo una infecciéon
clinicamente manifiesta, enfermedades autoinmunes u obesidad. Sin embargo, sabemos
que la inflamacion cronica puede estar presente aun en ausencia de estos estimulos (19),
y que los factores de riesgo cardiovasculares (también proinflamatorios) no estan presentes
en todos los pacientes que presentan enfermedad cardiovascular (22). Y mas aun, que la
elevacion persistente de mediadores inflamatorios como PCR, IL-6 e IL-8, se asocia de
manera independiente con mayor incidencia de enfermedad cardiovascular (22) y con un

estado de hipercoagulabilidad (19).

Hasta este momento no existe una teoria que explique satisfactoriamente la inflamacion
cronica. Se ha relacionado con macromoléculas y detritus celulares propios del individuo
(19,20), alteraciones en la microbiota (23), infecciones cronicas aparentemente indolentes
por agentes como virus de Epstein-Barr y citomegalovirus (19,20,23), y -de interés particular
para el presente trabajo- la senescencia celular (19,20). Como ya se ha comentado, la
deficiencia de vitamina D se asocia con acortamiento telomérico en linfocitos, lo que

también sucede en pacientes con causa evidente de inflamacion cronica (13).

Es probablemente mediante inflamacion que procesos distintos como las infecciones y la

deficiencia de vitamina D convergen en inflammageing y sus consecuencias (Figura 1).
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Figura 1

A pesar de lo ya expuesto, los estudios mas recientes no han logrado demostrar que, en

poblacién abierta (es decir, sin que influya el estado basal respecto a los niveles de vitamina

D) la suplementacién de esta vitamina disminuya la incidencia de diabetes (24), cancer o

de eventos cardiovasculares (25).
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JUSTIFICACION

Historicamente, la vitamina D se ha considerado como parte del sistema que regula la
homeostasis del calcio, el fosforo y la salud ésea. Sin embargo, su funcién como hormona
implicada en multiples procesos metabdlicos es cada vez mas reconocida, y uno de ellos

es su participacion en la respuesta inmune innata y adquirida.

Los estudios referidos no demuestran que la suplementacion de vitamina D disminuya la
incidencia de diabetes, cancer y eventos cardiovasculares. Sin embargo, también sabemos
que cuando se controlan simultaneamente multiples comorbilidades, aun en poblacion de
alto riesgo, es posible igualar la incidencia de muerte, infarto al miocardio e infarto cerebral
a la de la poblaciéon general (26). Por ello, consideramos que es poco probable que una
sola maniobra (en este caso, suplementacion de vitamina D) sea capaz por si misma de
modificar la incidencia de enfermedades tan complejas y sin una relacion causa-efecto

Unica y bien establecida, pero si que es un blanco terapéutico en potencia.

Dada la alta prevalencia de insuficiencia y deficiencia de vitamina D, y su asociacion cada
vez mas evidente con multiples comorbilidades y con inflamacién crénica, es necesario
conocer primero cual es el comportamiento de estos dos parametros cuando se evallan en

poblacion aparentemente sana.

Esta relacion ya se ha analizado en algunos estudios (15), en los cuales se observo una
relacion inversa estadisticamente significativa entre los niveles de vitamina D y los niveles
de TNF-a; para IL-1 e IL-6 no se encontré asociacion. Sin embargo, el estudio no fue

disefiado para ello y no se realiz6 el calculo de la muestra para buscar esta diferencia.

Cabe mencionar que cuando se mide el impacto de los niveles vitamina D en procesos
relacionados con inflamacion y envejecimiento, la mayor diferencia se observa con niveles
>50 ng/mL. Tomando en cuenta que los niveles de suficiencia se establecieron con base
en su papel en el metabolismo 6seo, consideramos probable que sea necesario determinar
el comportamiento inicialmente en la poblacion sana y posteriormente tratar de establecer
un nuevo punto de corte que tome en cuenta las funciones inmunomoduladoras y poder

impactar significativamente en el abordaje de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En poblacién sana, tomada a partir de donadores de sangre del Banco de Sangre Central
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, sin comorbilidades, ¢, cual es la prevalanecia de
deficiencia de vitamina D y que relacién guarda con los niveles de citocinas proinflamatorias
IL-1 e IL-67
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OBJETIVOS
Objetivo general: Determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina D en donadores

de sangre del Banco Central de Sangre, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:
e Establecer la relacion de deficiencia de vitamina D con niveles plasmaticos de
citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) en donadores de sangre del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Determinar el comportamiento de los niveles de citocinas proinflamatorias (IL-1, e

IL-6) en poblacion sana

¢ Identificar el valor de corte de niveles de vitamina D a partir del cual se presenta
cambios en la expresion de citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) en poblacién

Sana.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Diseino del estudio: Observacional, transversal, prolectivo, primariamente descriptivo,

secundariamente analitico.

2.- Universo de estudio: Donadores de sangre del Banco Central de Sangre del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, sin enfermedades crénico-degenerativas como enfermedades
autoinmunes, infecciones, obesidad u otras condiciones asociadas con inflamacion cronica.

El estudio de efectuara entre abril y agosto del 2020.

3.- Variables:
Variables independientes
A. Niveles de vitamina D
a. Definicion conceptual: concentracion de vitamina D en suero
b. Definicion operacional: concentracion en ng/mL reportada por el Laboratorio
del Hospital de Especialidades del CMN SXXI
c. Tipo de variable: cuantitativa, continua
B. Estatus de suficiencia de vitamina D
a. Definicion conceptual: se refiere a la categorizacion que se asigna al
paciente con base en los niveles séricos de vitamina D, resultando asi en
suficiencia, insuficiencia, deficiencia
b. Definicion operacional y categorizacion:
i. Suficiencia: niveles >=30 ng/mL
ii. Insuficiencia: niveles comprendidos en el intervalo <30 a >20
iii. Deficiencia: niveles <=20 ng/mL

c. Tipo de variable: cualitativa, categorica

Variables dependientes
A. Niveles de IL-1
a. Descripcion conceptual: concentracion del factor soluble conocido como

interleucina-1 en suero
b. Definicion operacional: concentracion en mg/dL reportada por el Laboratorio
del Hospital de Especialidades del CMN SXXI

c. Tipo de variable: cuantitativa continua
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B. Niveles de IL-6

a.

Descripcion conceptual: concentracion de la citocina conocida como
interleucina-6 en suero

Definicidn operacional: concentracién en mg/dL reportada por el Laboratorio
del Hospital de Especialidades del CMN SXXI

Tipo de variable: cuantitativa continua

Variables demograficas

A. Diagnoéstico de obesidad

a.

C.

Descripcion conceptual: estado en que el peso corporal esta incrementado,

usualmente por acumulo de grasa
Definicidon operacional: pacientes con indice de masa corporal >30 kg/m2

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

B. Diagnostico de hipertension arterial sistémica

a.

C.

Descripcion conceptual: tension arterial persistentemente elevada en
multiples mediciones, por encima de 140 mmHg para la sistdlica y 90 mmHg

para la diastolica

Definicion operacional: pacientes con diagnéstico previo de hipertension

arterial sistémica, con o sin tratamiento

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

C. Diagnostico de diabetes mellitus

a.

C.

Definicion conceptual: conjunto de enfermedades caracterizadas por

hiperglucemia e intolerancia a la glucosa

Definicidn operacional: pacientes con diagnéstico previo de diabetes mellitus

de cualquier tipo, con o sin tratamiento

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

D. Diagnéstico de neoplasia maligna

a. Definicion conceptual: entidad caracterizada por crecimiento tisular nuevo y

anormal, que histoloégicamente presenta anaplasia e invasion
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b. Definicion operacional: pacientes con diagnéstico previo de cualquier

neoplasia maligna, sin importar si estan en tratamiento, vigilancia o paliacién
c. Tipo de variable: cualitativa dicotomica
E. Diagnéstico de enfermedades autoinmunes

a. Definicion conceptual: enfermedades caracterizadas por la produccion de
anticuerpos que reaccionan con tejidos del hospedero, o células efectoras

del sistema inmune con reactividad para péptidos endégenos

b. Definicion operacional: pacientes con diagndstico previo de cualquier

enfermedad autoinmune, con o sin tratamiento
c. Tipo de variable: cualitativa dicotomica
F. Diagnéstico de infeccion

a. Definicion conceptual: invasion del huésped por microorganismos que

causan condiciones patologicas o enfermedades

b. Definicion operacional: pacientes con diagndéstico de cualquier proceso
infeccioso en el periodo comprendido entre la toma de la muestra y un mes

previo

c. Tipo de variable: cualitativa dicotomica

4.- Seleccion de la muestra:
Se tomaran muestras de las personas que acudan a donar sangre al Banco Central de
Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI que cumplan con los criterios de inclusion

especificados mas adelante.

Calculo del tamafio de la muestra

Tomando la ENSANUT 2006 (17) — el estudio en poblacion mexicana con mayor proporcion
de pacientes —, se encontré una deficiencia de 9.8% e insuficiencia del 20%, con un total

de 29% en disminucion de vitamina D en cualquier categoria. Teniendo en cuenta ello,

utiizamos férmula por una proporcion tomando un error a del 5%, seguridad del 9%,
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precision del 3%, con un proprocion esperada de 8 % de anormalidades a la baja de
vitamina D y Za2 de 1.96.

_Zl*p*q

”n d2

Za2 = 1.962 (ya que la seguridad es del 95%)

* p = proporcion esperada (en este caso 9% = 0.08)

*q=1-p(enestecaso1-0.08 =0.92)

* d = precision (en este caso deseamos un 3%)

,n=1.962X 0.08 X 0.92 /0.03%2 = 314 pacientes.

5.- Criterios de seleccion:

Inclusion:

1.

Personas que se consideren candidatos a donacidon de sangre, segun la
metodologia de seleccion establecida en el Banco Central de Sangre, en estricto
apego a la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 Para la disposiciéon de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos (27).

Personas que acepten participar en el estudio con firma de consentimiento

informado.

No inclusion:

1.

Personas con diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedades
autoinmunes, infecciones, neoplasia maligna de cualquier tipo u otras enfermedades
cronico-degenerativas

Personas con obesidad

Los propios establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 Para
la disposicidon de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos, para
donadores de sangre (27).

Pacientes con enfermedades granulomatosas o inflamatorias crénicas.

Ingesta de multivitaminicos.
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6.- Procedimiento

1.

Se captaran a donadores de sangre sanos del Banco Central de Sangre del Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de tiempo de marzo a julio 2020.

Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion para seleccionar a los candidatos

a ser incluidos en el estudio.

Se invitara a participar a los candidatos a ser incluidos, y se incluiran a aquellos que
acepten y firmen el consentimiento informado. Se informara detalladamente de los

procedimientos a seguir.

El dia de su cita se realizara captura de signos vitales, medidas antropométricas y

variables epidemiolégicas

Luego de la donacion, y de la misma venopuncion realizada para la colecta del
hemocomponente, se tomaran 5.0 mL de sangre en tubos de plastico con activador
de coagulo, los cuales seran transportados al Laboratorio del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Cabe destacar que
aprovecharemos la puncién efectuada en el banco de sangre para obtener las

muestras.

Se procesaran por método automatizado los niveles de vitamina D e interleuccinas
en el laboratorio central del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. La determinacion cuantitativa de vitamina D se realizara en un equipo
LIAISON XL DiaSorin, mediante inmunoensayo con quimioluminiscencia y
separacion magnética de microparticulas. El rango de deteccién del equipo va de
4.0 a 150 ng/mL, con un coeficiente de variacion intra-prueba del 2.-% y del 7.8%
entre pruebas. La determinacion cuantitativa de 1l-1 se realizara en un equipo
IMMULITE SIEMENS mediante un ensayo inmunométrico por quimioluminiscencia
en dos sitios, en fase solida. El rango de deteccion y calibracion del equipo va de 0
a 1000 pg/mL, con una sensibilidad analitica de 1.5 pg/mL. La determinacién
cuantitativa de IL-6 se realizara en un equipo IMMULITE SIEMENS mediante un
ensayo inmunométrico con quimioluminiscencia secuencial, marcado por enzima,
en fase sdlida. El rango de deteccion y calibracion del equipo va de 0 a 1000 pg/mL,

con una sensibilidad analitica de 2.0 pg/mL.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determind el calculo de tamafo por diferencia de proporciones. La estadistica
descriptiva consistié en establecer frecuencias y proporciones para variables cualitativas.
Mientras que para las variables cuantitativas, aplicamos pruebas de normalidad -de acuerdo
al tamafo de la muestra, es necesario utilizar Komogorov-Smirnov-: referimos en medias y
desviacion estandar los datos cuantitativos con distribucion normal, en caso contrario
utilizarmos mediana y rangos. Se dicotomizaron los niveles de vitamina D con los niveles
de interleucinas, posteriormente mediante tablas 2x2 realizamos analisis de diferencias
significativas mediante Chi 2 y determinacion de OR, y significancia mediante valor de p
<0.05. Asimismo se establecio correlacion lineal entre los valores de vitamina D y las

diversas citocinas inflamatorias.
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RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: El asesor y el alumno forman parte del equipo de trabajo del Servicio
de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI;
el primero como Jefe de Servicio y el segundo como médico residente. El tutor tiene amplia
experiencia en estudios clinicos y manejo de pacientes con anormalidades en los niveles

de vitamina D.

Recursos materiales: Los materiales para la captura de datos (hojas, boligrafos, folders,
equipo de computo, software para analisis) seran otorgados por los propios investigadores.
En relacion al material para la obtencién de muestras se obtendra del proceso de donacion

de sangre en el Banco Central de Sangre. .
Recursos financieros: Los propios de la institucion y los investigadores. No se cuenta con

ningun tipo de financiamiento externo.No se cuenta con ningun patrocinio, ni intervencion

de industria farmacoldgica.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en Humanos de
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud y al Reglamento Nacional General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, y con la declaracién de Helsinki de 1975,

enmendado en 1989.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, se

considera un estudio de investigacion con riesgo minimo.

La informacion obtenida de este estudio ayudara a comprender mejor la interacciéon entre
la vitamina D y la inflamacion, y se espera que a futuro pueda formar parte del tratamiento

multidimensional de los pacientes cronicamente enfermos.

Como se menciond previamente, en los criterios de inclusiéon se especifica la firma previa
del consentimiento informado, el cual se encuentra en el Anexo Il de este protocolo. Cabe
destacar que el consentimiento informado se realizara en estricto apego a los lineamientos
internacionales vigentes, utilizando un lenguaje claro y practico para una buena

comunicacion don el paciente.
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RESULTADOS

Hasta este momento se han incluido en el estudio a 58 participantes, sin embargo, los
ultimos 15 debieron ser excluidos ya que el laboratorio reporta niveles de lls, tanto 1 como
6, >1000; al tratarse de personas sanas, y ya que es claro el paciente a partir del cual

subitamente aparecen estos valores, se decidié excluirlos del analisis.

De los 43 pacientes, 2 (4.7%) tuvieron suficiencia de VitD, 41 (95.3%) tuvieron niveles de
VitD <30 ng/mL. El 46.5% fueron mujeres y el 53.5% fueron hombres. La edad media fue
de 36.27 afos, el peso de 74.13 kg y la talla de 166 cm. El IMC promedio fue de 26.55

kg/m2; el 67.4% presentaba sobrepeso.

En cuanto a los niveles de VitD: el 23.2% de los sujetos tuvo niveles de 20 a 30 ng/mL,
62.7% tuvo de 10 a 20 ng/mL, y 9.3% de los pacientes tuvo <10 ng/mL. Se encontr6 una
mayor prevalencia de insuficiencia e insuficiencia grave entre mujeres, y no hubo diferencia

entre los grupos con y sin sobrepeso (tabla I).

De los 43 participantes, solamente tres (7.4%) tuvieron niveles mayores a 5.0 pg/mL de IL-
1B. Dos fueron mujeres y uno fue hombre, sus valores de VitD fueron 5.2, 11.3y 13.5 ng/mL.
Interesantemente, 38/43 sujetos (88.3%) tuvieron una determinacion de IL-6 por encima del
limite superior normal, con una mediana de 4.2, un rango intercuartilar de 1.8 y un valor

maximo de 15.5 pg/mL.

Tabla I. Niveles de Vitamina D vs caracteristicas basales de la poblacion

Vitamina D Suficiencia Deficiencia Insuficiencia Insuficiencia Valor de
n=2 n=10 n= 27 grave n=4 p

Edad 32 (26-38) 36 (31-45) 36 (27-43) 39 (23-47) 0.940

Sexo

Mujer 1 (50) 1(10) 14 (51.9) 4 (100) 0.002

Hombre 1 (50) 9 (90) 13 (48.1) 0 (0)

Peso 81.5 (81-82) 74 (71-88) 75 (65-80) 71(61-72) 0.219

Talla 1.76 (1.70-1.83) 1.70 (1.69-1.75) 1.65 (1.60-1.72) 1.57 (1.55-1.59) | 0.005
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IMC
<25
>25

1 (50) 4 (44) 7(26) 1(25) 0.358
1 (50) 5 (56) 20 (74) 3 (75)

Las variables cuantitativas se resumen en mediana y RIC
Las variables cualitativas se resumen en frecuencias y porcentajes
*Valores de p obtenidos por prueba Kruskal Wallis

** Chi cuadrada de tendencia lineal

Se realizé prueba de correlacion entre los niveles de VitD y las interleucinas, en la cual no
se encontré ninguna relacion entre ellas: con IL-1B present6 unar -0.004, y laparalL-6 lar
fue de -0.047.

Se categoriz6 a los niveles de VitD en deficiente e insuficiente, y en niveles normales y

elevados de las IL, para correr un subanalisis de correlacion de dos variables con la prueba

de Phi, sin encontrar diferencia entre los niveles de deficiencia e insuficiencia.
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DISCUSION

La relacion entre deficiencial/insuficiencia de VitD en pacientes aparentemente sanos, y la
elevacion de marcadores inflamatorios fue documentado por Elizondo-Montemayor en
poblacion mexicana, al encontrar en un grupo de 23 pacientes, una estrecha asociacion
entre deficiencia de VitD e incremento en los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (15).
En este estudio, en el que se incluyeron sujetos con obesidad y tabaquismo, no se encontro

correlaciéon con IL-6.

A pesar de que nosotros excluimos estos factores y de que mas del 80% de nuestra muestra
tuvo niveles de IL-6 por encima del rango de referencia, no encontramos que existiera

correlacion entre los niveles de vitamina D y estas interleucinas.

Como fortaleza de este estudio, encontramos que se excluyeron participantes con causas
evidentes de inflamacioén al seleccionar sujetos que se consideraron sanos, y con signos
vitales, BH, glucosa, urea y creatinina séricas dentro de parametros normales. Sin embargo,
sabemos que algunos otros factores, como la actividad fisica (28), el tipo de dieta (29) y la
exposicion a toxinas ambientales (30), tienen una estrecha correlacion con el sistema
inmunoldgico, variables que no fueron estudiadas en el estudio y constituyen su principal
limitacion al no poder realizar un analisis multivariado entre éstas, la variable estudiada y la
IL-6, para explicar la causa de la elevacidon de este marcador en un porcentaje tan alto de

la poblacién estudiada.

Por otro lado, llama la atencién que dentro de las muestras tomadas en una poblacion de
las caracteristicas antes mencionadas exista una prevalencia estimada tan alta de
insuficiencia y deficiencia de VitD. Independientemente de no haber encontrado correlacion
con el perfil bioquimico inflamatorio en este grupo de pacientes, los efectos de esta hormona
sobre la salud ésea y la homeostasis calcio-fésforo son claros, por lo que en opinién de los
autores vale la pena considerar realizar un tamizaje, aun en poblacion sana, para iniciar

suplementacion en caso de ser necesario.
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CONCLUSIONES PRELIMINARES

Con los datos recabados hasta el momento, en pacientes sanos, con deficiencia o
insuficiencia de vitamina D, no existe correlacion entre los niveles de esta sustancia y los
de IL-1B e IL-6. En esta poblacion, la prevalencia encontrada de deficiencia de vitamina D

es mayor al 95%, mas alta que la reportada previamente en nuestro pais (17,18).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Oct 19

Nov 19

Dic-19

Dic-19

ene-20

feb-20

mar-20

Abr-20

may-20

jul-20

Revision de la literatura

Disefio del protocolo de

investigacion

Revision por comité
local de ética e

investigacion

Recoleccion de datos

Analisis de los

resultados

Redaccién del trabajo

final
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Anexo |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Numero de participante:

Nombre: Edad: Género:

Originario de: Habitante de:

Signos vitales: FC: FR: TA:
Peso: Talla: IMC:

Antecedentes personales patoldgicos:

Enfermedades cronico-degenerativas:

Enfermedades infecciosas:

Medicamentos de uso habitual:

Utiliza suplementos de vitamina D:

Datos de contacto
Teléfono: Correo electroénico:

Resultados

Variable Resultado

Vitamina D

Interleucina — 1

Interleucina — 6

Recolectd datos
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Anexo |l

.

\D

IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINAD Y SU
RELACION CON ELEVACION DE CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS (IL1 e IL 6) EN DONADORES DE
SANGRE DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

No aplica.

Ciudad de México a del mes de del afio

A determinar.

En el cuerpo hay una sustancia llamada vitamina D, esencial para
el correcto funcionamiento de los huesos y para mantener
niveles adecuados de calcio y fosforo en la sangre. Cada vez son
mas las propiedades buenas que tiene esta hormona, una de
ellas es que se ha demostrado que mejora la inflamacion y sus
niveles normales previene la ocurrencia de enfermedades del
metabolismo en el futuro. Para nosotros es importante medir en
pacientes como usted que son sanos, los niveles de esta hormona
llamada vitamina D y relacionarla con sustancias que indican
inflamacioén es su cuerpo. Es por ello que lo estamos invitando a
integrarse a este estudio.

Cuando usted llega al banco de sangre, habitualmente , se les
realizan estudios de sangre para ver si son candidatos a donar
sangre. Nosotros utilizaremos parte de es a muestra para medilrle
con un equipo especializao los niveles de vitamina D y sustancias
que generan inflamacion. Es importante destacar que nosotros no
daremos ningun otro piquiet en el brazo, exclusivamente
usaremos la muestra procedente de su primer analisis.

Para fines practicos nuestro estudio no generara molestias dado
que aprovecharemos la roma previa de sangre. Dicho
procedimiento se realiza en todos los paciente que requieren
donar. Por tal motivo nuestro estudio carece de riesgo de
molestias y de ninguna forma pone en peligro su integridad.

No habra ningun beneficio para usted en este estudio. No obstante
el conocer la informacion nos ayudara a comprender el impacto
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Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

del estatus de vitamina D en la respuesta inflamatoria de pacientes
sanos.

Al tratarse usted de un donador de sangre sano, y no de un
paciente, no existe un proceso de atencion o toma de decisiones
que sean sujetos de ser modificados con los resultados de este
estudio.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no, asi como retirarse
del estudio en cualquier momento sin penalizacion. Si usted
decide no participar su atencion en el Instituto seguira de manera
habitual sin ninguna restriccion o modificacion del proceso de
donacion.

Los datos de sus resultados seran manejados de forma
confidencial y codificados para el analisis final, de tal forma que se
mantenga la privacidad de estos. Si en algiin momento se publican
en alguna revista o congreso los datos de esta investigacion se
haran de forma general sin individualizar ni presentar ninguin dato
que identifique a los participantes.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.

I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Usted sera informado de los resultados finales

del estudio y de su interpretacién, con
indicacion de acudir a su unidad de medicina
familiar en caso de requerir tratamiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dr. Juan Carlos Anda Garay

Jefe de Servicio de Medicina Interna. Profesor Titular del Curso de
Medicina Interna, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda”, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Teléfono: 55 35 22 23 20

Teléfono jefatura: 56 27 69 09

Correo electronico: estumed@hotmail.com,
juan.andag@imss.gob.mx

Colaboradores:

Dr. Luis Fernando Zavala Jonguitud

Residente de 3er. afio de Medicina Interna, Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Teléfono: 56 27 69 00 Ext 21544

Teléfono celular. 4448484385

Correo electronico: |_f z_j@yahoo.com
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electronico: comite.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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