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RESUMEN
25-HIDROXI-VITAMINA D EN ADULTOS CON OBESIDAD.

Vera Gamboa, Liliana del Carmen. C.1.15.638.694. Sexo: Femenino, E-mail:
lilianavera@hotmail.com. Telf: 0416-6857712. Direccion: Urb. La Tahona, Calle Las
Esmeraldas, Edif. Lady Caterina, Apto B-12. Curso de Especializacion en Endocrinologia y
Enfermedades Metabdlicas;

Gil Bonifacio, Marlen Rafaela. C.l. 84.544.985 Sexo: Femenino, E-mail:
dragil0218@gmail.com. Telf: 0414-1544574. Direccién: Av. San Martin, Blogue E, Piso 1,
Apto. 6. Curso de Especializacion en Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas;

Tutor: Huérfano Sayago, Tanit Yamieth. C.1. 11.990.524. Sexo: Femenino, E-mail:
tanit_ccs@hotmail.com. Telf: 0414-2591952. Direccion: Av. Francisco de Miranda, Edif. San
Francisco, Torre A, Piso 10, Apto. 103-A. Especialista en Endocrinologia y Enfermedades
Metabolicas;

Co-tutor: Lares Amaiz, Mary del Carmen C.I. 8.842.814. Sexo: Femenino, E-mail:
marylares@hotmail.com. Telf: 0416-6203588. Direccion: Segunda Av. Con Primera
Transversal de Los Palos Grandes. Edificio La Pradera, Apto 73 B. Doctora en Biologia.

Introduccion: El interés por la vitamina D se ha incrementado debido a estudios que muestran
los efectos no calcémicos, de la misma, asocidndose su déficit a obesidad y a otras
enfermedades crénicas como la Diabetes Mellitus. Objetivo: Determinar los niveles de
vitamina D en pacientes con sobrepeso y obesidad, evaluando la deficiencia e insuficiencia de
la misma y su relacién con el indice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura (CC) y
parametros metabolicos. Métodos: estudio descriptivo, comparativo de corte transversal, se
estudiaron 77 pacientes, 30 normopeso, 20 sobrepeso y 27 obesos. Se caracterizd la muestra y
se determinaron los niveles de vitamina D, los cuales se co-relacionaron con IMC, CC,
glicemia, perfil lipidico, HOMA-IR (modelo homeostatico para la evaluacion de la resistencia
a la insulina) y presion arterial (PA). Resultados: el punto de corte de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] para pacientes obesos fue de 27,7 ng/ml. Se observé una relacion inversa entre
25(0OH)D y CC con diferencia estadisticamente significativa (p = 0,017). No hubo diferencia
significativa entre 25(OH)D e IMC, aunque se observd relacion inversa. En pacientes
normopeso, hubo relacién inversa entre 25(OH)D y glicemia, colesterol total, LDL y no-HDL,
sin diferencia significativa. En los pacientes obesos estudiados no hubo relacion entre
25(0OH)D y glicemia, perfil lipidico, HOMA-IR y PA.

Palabras clave: vitamina D, obesidad, deficiencia de vitamina D.
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ABSTRACT
25-HYDROXY-VITAMIN D IN OBESE ADULTS.

Vera Gamboa, Liliana del Carmen. C.1.15.638.694. Sexo: Femenino, E-mail:
lilianavera@hotmail.com. Telf: 0416-6857712. Direccion: Urb. La Tahona, Calle Las
Esmeraldas, Edif. Lady Caterina, Apto B-12. Curso de Especializacion en Endocrinologia y
Enfermedades Metabdlicas;

Gil Bonifacio, Marlen Rafaela. C.l. 84.544.985 Sexo: Femenino, E-mail:
dragil0218@gmail.com. Telf: 0414-1544574. Direccién: Av. San Martin, Blogue E, Piso 1,
Apto. 6. Curso de Especializacion en Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas;

Tutor: Huérfano Sayago, Tanit Yamileth. C.1. 11.990.524. Sexo: Femenino, E-mail:
tanit_ccs@hotmail.com. Telf: 0414-2591952. Direccion: Av. Francisco de Miranda, Edif. San
Francisco, Torre A, Piso 10, Apto. 103-A. Especialista en Endocrinologia y Enfermedades
Metabolicas;

Co-tutor: Lares Amaiz, Mary del Carmen. C.I. 8.842.814. Sexo: Femenino, E-mail:
marylares@hotmail.com. Telf: 0416-6203588. Direccion: Segunda Av. Con Primera
Transversal de Los Palos Grandes. Edificio La Pradera, Apto 73 B. Doctora en Biologia.

Introduction: the interest in vitamin D has recently increased, because of many trials that
demonstrate the non calcemic effects of it, and the association of the deficit of vitamin D with
obesity and other chronic disease as Diabetes Mellitus. Objective: to determinate the vitamin
D levels in normal weigh (NW), over weigh (OW) and obese patients, and the presence of
insufiency or deficiency of this vitamin and its relationship with body mass index (BMI),
waist circumference (WC) and metabolic parameters. Methods: we had studied 77 patients,
30 NW, 20 OW and 27 obese. We had determinate the vitamin D levels, and co-relate with
BMI, WC, blood glucose, lipid profile, HOMA-IR (homeostatic model assessment for
evaluation of insulin-resistance) and blood pressure. Results: the cut point for 25-hydroxy-
vitamin D [25(0OH)D] for obese patients was 27,7 ng/ml. An inverse relationship between
25(0OH)D and WC was observed (p = 0,017). In NW patients we observe an inverse
relationship between 25(OH)D and blood glucose, total cholesterol, LDL, non-HDL. In obese
patients there was no relationship between 25(OH)D, blood glucose, lipid profile, HOMA-IR
and blood pressure.

Key words: vitamin D, obesity, vitamin D deficiency.
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INTRODUCCION

La vitamina D es Unica entre las hormonas debido a que puede ser sinterizada en la piel por la
exposicion solar &2, Existen 2 formas, la vitamina D2, que se encuentra en algunos alimentos
y la vitamina D3, que es sintetizada en la piel Y. La principal fuente de vitamina D es la
exposicion al sol. La suficiencia de vitamina D mejora la absorcion de calcio en un 30-40% y
de fésforo en un 80%, y es conocido su papel fundamental en el metabolismo 6seo, sin
embargo, actualmente se han desarrollado estudios que reportan los efectos no calcémicos de
la vitamina D, incluyendo beneficios en el sistema inmunoldgico, mejora de la sensibilidad a
la insulina, preservacion de células beta pancreaticas, neuroproteccion y propiedad anti-

cancerigenas .

Por otra parte la deficiencia de vitamina D, definida por el Instituto de Medicina (IOM) como
25-hidroxi-colecalciferol (25(OH)D) < 20ng/ml (50 nmol/ml) e insuficiencia de vitamina D,
25(0H)D de 21 a 29ng/ml (52,5 — 72,5 nmol/ml) “*®), se ha asociado con anormalidades del
metabolismo calcio-fésforo, especificamente hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia y
raquitismo, ademas de alteraciones en el equilibrio y debilidad muscular, que conllevan a un
aumento de la frecuencia de caidas. Recientemente éste trastorno se ha asociado también a

resistencia a la insulina y DM tipo 2 .

La obesidad, considerada una epidemia mundial, se asocia a su vez con deficiencia de
vitamina D, la cual podria ser causada por el almacenamiento de dicha vitamina en el tejido
adiposo, debido a su naturaleza liposoluble, lo que limitaria su biodisponibilidad al reducir su

entrada a la circulacion ¢®; y/o porque los individuos con obesidad se exponen menos al sol
(6.8)

Se ha descrito una prevalencia muy variada de la deficiencia de vitamina D, que oscila entre
21-62% en la poblacién con obesidad y existe una amplia evidencia, tanto en modelos
animales como humanos, de que la vitamina D es esencial para la sintesis y secrecion de

insulina, y que los niveles adecuados de vitamina D mejoran la sensibilidad a la misma ©¢.

No existen publicaciones en nuestra region acerca del estado de la vitamina D en pacientes

con obesidad, nuestro objetivo es determinar los niveles de vitamina D en pacientes con IMC



(Indice de Masa Corporal) > 25 kg/mt® y correlacionarlo con pardmetros metabdlicos como
sensibilidad a la insulina, perfil lipidico, glicemia y presion arterial (PA).

Planteamiento y delimitacion del problema.
¢ Los pacientes obesos de nuestra region son deficientes de vitamina D?

Se determinaron los valores de 25-hodroxi-vitamina D en pacientes obesos que acuden a la
consulta de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Hospital Militar “Dr. Carlos

Arvelo”, Caracas, Venezuela, entre abril y junio de 2013.
Justificacién e importancia.

El objetivo de éste estudio es evaluar el estado de la vitamina D en pacientes obesos en nuestra
region, conocer si a pesar de nuestro clima tropical, se observan niveles bajos de dicha
vitamina en estos pacientes, como se ha reportado en estudio de otros paises con
caracteristicas diferentes. Los datos sobre la prevalencia de la deficiencia de vitamina D, y su

relacion con obesidad, en nuestro pais son escasos.
Antecedentes.

Ademas de los efectos clasicos conocidos de la 1,25-dihidroxi-colecalciferol (1,25(0OH),D)
sobre el metabolismo 6seo, se ha encontrado una asociacion entre la deficiencia de vitamina D
y el Sindrome Metabdlico, definido por la presencia de obesidad abdominal, resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertension arterial y el consecuente desarrollo de enfermedad

cardiovascular y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) %9,

Varios estudios han confirmado que los individuos obesos con frecuencia tienen niveles bajos
de 25(OH)D, por un lado, la obesidad podria estar conduciendo a concentraciones séricas
bajas de 25(0OH)D vy, por otra parte, es posible que los niveles bajos de 25(OH)D, puedan

contribuir con la obesidad o inhibir la pérdida de peso ®2.

Xiao-Mei Mai et al. ®, realizaron un estudio para evaluar los valores basales de 25(OH)D y
su relacion con obesidad en Noruega (estudio HUNT, Nord-Trgndelag Health); evaluaron
2.460 adultos entre 19 y 55 afios, que participaron en los estudios HUNT 2 (1995 — 1998) y
HUNT 3 (2006 — 2008), de los cuales un 40% presentd valores de 25(OH)D menor de 20



ng/ml (50 nmol/L) y 37% presentd valores entre 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L). La
prevalencia e incidencia acumulada de obesidad fue de 12% y 15% respectivamente, y los
niveles bajos de 25(OH)D se asociaron con una alta prevalencia de obesidad 2.

Algunos de los reportes mas recientes sobre niveles de vitamina D bajos y obesidad, provienen
de estudios en pacientes sometidos a cirugia bariatrica, en los que se reporta bajos niveles
preoperatorios de 25(0H)D 2. Otros investigadores han informado que el IMC y la grasa
corporal estan inversamente relacionados con la 25(0OH)D *214-18),

Segtin Wortsman ", debido a su naturaleza hidrofébica, la vitamina D puede almacenarse en
el abundante tejido adiposo de los individuos obesos, resultando en niveles bajos de 25(OH)D
sérica, aunque el deposito corporal total de vitamina D sea adecuado. También existe la
posibilidad de que los niveles bajos de vitamina D incrementen el riesgo de obesidad, ya que
en estudios experimentales se ha demostrado su capacidad para modular la actividad anabolica

y catabélica de los adipocitos @3 1819,

Gilbert-Diamond D et al. ®® en el afio 2010, publicaron un estudio realizado en nifios
Colombianos y demostraron que los niveles bajos de 25(OH)D se asociaban con un
incremento significativo en la adiposidad, medido por cambios en el IMC, circunferencia de
cintura y pliegues cutaneos, en un periodo de seguimiento de 3 afios. En contraste, otro estudio
publicado en el afio 2009, por Young KA et al. “Y en Estados Unidos no reporté asociacion
significativa de 25(OH)D con cambios en el IMC en adultos Hispanos y Afro-americanos
luego de 5 afos de seguimiento.

Gallagher et al. @, realizaron un estudio para observar la relacién de los niveles basales de
25(0OH)D, PTH (Hormona Paratiroidea) y 1,25(OH),D con la composicién corporal, medida
usando absorciometria por rayos X de energia dual, en 147 mujeres caucasicas entre 47 y 90
afios de edad; los resultados mostraron una relacion inversa entre la grasa corporal total y la
25(0OH)D vy 1,25(0H),D séricas, y una relacion positiva independiente entre PTH y grasa
corporal. Posteriormente, se administraron diferentes dosis de vitamina D, clasificadas como;
dosis baja (400 — 800 U/d), dosis media (1.600 — 2.400 U/d) y dosis alta (3.200 — 4.800 U/d); y
se comparo el incremento de los niveles de 25(OH)D en mujeres normopeso y obesas,
observando un incremento significativamente menor en las pacientes tratadas con dosis baja

independientemente del IMC, asimismo no hubo diferencias en el incremento de la 25(OH)D
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en los grupos de dosis media y alta, comparado con el grado de obesidad, aunque las mujeres
con IMC < 25 Kg/mt® mostraron mayor respuesta a la vitamina D a cualquier dosis.

Rosenblum et al. @ realizaron un estudio para investigar los efectos de los suplementos de
calcio y vitamina D sobre la pérdida de peso y reduccion de la grasa visceral, en pacientes
adultos obesos, encontrando que dichos suplementos contribuyen con una reduccién

beneficiosa de la grasa visceral en dichos pacientes, mas no se asocio con péerdida de peso.

Muchos estudios observacionales demuestran claramente una alta incidencia de eventos
cardiovasculares en individuos con niveles circulantes bajos de 25(OH)D; Grace J Fung et al.
%) realizaron un estudio para determinar la asociacién entre la ingesta de vitamina D, a través
de la dieta o suplementos, y la incidencia de sindrome metabdlico en 20 afios, encontrando que
dicha ingesta se asocia inversamente con el desarrollo de obesidad abdominal, hiperglicemia y
HDL bajo, sin embargo no hay evidencia suficiente que apoye la administracion de

suplementos de vitamina D para prevenir enfermedad cardiovascular .

Existen muchos estudios prospectivos que evaltan la relacion entre los niveles de vitamina D
y el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2, Scragg et al. ®®, en el afio 2004, siguieron
6,228 pacientes por mas de 20 afios y encontraron una relacion inversa entre el estado de
vitamina D y Diabetes, probablemente relacionado con resistencia la insulina; Knekt et al. ¢”
en 2008, evaluaron 230 pacientes entre 40 y 74 afios, durante 22 afios, y reportaron que los
niveles altos de vitamina D protege contra el desarrollo de Diabetes tipo 2; Forouhi et al. ¢®
afio 2008, realizo un estudio en 37 individuos, durante 10 afios, concluyendo que existe una
relacion inversa entre los niveles séricos basales de 25(OH)D vy la resistencia a la insulina;
Grimnes et al. (29) en el afio 2010, evalué 247 casos durante 11 afios, reportando que los
niveles séricos de 25(OH)D estan inversamente relacionados con el desarrollo subsecuente de
Diabetes Mellitus tipo 2, pero no se asocié con el IMC; Liu et al. ®® reportaron que los niveles
altos de vitamina D se asociaban con menor riesgo de desarrollar DM tipo 2, luego de
seguimiento por 7 afios de 2,571 pacientes; Dalgard et al. ¥ demostraron que no hay una
relacion significativa entre el estado de la vitamina D, glucosa en ayunas y HOMA, en 668
sujetos; Robinson et al. @ en el 2011, (Women’s Health Initiative) luego de evaluar 317
mujeres durante 7.3 afios, concluyeron que no hay asociacion entre el estado de la vitamina D

y el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2; y Pilz et al. ®® en el afio 2012, obtienen
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como resultado que no hay asociacion entre el estado de la vitamina D y la incidencia de
Diabetes, pero hay si se relaciona con los niveles de HbAlc, luego de 7.5 afios de seguimiento

en 45 ancianos.

En cuanto a la relacion de la vitamina D v resistencia a la insulina, Loya-Lépez et al. ©
realizaron un estudio para determinar la asociacion entre deficiencia de vitamina D, obesidad y
resistencia a la insulina, en 42 pacientes, encontrando que los niveles bajos de 25(OH)D se
asocian con resistencia a la insulina, segin los indices HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance) y QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index).
Otro estudio, realizado por Cynthia A. Lamendola et al. ®” en 78 pacientes, reporté que el
47% tenian 25(OH)D menor de 30 ng/ml, y no hubo relacion con el grado de sensibilidad a la
insulina. Por otro lado, Tae Nyun Kim et al. ®® realizaron un estudio con 493 adultos,
relacionando la presencia de obesidad sarcopénica con deficiencia de vitamina D y resistencia
a la insulina, encontrando que el 17.8% de los hombres y el 24.9% de las mujeres presentd
obesidad sarcopénica, y que éste grupo tenia un HOMA-IR y proteina C reactiva ultrasensible
mayor que los pacientes obesos sin sarcopenia, ademéas los niveles de 25(0OH)D eran
significativamente menores en el grupo de obesidad sarcopénica, concluyendo que la
resistencia a la insulina, inflamacion y deficiencia de vitamina D estaban asociados con

obesidad sarcopénica en esa poblacion.
Marco tedrico
Vitamina D

La vitamina D es Unica entre las hormonas debido a que puede ser sinterizada en la piel por la
exposicion solar @, Existen 2 formas, la vitamina Ds sintetizada en la piel a partir del
precursor del colesterol 7-dehidrocolesterol, y la vitamina D, que se adquiere en la dieta con la

ingesta de alimentos naturalmente ricos en vitamina D o fortificados ®.

La forma mas importante de su aporte al organismo, es mediante la sintesis en la piel, por
exposicion al sol; los rayos ultravioleta (UVB 290-315nm) fotoisomerizan a la provitamina D
en vitamina D3 o colecalciferol, la cual aporta el 60-85% de la vitamina D. La otra fuente
alternativa es la dieta, especialmente el aceite de higado de bacalao, pescado, huevos y
alimentos fortificados en forma de ergocalciferol (vitamina D2), que aportan el 15-40% .
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La vitamina D (D,, D3 0 ambas) que se ingiere es incorporada a los quilomicrones, los cuales
son absorbidos al sistema linfatico y entran a la sangre venosa. La vitamina D proveniente de
la piel o la dieta es biologicamente inerte y requiere una primera hidroxilacion en el higado
por la vitamina D-25-hidroxilasa a 25 — (OH) — vitamina D (calcidiol o 25(OH)D), ésta
requiere una futura hidroxilacion en el rifion por la 25(OH)D-1-hidroxilasa para pasar a la
forma activa 1,25(0OH),D (calcitriol), la cual interact(a con el receptor nuclear de la vitamina
D, el cual esta presente en el intestino delgado, rifidn y muchos otros tejidos. La 1,25(0OH),D
estimula la absorcion intestinal de calcio, sin ella, solo del 10 al 15% del calcio dietario y el

60% del fosforo se absorben &2 4,

Una exposicion de cerca del 5% de la superficie corporal (cara, cuello y manos), durante 5
minutos, de 2 a 3 veces por semana, hacia el mediodia, provee una sintesis cutanea de
aproximadamente 430 U diarias de vitamina D, que vienen a satisfacer la ingesta diaria
recomendada de vitamina D en los jovenes adultos. Para lograr niveles adecuados, se requiere
una ingesta diaria en nifios y adultos hasta los 50 afios, de 200 U/d, adultos de 51-70 afios, 400
U/d y en mayores de 71 afios 600 U/d, en mujeres posmenopausicas, obesos, pacientes con
malaabsorcion de grasas o con factores de riesgo, es necesario un suplemento de 800 -1000
u/d @,

La produccion cutanea de vitamina D originada de la exposicion a los rayos ultravioleta, varia
con algunos factores como el tiempo pasado al aire libre, el nivel de pigmentacion de la piel,
la estacion, la latitud, la cobertura de las nubes, la contaminacion del aire, la masa corporal,
edad y la cantidad de piel expuesta, por lo tanto, se deben tener en cuenta todas éstas variables
y los efectos negativos de la radiacion ultravioleta para recomendar la ingesta adecuada de
alimentos naturalmente ricos en vitamina D, alimentos fortificados y/o suplementos de

vitamina D &%,

La suficiencia de vitamina D mejora la absorcion de calcio en un 30-40% Yy de fosforo en un
80%. La 1,25(OH),D interactta con el receptor de vitamina D en el osteoblasto para estimular
la expresion del ligando receptor activador de factor nuclear kB, éste interactua con el receptor
activador del factor nuclear kB para inducir la maduracién de los monocitos inmaduros para
convertirse en osteoclastos, los cuales disuelven la matriz y movilizan calcio y otros minerales

del esqueleto. En el rifién, la 1,25(0H),D estimula la reabsorcién de calcio 2.
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El receptor de la vitamina D esta presente en la mayoria de los tejidos y células del organismo.
La 1,25(OH),D tiene un amplio espectro de acciones bioldgicas, incluyendo la inhibicion de la
proliferacion celular e induccion de la diferenciacion terminal, inhibir angiogénesis, estimular
la produccién de insulina por via no gendmica, asimismo, la calbindina protege las células
beta de la destruccion celular mediada por citoquinas, inhibe la produccion de renina y
estimula la produccion de catelicina por los macréfagos, ademas es indispensable para obtener
una adecuada respuesta inmune innata y para modular los mecanismos de la inmunidad
adquirida, disminuyendo asi el riesgo de infecciones y enfermedades autoinmunes, estimula la
diferenciacion de monocitos-macrofagos, células presentadoras de antigeno, células
dendriticas y linfocitos, asimismo promueve el desarrollo de linfocitos T supresores y
disminuye la actividad de los linfocitos T inflamatorios, favoreciendo la tolerancia

inmunoldgica .

Los estudios sobre la interaccion entre la vitamina D y el sistema inmunolégico han revelado
efectos potentes de la vitamina D sobre células T y células B en la inmunidad adaptativa, sin
embargo en los ultimos 5 afios, los estudios se han centrado en conocer la capacidad de la
vitamina D para promover la respuesta innata antimicrobiana. La vitamina D es una de las
hormonas méas potentes en la regulacién del crecimiento celular, inhibe la proliferacion e
induce la diferenciacion de células normales . También esta en estudio el efecto anticancer
de la vitamina D, en células de cancer de mama cultivadas con adipocitos, el calcitriol inhibe
los niveles de ARNm de la aromatasa y también los de prostaglandinas, en otros tipos de
cancer se ha demostrado su capacidad para producir apoptosis, inhibir angiogénesis e invasién

tumoral. Parte de éstos efectos inhibitorios se realizan via receptor de vitamina D (VDR) 4.

Hay evidencias que sugieren un rol importante de la vitamina D en el desarrollo y funcion del
cerebro, incluyendo la neuroproteccion; se han descrito altas concentraciones de alfa 1
hidroxilasa y receptores de vitamina D en el hipotalamo y la sustancia nigra, relacionandose
con el estado de animo y sensacion de bienestar; la neuroproteccion podria ser ejercida a
través de la inmunomodulacion, la regulacién del calcio neural, los mecanismos antioxidantes,

la mejoria de la conduccion nerviosa y de la desintoxicacion .

Ademas estimula su propia destruccion, mejorando la expresion de la 25-hidroxivitaminaD-

24-hidroxilasa para metabolizar la 25(OH)D y la 1,25(0OH),D a sus formas hidro-solubles
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inactivas; existen varios tejidos y células que poseen actividad de la 1-hidroxilasa, siendo la
produccion local de 1,25(0OH)2D, responsable de la regulacion de 200 genes que facilitan
muchos de los efectos pleiotropicos beneficiosos para la salud, que han sido reportados para la

vitamina D 2,
Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D se ha definido por el Instituto de Medicina (IOM) como:
deficiencia de vitamina D, 25(OH)D < 20ng/ml (50 nmol/ml) e insuficiencia de vitamina D,
25(0H)D 21-29ng/ml (52,5 — 72,5 nmol/ml) &2,

Se ha estimado que del 20 al 100% de los ancianos en EEUU, Canadd y Europa son
deficientes de vitamina D (ref 3,21-25. Art 1), y es comdn es Australia, el Medio Oriente,

India, Africa y Sur América ¥,

La principal causa de deficiencia de vitamina D es la inadecuada exposicion al sol @, el uso
de protector solar con factor de proteccion 30, reduce en un 95% la sintesis de vitamina D en
la piel; las personas de piel oscura tienen proteccion natural al sol y requieren una exposicion
de 3 a 5 veces més prolongada que las personas de piel blanca para sintetizar la misma
cantidad de vitamina D .

Hay muchas otras causas de deficiencia de vitamina D, como en sindromes de malaabsorcion
de grasas y pacientes bariatricos se presentan incapacidad de absorber vitamina D, y los
pacientes con sindrome nefrético pierden 25(OH)D unida a la proteina ligadora de vitamina D
por la orina; gran variedad de medicamentos, incluyendo anticonvulsivantes, glucocorticoides,
antimicoticos, terapia antirretroviral, entre otros, aumentan el metabolismo de la 25(OH)D y la
1,25(0OH),D, ademas los pacientes con enfermedades granulomatosas, algunas formas de
linfoma e hiperparatiroidismo primario que tienen un metabolismo incrementado de 25(OH)D

a 1,25(0H),D, también tienen alto riesgo de deficiencia 2.

La deficiencia de vitamina D resulta en anormalidades del metabolismo éseo, especificamente
causa disminucion de la absorcion intestinal de calcio y fosforo proveniente de la dieta,
resultando en un incremento de los niveles de PTH (hiperparatiroidismo secundario), lo que

mantiene los niveles de calcio sérico en el rango normal a expensas de la movilizacién de
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calcio del esqueleto y aumentando la pérdida renal de fésforo, ademéas la PTH media el
incremento de la actividad osteoclastica creando un foco local de debilidad 6sea y causando
disminucion generalizada de la densidad mineral Osea, resultando en osteopenia y
osteoporosis, por otro lado, la fosfaturia causada por el hiperparatiroidismo secundario resulta
en niveles normales o bajos de fésforo sérico, que trae como consecuencia un producto calcio-
fosforo inadecuado, causando un defecto en la mineralizacién 6sea 2, en nifios que tienen
poco mineral en su esqueleto, éste defecto ocasiona una variedad de deformidades esqueléticas
clasicamente conocidas como raquitismo, en adultos, las placas epifisarias estan cerradas, y
hay suficiente mineral en el esqueleto para prevenir deformidades 6seas, asi que el defecto de
mineralizacion, conocido como osteomalacia, a menudo pasa inavertido, sin embargo, causa
disminucion de la densidad mineral 6sea y se asocia con dolores 6seos y musculares aislados o

generalizados %9,

La deficiencia de vitamina D también causa debilidad muscular, los nifios afectados presentan
dificultad para mantenerse de pie y caminar, mientras que los ancianos presentan aumento del

balanceo y frecuencia de caidas, lo que incrementa el riesgo de fracturas .

La deficiencia de vitamina D aumenta la resistencia a insulina, disminuye la produccién de
ésta hormona y se asocia a sindrome metabélico y a Diabetes Mellitus tipo 2 % ©. De igual
modo se ha descrito que juega un papel importante en la patogénesis de enfermedades

autoinmunes @.

Niveles séricos deficientes o insuficientes de 25(OH)D se han documentado en pacientes con
infarto al miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y enfermedad
arterial periférica; el mecanismo potencial sugiere que la vitamina D afecta la presion arterial,
por otra parte, el calcitriol, afectaria el metabolismo lipidico, manteniendo bajos niveles de
apolipoproteina A-1 o afectando indirectamente el recambio del colesterol HDL, o a través de
mecanismos inmunoldgicos protectores de la vasculatura . Otros estudios refieren que la
asociacion entre los niveles bajos circulantes de 25(OH)D y la incidencia de enfermedad
cardiovascular, no esta clara y que hay que tomar en cuenta que los individuos deficientes de
vitamina D son, por lo general de edad avanzada, fragiles y con comorbilidades, lo que
aumenta el riesgo cardiovascular independientemente de la vitamina D; sin embargo no hay

suficiente evidencia para dicha asociacion .
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Métodos diagnosticos para deficiencia de vitamina D.

La Endocrine Society Se recomienda medir niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D, por
RIA, HPLC, cromatografia liquida con espectroscopia de masa en tandem o
quimioluminiscencia automatizada basada en anticuerpos, para evaluar el estado de la
vitamina D, en pacientes con riesgo de déficit, no se recomienda medir 1,25(0OH),D, debido a
que la 25(OH)D es la principal forma circulante de la vitamina D, con una vida media de 2-3
semanas Y es el mejor indicador para monitorizar el estatus de la vitamina D; la vida media de
la 1,25(0OH).D es de aproximadamente 4 horas, circula a una concentracion 1000 veces menor
que la 25(OH)D vy el valor plasmatico es estrictamente regulado por PTH, calcio y fosfato,
ademas no refleja las reservas de vitamina D y su medicion no es util para determinar el
estatus de la misma, en ocasiones, puede encontrarse normal o elevada en pacientes con
deficiencia de vitamina D, debido a hiperparatiroidismo secundario. La medicion de la
1,25(0OH),D es atil solo en desordenes, hereditarios o adquiridos, del metabolismo de la
25(0OH)D vy fosfato, incluyendo ERC, enfermedades hereditarias perdedoras de fosfato,
osteomalacia oncogénica, raquitismo por deficiencia de pseudovitamina D, raquitismo por
resistencia a la vitamina D, asi como enfermedades granulomatosas como sarcoidosis y

algunos linfomas .
Niveles sugeridos de 25(OH)D.

La Endocrine Society establece como valor normal la 25(OH)D entre 30 y 100 ng/ml @,

Debido a que a vitamina D es liposoluble, y se almacena en el tejido adiposo, existe
preocupacion sobre los posibles efectos adversos, sin embargo, neonatos en Finlandia
recibieron 2000 U/d por 1 afio y no mostraron efectos secundarios, sino una reduccion del
riesgo de desarrollar DM tipo 1 en un 88% ©”; adolescentes y pre-adolescentes que recibieron
2000 U/d por un afio, mostraron mejora en su masa muscular sin efectos secundarios ©;
hombres que recibieron 10.000 U/d por 5 meses no presentaron alteraciones en el calcio sérico
ni su excrecion urinaria ®; y por Gltimo, un estudio de 6 afios, en hombres y mujeres entre 18
y 84 afios que recibieron 3000 U/d no reporté cambios en el calcio sérico o aumento en el

riesgo de litiasis renal “©, sin embargo los estudios en nifios siguen siendo insuficientes ).
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De acuerdo a la literatura disponible, el panel de la Endocrine Society concluye que la
toxicidad de la vitamina D es rara, por ahora, se desconoce cudl es el valor superior seguro de
la 25(OH)D para evitar hipercalcemia, pero la mayoria de los estudios en nifios y adultos
sugieren que los niveles deben estar por encima de 150 ng/ml para que exista preocupacion
sobre su aparicion; un limite superior de 100 ng/ml provee un margen seguro para evitar

hipercalcemia .
Obesidad

La obesidad se define como la presencia de una cantidad excesiva de grasa corporal y es
producto de un balance cal6rico positivo, ya sea por medio de un elevado aporte o reduccion
del gasto energético, varias lineas de investigacion han encontrado a la sobrealimentacion
como un hecho constante en los obesos, considerando a la obesidad como una entidad
heterogénea, compleja y multifactorial, fruto de la interaccion genotipo-ambiente. En paises
desarrollados, afecta a un gran porcentaje de la poblacion, de todas las edades, condiciones
sociales y ambos sexos. Su prevalencia ha aumentado y continla aumentando alarmantemente
a nivel mundial, hasta adquirir proporciones epidémicas, por lo que se conoce como la
epidemia del siglo XX1 “?. La clasificacion actual de obesidad segiin la OMS se muestra en el

anexo 1.
Relacion entre obesidad y déficit de vitamina D

Actualmente se conoce que el tejido adiposo posee receptor de vitamina D (VDR), receptor
para hormona paratiroidea (PTH) y capacidad de sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D, a través
de la enzima 25(0H)D-1-a-hidroxilasa “* *, por lo tanto, el tejido adiposo, se considera

metabdlicamente activo, y puede tanto regular como ser regulado por la vitamina D 2.

Hay muchos mecanismos potenciales por los cuales la obesidad podria contribuir a la
disminucion de los niveles séricos de 25(OH)D, algunos investigadores han sugerido una
captacion y almacenamiento de vitamina D por el tejido adiposo, debido a su naturaleza
liposoluble, que contribuye con las concentraciones séricas bajas de 25(OH)D en individuos
obesos *"*Y: en un estudio realizado en 38 pacientes expuestos a radiaciones UVB y a los que
se les dio una dosis oral de 50.000 U de vitamina D, se observo un incremento relativamente

menor en sujetos obesos, comparado con sujetos no obesos, luego de 24 horas de irradiacion
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UVB e ingesta de vitamina D, a pesar de que el precursor de la vitamina D en la piel, el 7-
dehidrocolesterol no era diferente entre cada grupo de pacientes ®”; Blum et al. “¥
posteriormente reportd una relacion inversa entre la cantidad de tejido graso y la
concentracion sérica de vitamina D3 en 17 pacientes obesos, asimismo varios estudios han
demostrado un aumento transitorio de la 25(OH)D sérica en pacientes 1 mes posterior al
bypass gastrico por Y de ROUX, los cuales vuelven a descender a valores basales después de
1 afo de la cirugia. Estos datos apoyan la idea de que el tejido adiposo puede secuestrar a la
vitamina D y es posible que sea liberada a la circulacion en fases tempranas de la pérdida de

peso 12,

Se ha sugerido otras razones por las cuales la obesidad contribuye a una disminucion de la
25(0OH)D circulante; una hipétesis es que puede haber aumento del catabolismo de la vitamina
D con el aumento de la adiposidad, debido a la accién local de la enzima 24-hidroxilasa que se
ha encontrado en el tejido adiposo humano “®; otra, es que la sintesis de 25(OH)D por el
higado puede ocurrir a una velocidad mas baja en individuos obesos con respecto a personas
delgadas, ya que la obesidad se asocia con higado graso no alcohdlico, y se ha observado que
individuos obesos con dicha condicion presentan disminucion de la 25(OH)D en invierno,
comparado con controles de igual peso sanos; también se ha propuesto que los individuos
obesos se exponen menos a la luz solar, debido a una menor participacién en actividades al

aire libre y vestimenta conservadora, que deja menor cantidad de piel expuesta “°.

Es conocido que la adiposidad visceral se asocia con inflamacion y que la concentracion sérica
de 25(0OH)D esta inversamente relacionada con la adiposidad visceral ™, dicho estado
proinflamatorio se ha relacionado con el riesgo de aterosclerosis, y muchos estudios recientes
han investigado el rol potencial de la vitamina D en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, pero los datos no son concluyentes para comprender el efecto potencial que la
inflamacion asociada a la obesidad puede tener sobre el estado de la vitamina D y el papel que
tiene la vitamina D en el proceso inflamatorio de pacientes obesos. Se necesitan estudios
posteriores para entender como la obesidad podria contribuir a las alteraciones en el sistema de

la vitamina D @2,

Estudios in vitro han evaluado los efectos de la 1,25(0OH),D y la PTH sobre el tejido adiposo,

examinando sus efectos sobre la expresion génica y proteinas relacionadas con la
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diferenciacion y el metabolismo del tejido adiposo; la lipoproteinlipasa (LPL), la cual tiene un
papel en la hipertrofia de los adipocitos, es expresada durante la diferenciacion de los
adipocitos y es un marcador del adipocito maduro; asimismo la proteina aP2 es portadora de
acidos grasos, necesaria para la lipolisis y se considera un marcador tardio de la diferenciacion

s @79 el receptor activado proliferados de peroxisomas-y (PPAR-y),

de los adipocito
CCAAT/proteina ligadora potenciadora (C/EBP) y la SREBP-1 (por sus siglas en inglés
sterol-regulatory element-binding protein-1) estan también implicados en la diferenciacion del
tejido adiposo y actuan como reguladores transcripcionales para modular la expresion génica y
las proteinas funcionales relacionadas con la funcién del tejido adiposo ®°59, existe evidencia
de que la 1,25(0OH),D parece bloquear la diferenciacion del tejido adiposo, mediante la
supresion de LPL, aP2, PPAR- y, C/EBP y SREBP-1, sin embargo existe controversia ©
En investigaciones relacionadas con la regulacién del adipocito por la vitamina D, la expresion
genética de la sintasa de &cidos grasos, una enzima importante involucrada en la lipogénesis
de novo, fue suprimida por la 1,25(OH),D; otros investigadores han encontrado que cuando
existe una sobreexpresion del VDR, éste independientemente de la presencia de 1,25(0OH)2D,

inhibe la adipogénesis ©©.

Mientras algunos de los estudios mencionados podrian sugerir acciones anti-obesidad de la
vitamina D, otros, realizados recientemente en modelos animales sugieren que la vitamina D
podria promover la acumulacion de la masa grasa, sin embargo se necesitan mas estudios para
comprender mejor estos procesos ™?: un estudio reciente en humanos reportd que el
suplemento de vitamina D (2000 U/d de colecalciferol por 7 dias), con una dieta baja en
calcio, resulté en un incremento de las concentraciones de 1,25(0OH),D, pero no tiene efecto
aparente sobre el gasto energético ni sobre la expresion génica de las proteinas y enzimas
involucradas en la lipogénesis y la lipolisis, incluyendo sintasa de &cidos grasos, glicerol
fosfato deshidrogenasa-2, lipasa sensible a hormonas y PPAR-y ®7 sin embargo la dosis y
duracién del tratamiento podria no ser adecuada para evaluar éstos parametros 2. En resumen
los resultados de los estudios son inconclusos para determinar el papel que puede tener la

vitamina D en relacién con los adipocitos ®2.

Deficiencia de vitamina D y su relacion con obesidad, resistencia a la insulina y Diabetes
Mellitus tipo 2.
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Desde hace 30 afios, cuando se describio la secrecion alterada de insulina en ratas deficientes
de vitamina D ©®®, muchos estudios observacionales en modelos animales han mostrado que la
deficiencia de la vitamina D inhibe la sintesis y secrecion de insulina y los suplementos de
vitamina D corrigen el defecto, asimismo la prevalencia de diabetes es el doble, en ratones

alimentados con dieta deficiente de vitamina D ©° %9,

Se piensa que el mecanismo por el cual la vitamina D actla sobre la secrecion de insulina es
tanto directo como indirecto; el efecto directo parece ser demostrado por la union de la forma
activa 1,25(OH)D al receptor de vitamina D y por la activacion transcripcional del gen de la
insulina; el efecto indirecto parece ser mediado por alteraciones en el flujo de calcio a través

de la membrana celular €% 62,

Se han realizado muchos estudios prospectivos, relacionados con éste tema, el estudio
Australiano de Diabetes, Obesidad y Estilo de Vida (AusDiab) mostré que la deficiencia de
vitamina D estaba asociada con un riesgo aumentado de desarrollar Diabetes y sindrome
metabélico, luego de 5 afios de seguimiento ©2. Pittas et al. ®” encontré que la deficiencia de

vitamina D es un factor predisponente para desarrollar diabetes en mujeres.

Sin embargo la relacion causa-efecto no puede ser determinada sobre la evidencia
epidemioldgica actual; estudios aleatorizados con suplementos de vitamina D fueron

analizados recientemente por George et al. ©®

y el resultado sugiere que no hay suficientes
datos para recomendar suplementos de vitamina D en pacientes con DM tipo2 o intolerancia a

la glucosa, para mejorar el control glucémico.

Recientemente ha crecido el interés sobre los efectos no clasicos de la vitamina D, basado en
los hallazgos que muestran la presencia de receptores de vitamina D en otros tejidos diferentes
de hueso, rifién e intestino, muchos estudios han sugerido el papel de la vitamina D en la

patogénesis de enfermedades cardiovasculares, cancer y sindrome metabélico €59,

Datos del NHANES (National Health and Nutriotion Examination Survey) Ill, sugieren una
relacién inversa entre los niveles de vitamina D y la incidencia de DM Tipo 2, lo cual fue
asociado con el rol de la vitamina D en la patogénesis de la resistencia a la insulina; por otro

lado, un estudio prospectivo realizado en Dinamarca, demostro que los niveles bajos de
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25(0OH)D no estaban significativamente asociados con la incidencia de Diabetes, aunque

podria estar relacionada con el deterioro del metabolismo de la glucosa ®°.

Muchos estudios sugieren que la asociacion entre los niveles bajos de 25(OH)D y sindrome
metabolico es mas pronunciado en personas obesas 0 con sobrepeso que en aquellos

normopeso 9.

Wortsman et al, evalud si la obesidad podria alterar la produccion cutanea de 25(OH)D o su
absorcion intestinal, y constatd que ambos procesos eran similares a los observados en
pacientes delgados, confirmando que las concentraciones bajas de 25(OH)D se debe
probablemente al secuestro de la misma por el tejido adiposo, con la consecuente disminucion

an

de su biodisponibilidad

Para investigar la relacion causa-efecto entre el estado de la 25(OH)D vy la sensibilidad a la
insulina, se realiz6 un estudio comparativo de los niveles bajos de 25(OH)D en pacientes
obesos y delgados, hallando que los niveles de 25(OH)D estaban asociados con el grado de
sensibilidad a la insulina, IMC, PTH, colesterol total, HDL Yy triglicéridos, sin embargo, en

ésta poblacion el IMC era el predictor més potente de los niveles de 25(0OH)D “©.

Se han propuesto muchos mecanismos para explicar el papel de la vitamina D en la
patogénesis de la insulino-resistencia; la vitamina D puede interferir con la accion de la
insulina, estimulando la expresion de receptores de insulina y amplificando el transporte de
glucosa; asimismo como la 25(OH)D regula el calcio intracelular, puede indirectamente

contribuir con la resistencia a la insulina en los tejidos diana de la misma *".

La adiponectina es ampliamente abundante en el suero humano y es secretada por el tejido
adiposo en proporcion inversa al IMC | la hipovitaminosis D y niveles bajos circulantes de
adiponectina se han asociado en pacientes con intolerancia a la glucosa, independientemente
de la adiposidad; tanto la adiponectina como la homeostasis de la glucosa estan reguladas por
la osteocalcina, una hormona osteoblastica, ligada al metabolismo de la vitamina D,
1,25(0OH),D también regula indirectamente la secrecion de la adiponectina, afectando la
adipogénesis a través de un mecanismo dependiente del receptor de vitamina D. Aunque, de

acuerdo con estudios revisados, se puede sugerir que la hipovitaminosis D y la insulino-
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resistencia son causadas por la obesidad, también es probable que la hipovitaminosis D

empeore la resistencia la insulina inducida por obesidad /*®),

Otros estudios apoyan la hipétesis de que las concentraciones elevadas de PTH inhiben la
sintesis y secrecion de insulina y reducen su sensibilidad, debido a esto, el hiperparatiroidismo
secundario a hipovitaminosis D puede contribuir con el desarrollo de sindrome metabélico ),
Soares et al. ® sugiere una relacion inversa intrinseca entre PTH y sensibilidad a la insulina,
independiente de vitamina D. Los mecanismos que explican la relacion entre la PTH vy la

resistencia a la insulina permanecen inciertos.
Tratamiento de la deficiencia de vitamina D.

La Endocrine Society en la guia de diagndstico y tratamiento de la deficiencia de
vitamina D ) reporta que tanto la vitamina D2 como la D3 estan aprobadas para el tratamiento
y son efectivas para mantener los niveles de 25(OH)D, puede ser tomada con el estomago

vacio o con las comidas, dan las siguientes recomendaciones con respecto al tratamiento:

- Para nifios de 0 a 1 afio, con deficiencia de vitamina D se recomienda 2000 U/d (vit D2
0 D3) 0 50.000 U semanal, por 6 semanas para alcanzar niveles de 25(OH)D por encima de
30ng/ml, seguido de una dosis de mantenimiento de 400 — 1000 U/d.

- En nifios de 1 a 18 afios, se sugiere 2000 U/d por 6 semanas 0 50.000 U semanal por 6

semanas, seguido de una dosis de mantenimiento de 600 a 1000 U/d.
Se debe tener precaucion con otras condiciones concomitantes que causen hipercalcemia.

- Los adultos con deficiencia de vitamina D, deben ser tratados con 50.000 U semanal
por 8 semanas o con 6000 U/d por 8 semanas, seguido de una dosis de mantenimiento de 1500
— 2000 U/d.

- Pacientes obesos, con malaabsorcién intestinal o con medicamentos que afecten el
metabolismo de la vitamina D, se sugiere que reciban de 6.000 a 10.000 U/d, para aumentar
los niveles a 30ng/ml y luego una dosis de mantenimiento de 3.000 a 6.000 U/d

- En pacientes con produccion extrarrenal de 1,25 (OH)2 D, se debe monitorizar los
niveles de calcio y 25(OH)D durante el tratamiento, para evitar hipercalcemia. En éstos
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pacientes la hipercalciuria y la hipercalcemia se presenta cuando la 25(OH)D se encuentra por
encima de 30ng/ml, se debe mantener entre 20 y 30ng/ml.

- En pacientes con hiperparatiroidismo y deficiencia de vit D, se deben monitorizar los
niveles de calcio. La mayoria de los pacientes no presentan elevacion del calcio y la PTH

puede disminuir.

- Se recomienda prescribir vitamina D para prevenir caidas. No se recomienda la
prescripcion mas alla de las necesidades diarias para prevenir enfermedad cardiovascular o

mejorar la calidad de vida.

Objetivo general

Determinar los niveles de 25-hidroxi-vitamina D en pacientes con obesidad.
Objetivos especificos

1. Determinar valores de 25(OH)D en pacientes con obesidad.

2. Evaluar la presencia de deficiencia e insuficiencia de 25-hidroxi-vitamina D en
adultos con obesidad.

3. Relacionar niveles de 25(OH)D con el indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de cintura en pacientes con obesidad.

4. Evaluar la relacion entre los valores de 25(OH)D y parametros bioquimicos
(Glicemia, insulina, HOMA IR y perfil lipidico) en pacientes con obesidad.

5. Determinar la relacion entre los valores de 25(OH)D y presion arterial en

pacientes obesos.
Aspectos éticos.

El estudio cumple con la Declaracion de Helsinki y la aprobacion del Comité de Etica del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Se solicitd a los pacientes su consentimiento informado
por escrito para su inclusion en el estudio, previa informacion de las caracteristicas y objetivos
del mismo, asi como respeto de su privacidad. Se garantizO ademas, en caso de obtener

resultados patoldgicos, la oferta de intervenciones médicas pertinentes a cada participante.
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METODOS.

Tipo de Estudio.

El estudio fue de tipo descriptivo, comparativo y de corte transversal.

Poblacion y Muestra.

La poblacion son todos los pacientes con sobrepeso y obesidad que asistieron a la consulta de

Endocrinologia y Enfermedades Metabolicas del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” entre

abril y junio del afio 2013. La muestra estuvo constituida por 20 pacientes con sobrepeso, 27

con obesidad y 30 normopeso, escogidos por azar sistematico, que asistieron a la consulta de

endocrinologia del hospital militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Criterios de Inclusién.

1. Pacientes entre 18 y 60 afios de edad, de ambos sexos, con diagnostico de sobrepeso y

obesidad que aceptaron las condiciones del estudio y firmaron el consentimiento

informado.

Criterios de Exclusion.

1. El uso actual de cualquiera de los siguientes farmacos:

a.

=

a o

o Q —Hh o

Suplementos de calcio y vitamina D.
Multivitaminicos.

Glucocorticoides.

Testosterona.

Terapia de reemplazo hormonal.
Esteroides anabdlicos.
Anticonvulsivantes.

Antimicoticos.

Terapia antirretroviral.

Metformina u otros hipoglicemiantes orales.

Orlistat.

2. Pacientes con condiciones médicas especificas:
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a. Embarazo.

b. DM tipo 2.

c. Enfermedad renal y/o hepaética.

d. Enfermedad inflamatoria grave.

e. Enfermedad maligna activa.

f. Enfermedades dseas conocidas.

g. Enfermedades que cursan con malaabsorcion intestinal.

h. Enfermedades granulomatosas

3. Pacientes post-bariatricos.
Procedimiento.
Registro de datos.

Luego de seleccionar la muestra, se explicé el motivo y caracteristicas del estudio a los
participantes, quienes firmaron el consentimiento informado (Anexo 2), posteriormente se
aplicd un instrumento de recoleccion de datos (Anexo 3), donde se especificaron los datos
personales del paciente, edad, sexo, antecedentes personales, habitos, consumo de farmacos y

se realiz6 examen fisico incluyendo:

. Medicion de presion arterial.
. Peso y talla.
. Medicién de CC, con cinta métrica inextensible de 2 metros de largo, de 0.5

centimetros de ancho, en espiracion profunda, tomando el punto medio entre el reborde
costal y la cresta iliaca.

. Célculo del IMC, dividiendo el peso entre la talla al cuadrado.

Seguidamente, previo ayuno de 14 horas, se tomaron muestras de vena antecubital, 2 tubos
Vacutainer con EDTA y 2 sin EDTA, que se centrifugaron a 2000 RPM por 20 minutos y se
separaron el suero y plasma para la determinacion de 25(OH)D, perfil lipidico, glicemia basal,
BUN vy creatinina, empleando kit por método enzimatico colorimétrico de Roche Diagnostico
C.A.
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Se midio Insulina plasmatica por método de Electroquimiluminiscencia con kit comercial de

Roche Diagnostico C.A.

A todos los sujetos del estudio se les calculé el HOMA-IR (Modelo Homeostético para la
evaluacion de la Resistencia a la insulina) empleando la siguiente formula: Glucosa (mg/dl) x
Insulina (uU/mI) + 405.

Se determin6 25(OH)D por ensayo de quimioluminiscencia basado en anticuerpos.

Los analisis se realizaron en el laboratorio de investigaciones endocrinologicas del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo™.

Tratamiento estadistico adecuado.

Se calcul6 el promedio y la desviacion estandar de las variables contintas; en el caso de las
variables nominales se calcul6 sus frecuencias y porcentajes. Los contrastes del IMC respecto
a 25(0OH)D se aplico la prueba ANOVA de una via. En el caso de la concentracion de
25(0H)D y circunferencia de cintura, se aplicé la prueba t de Student para muestra
independientes. La correlacion del IMC y las variables continuas en los renglones:
metabolicas, lipidicas y presion arterial, se aplicé el coeficiente de correlacion de Pearson.
Para determinar el mejor punto de corte diagnostico del tanto en 25(OH)D respecto a obesidad
segun IMC vy la circunferencia de cintura, se aplicé el procedimiento ROC. Los datos fueron

analizados con JMP-SAS. Se consider6 un valor significativo de contraste si p < 0,05.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 77 pacientes, cuya edad promedio fue 30£9 afios, siendo el 61% del
sexo femenino. En cuanto al color de piel, predominé la piel morena en un 48%, seguido por
la piel blanca en un 32,5% (Tabla 1).

Se interrog6 acerca del uso diario de factor de proteccion solar (FPS), lo cual disminuye la
sintesis de vitamina D, y solo el 5% tenia como habito el uso del mismo. De igual forma se
investigd la realizacion de actividad fisica, que sélo era realizada por el 36,4% de los
pacientes, tipo caminata 2-3 veces a la semana, y el 33,8% realizaba alguna actividad al aire

libre semanal (Tabla 1).

De los 77 pacientes, 30 (38,9%) eran normopeso, con un IMC (indice de masa corporal)
promedio de 22,15 kg/m? y una CC (circunferencia de cintura) promedio de 77,7 cm; 20
(25,9%) presentaba sobrepeso segun la clasificacion de la OMS, con un IMC promedio de
26,59 kg/m? y CC promedio de 90,2 cm; y 27 (35,06%) presentaba algin grado de obesidad,
especificamente 13 pacientes con obesidad grado |, 4 pacientes con obesidad grado 11 y 10
pacientes con obesidad grado Ill, con un IMC promedio para el grupo de obesos, de 37,9

kg/m? y una CC promedio de 118 cm.

El 74% (57 pacientes) de la poblacion estudiada presentd valores de 25(OH)D < 30 ng/ml,
siendo el valor promedio 25,44 ng/ml; el 27,2% presentd deficiencia de vitamina D (25(OH)D
< 20 ng/ml) y el 36% insuficiencia de la misma (25(OH)D de 21 — 29 ng/ml). El valor
promedio de 25(0OH)D en pacientes normopeso fue de 27,4 ng/ml, observandose que el
26,6%(8) tenian insuficiencia y 33,3%(10) deficiencia de vitamina D, el valor promedio en
pacientes con sobrepeso fue 25,5 ng/ml, evidenciandose 70%(14) con insuficiencia y 15%(3)
con deficiencia; por ultimo, el valor promedio en pacientes obesos fue 22,9 ng/ml, con
51,7%(14) insuficiencia y 29%(8) deficiencia; aunque se observa una relacion inversa entre
IMC y 25(0OH)D, no hubo diferencia estadisticamente significativa con una p=0,104. De igual
forma se observo relacion inversamente proporcional entre la CC y 25(OH)D en ambos sexos,

en éste caso con diferencia estadisticamente significativa (p= 0,017) (tabla 2).

Se observd una relacion inversamente proporcional entre glicemia e IMC, siendo el valor

promedio de glicemia de 85,8; 87 y 94 mg/dl para los grupos normopeso, sobrepeso y obesos
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respectivamente, de igual forma para el HOMA-IR (Modelo Homeostatico para la evaluacion
de la Resistencia a la insulina), siendo el valor promedio de 2,81; 3,45y 4,72 para el grupo de
normopeso, sobrepeso y obesos respectivamente; o mismo se evidencid con el colesterol no-
HDL, siendo el valor promedio 113, 125 y 134 mg/dl para los grupos normopeso, sobrepeso y
obesos respectivamente, asimismo el valor promedio de triglicéridos de 90,9 mg/dl en el grupo
normopeso, 114,2 mg/dl en el grupo sobrepeso y 136,9 mg/dl en el grupo de obesos,
manteniéndose la misma tendencia. No hubo relacion entre el IMC, colesterol HDL y acido

urico.

Con respecto a la relacién entre 25(OH)D y las variables metabolicas, se correlaciond
inversamente con la glicemia en pacientes normopeso (r= -0,392; p= 0,032), no se observaron
relaciones significativas entre 25(OH)D y valores de insulina, glicemia y HOMA-IR en
ninguno de los grupos evaluados. Con respecto a los lipidos, en el grupo normopeso, hubo
correlacion inversa entre 25(OH)D vy colesterol total (r=-0,374; p= 0,042), colesterol LDL (r=
-0,497; p= 0,005) y colesterol no-HDL (r=-0,439; p= 0,015). En el grupo con sobrepeso, solo
hubo relacion inversa entre 25(0OH)D y colesterol LDL (r= -0,491; p= 0,028) y colesterol no-
HDL (r= -0,454; p= 0,044). Por altimo, en el grupo de pacientes obesos, ninguna de las
variables lipidicas se correlacion6 con 25(OH)D. La presion arterial sistolica y diastélica no se

vio influenciada por los cambios en la concentracion de 25(OH)D (tabla 3).

De acuerdo al procedimiento ROC, considerando a pacientes con sobrepeso como obesos se
determind que el mejor punto de corte para 25(OH)D fue menor de 27,7 ng/ml. La
sensibilidad y especificidad obtenidas no son confiables para clasificar a un paciente de
manera correcta. EI mismo caso se da respecto al uso de la circunferencia de cintura, cuando

esta se ajusto a sexo (graficos 1y 2).
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DISCUSION

Caracas, capital de Venezuela (América del Sur) latitud norte 10°29'17” y longitud oeste
66°52'45" es una ciudad ubicada cerca del Ecuador, sin variacion estacional, y por lo tanto con
mayor incidencia de rayos UVB de longitud de onda apropiada para la produccién epidérmica
de vitamina D; a pesar de esto, vemos que al parecer los niveles de vitamina D pueden estar
influenciados por caracteristicas en estilo de vida y ambientales (81, 82, 83, 88). En nuestro
estudio el 74% de la poblacion present6 niveles bajos de vitamina D, siendo el valor promedio
de la misma 25,44 ng/ml, lo cual Ilama la atencién por las caracteristicas geogréaficas antes
mencionadas y ademas por el hecho de ser personas que no usan factor de proteccion solar

diario ni vestimenta que predisponga al déficit.

Creemos que los resultados de nuestro estudio proveen informacién nueva y util, concerniente
a los niveles plasmaticos de 25(OH)D en nuestra poblacion. Los niveles séricos de 25(0OH)D
se relacionaron inversamente con el IMC, sin embargo no hubo diferencia estadisticamente
significativa, p= 0,104, esto coincide con lo observado en otros estudios. (13, 34, 84 — 87). De
los 47 pacientes con IMC > 25 Kg/mt® se encontré que el 59% presenté insuficiencia de
vitamina D y el 23,4% deficiencia. EI mejor punto de corte para 25(OH)D para pacientes con
IMC > 25 kg/mt? y en pacientes con circunferencia de cintura aumentada fue menor de 27,7

ng/ml.

De igual forma se observo relacion inversamente proporcional entre la CC y 25(0OH)D en
ambos sexos, en éste caso con diferencia estadisticamente significativa (p= 0,017) (tabla 2)
que concuerda con lo observado en el estudio HUNT donde el aumento de la cintura

abdominal se vio influenciada por la disminucion de los niveles de vitamina D (13).

La 25(OH)D se correlacion6 inversamente con la glicemia en pacientes normopeso, como se
ha demostrado en otros estudios poblacionales (23, 30, 31, 37, 64), donde se relaciona incluso
con la presencia de diabetes mellitus tipo 1 y 2, sin embargo en nuestro estudio no hubo
diferencias estadisticamente significativas. No se observaron relaciones significativas entre
25(0OH)D vy valores de insulina, glicemia y HOMA-IR en pacientes con sobrepeso u obesidad.
Con respecto a los lipidos, en el grupo normopeso hubo relacién inversa entre 25(0OH)D y

colesterol total, colesterol LDL y colesterol no-HDL, sin diferencias significativas; en el grupo
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con sobrepeso, hubo relacion inversa entre 25(OH)D y colesterol no-HDL; y en el grupo de
pacientes obesos, ninguna de las variables lipidicas se correlacioné con 25(OH)D. No hubo

relacién entre 25(OH)D y presion arterial.

En conclusién, los pacientes con IMC > 25 Kg/mt® presentaron predominantemente
insuficiencia de vitamina D, los niveles bajos de 25(OH)D se relacionan con un aumento de la
circunferencia de cintura y la hiperglicemia e hipercolesterolemia se vio influenciada por los
valores bajo de vitamina D sb6lo en los pacientes normopeso. Ademas nuestro estudio
demuestra que los niveles inadecuados de vitamina D son frecuentes en la poblacion evaluada
a pesar de las condiciones geogréaficas de la ciudad, sin embargo en Venezuela no se han
realizado otros estudios sobre la relacion entre vitamina D y obesidad, por lo que se requieren
mas investigaciones que confirmen nuestros hallazgos y aporten nueva informacion al

respecto.
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ANEXOS

Anexo 1

Segun la OMS la obesidad se clasifica de la siguiente manera

Grado IMC (kg/mt?)
Infrapeso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25 26,9
Sobrepeso grado 11 27-29,9
Obesidad grado | 30-34,9
Obesidad grado Il 35-39,9
Obesidad grado Il >40
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Anexo 2

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA

HOSPITAL MILITAR “DR. CARLOS ARVELO”

DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA'Y EN ENFERMEDADES METABOLICAS

Consentimiento Escrito de Aceptacién de Protocolo de Estudio

TITULO: 25-HIDROXI-VITAMINA D EN ADULTOS CON OBESIDAD

Investigadores responsables: Dra. Liliana Veray Dra. Marlen Gil
Teléfono: 02124061283

Introduccion: la deficiencia de vitamina D se ha considerado que tiene muchas implicaciones
tanto en salud ésea como en otros 6rganos y sistemas, y en los pacientes obesos su prevalencia

es elevada, pudiendo conllevar a complicaciones 0seas, cardiovasculares y metabdlicas.

Objetivo del estudio: determinar los niveles de 25-hidroxi-vitamina D en pacientes con

obesidad.

Procedimiento a seguir: previo consentimiento del sujeto en estudio se le realizara una
historia clinica. Se tomara una muestra de sangre periférica de vena antecubital, 10cc de
sangre luego de 14 horas de ayuno para determinar los niveles de 25(OH)D, glicemia, perfil
lipidico, BUN, creatinina, pruebas de funcidon hepética, insulina basal, calcio, fosforo,

magnesio y hematologia completa.

Garantia de confidencialidad: sélo el investigador y sus asociados, tendran acceso a los
datos confidenciales que identifican al sujeto en estudio por su nombre. Su identificacién no
aparece en ningun informe, ni publicacion y sus resultados solo seran usados para fines

cientificos.
Consentimiento informado.

Yo, , C.I. venezolano, mayor

de edad y de este domicilio, hago contar que deseo participar de forma libre y voluntaria en la
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realizacion del trabajo Especial de Grado titulado: 25-HIDROXI-VITAMINA D EN
ADULTOS CON OBESIDAD, comprendiendo la naturaleza de este estudio. lgualmente

aseguro que se me ha informado de los basamentos de la Investigacion.

Fecha:

Firma:

Yo (investigador), , declaro que explique los procedimientos,

objetivos y riesgos del presente estudio; otorgue al paciente tiempo suficiente para decidir su

participacion y aclare las dudas que surgieron.
Testigo:

Nombre:

C.L
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Anexo 3

Ficha de recoleccion de datos. No°

Nombre

Teléfono

C.L Edad Sexo: F M

Ocupacion

Color de piel

¢ Toma algun tipo de multivitaminico, calcio o vitamina D?

¢ Toma alguno de los siguientes medicamentos?:

- Glucocorticoides - Testosterona

- Terapia de Reemplazo Hormonal -  Esteroides anabdlicos

- Antimicéticos_ - Anticonvulsivantes

- Antirretraovirales - Metformina o hipoglic.
- Orlistat

Antecedentes personales:

- Enfermedad renal - Malaabsorcion intestinal
- Enfermedad inflamatoria - Enfermedad 6sea

- Insuficiencia hepatica - Enfermedad maligna

- Enfermedad granulomatosa - Diabetes Mellitus

- Cirugia bariatrica

¢Usa protector solar diariamente? Si No

Tipo de vestimenta habitual

¢ Hace actividades al aire libre? Cuantas veces a la semana
¢Practica alguna actividad fisica? Cuantas veces a la semana
Peso Talla

IMC C.C. P.A.




Parametro Resultado
25(0OH)D
Glicemia
Insulina
HOMA IR
Creatinina
Colesterol total
LDL

VLDL

HDL

No-HDL

Triglicéridos
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Tabla 1.

Caracteristicas de la muestra.

Variables Estadisticos
N 77
Edad 309
Sexo
Hombre 30 39,0%
Mujer 47 61,0%
Color de piel
Blanca 25 32,5%
Mestiza 14 18,2%
Morena 37 48,1%
Negra 1 1,3%
Uso de FPS 4 5,2%
Comorbilidades 6 7,8%
Medicamentos 1 1,3%
Actividad fisica 28 36,4%

Actividad al aire libre 26 33,8%




Tabla 2.

Relacion del IMC y CC con 25(0OH)-D.

Variables Media DeS\{iacién
estandar
IMC
Normal 27,4 10,1
Sobrepeso 25,5 6,0
Obeso 22,9 6,3
Circunferencia de cintura
Hombres
CC aumentada 21,0 59
CC normal 28,8 10,8
Mujeres
CC aumentada 23,2 6,6
CC normal 28,3 7.3

IMC: F=2,333 (p = 0,104)
Hombres: t = 2,545 (p = 0,017)

Mujeres: t = 2,482 (p = 0,017)

Diferencias entre sexos (solo CC aumentada): t = 1,080 (p = 0,287)
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Tabla 3.

Coeficientes de correlacion de Pearson de 25(OH)-D segun indice de masa corporal.

indice de masa corporal

Normal Sobrepeso Obesos
(n=230) (n=20) (n=27)
Variables r p r p r p
Metabolicas
Glicemia -0,392 0,032 -0,275 ns 0,057 ns
Insulina 0,228 ns 0,346 ns -0,202 ns
HOMA-IR 0,164 ns 0,322 ns -0,176 ns
Lipidicas
Colesterol total -0,374 0,042 -0,441 ns -0,234 0,240
Colesterol LDL -0,497 0,005 -0,491 0,028 -0,087 0,665
Colesterol HDL 0,122 ns -0,081 ns -0,373 0,055
Colesterol VLDL 0,089 ns -0,044 ns -0,009 0,966
Colesterol no-HDL -0,439 0,015 -0,454 0,044 -0,093 0,645
Triglicéridos 0,091 ns -0,047 ns -0,012 0,953
Presion arterial
Sistdlica 0,046 ns 0,137 ns -0,176 ns
Diast6lica -0,263 ns -0,049 ns -0,222 ns
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Gréfico 1.

Curva ROC para determinacion de punto de corte de 25 (OH)-D en pacientes obesos.

100 |-
80 |-
B Sensitivity: 74,5
B Specificity: 53,3
60 |- Criterion : <=27,7

O_...I...I...I

0 20 40 60
100-especificidad

Punto de corte: < 27,7 ng/ml
Sensibilidad: 74,5 (1C-95%: 59,7 — 80,9)

Especificidad: 53,3 (IC-95%: 34,3 - 71,7)
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Gréfico 1.

Curva ROC para determinacion de punto de corte de 25 (OH)-D en pacientes con circunferencia

de cintura aumentada.
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