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1.1- SINDROME METABOLICO

El sindrome metabolico (SM) se ha constituido como un problema
sanitario creciente en el siglo XXI. Se trata de una entidad clinica
definida por un conjunto de alteraciones metabodlicas y vasculares
(obesidad central, hipertension, dislipemia, hiperglucemia, resistencia
insulinica y estado protrombdtico) agrupados en un mismo individuo,
que condicionan un aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular y
de diabetes mellitus. La resistencia insulinica (RI) es la hipotesis mas

aceptada para explicar la etiopatogenia del sindrome.

Son varios los factores involucrados en el desarrollo de la RI. La
interaccion entre genes y ambiente es determinante en la evolucion de
sobrepeso y obesidad, asi como en el desarrollo de la RI. La importancia
del diagnostico de la RI estriba en identificar aquellos sujetos que
puedan presentar este sindrome, en su forma completa o algunos de
sus constituyentes, por su relacion directa con el aumento de la morbi -

mortalidad cardiovascular!.

Existen varios procedimientos para establecer el diagnostico de RI
en los casos de sospecha clinica, métodos directos, de mayor
complejidad y métodos indirectos, mas abordables en la practica
clinica. Sin embargo, el diagnostico de esta entidad es dificil porque a
lo largo de la ultima década, los criterios diagnosticos del SM han ido
cambiando. Esta circunstancia ha hecho muy dificil tener datos de su
prevalencia. Se hace necesario armonizar los criterios diagnosticos
atendiendo al consenso recientemente publicado por la International
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention, el
National Heart, Lung and Blood Institute, la American Heart
Association, la World Heart Federation, la Internacional Atherosclerosis
Society y la International Association for the Study of Obesity. Existe
evidencia cientifica de que los pacientes identificados con elevado riesgo

cardiometabdlico, se ven beneficiados por realizar modificaciones en su
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estilo de vida con el objetivo fundamental de reducir peso, entre el 5% al
10%; aumentar la actividad fisica de forma regular y modificar los
habitos de vida no saludables: tabaquismo, seleccion de alimentos,

lugar de ingesta y formas de cocinar entre otros 1.2.

Por todo esto se aboga por el desarrollo de programas de
prevencion de SM que tengan como base las medidas para implementar

un estilo de vida saludable.

1.1.1- HISTORIA DEL SINDROME METABOLICO

El SM no es una enfermedad nueva; su descripcion tuvo lugar
hace al menos 80 anos por parte de Kylin, un médico sueco que definio
la asociacion entre hipertension, hiperglucemia y gota3. Maranoén, el
fundador de la endocrinologia moderna en Espana, senaléo de manera
explicita que «a hipertension arterial es un estado prediabético... este
concepto también se aplica a la obesidad... y debe haber alguna forma
de predisposicion de caracter general para la asociacion de la diabetes
(del adulto) con la hipertension arterial, la obesidad y quiza también con
la gota... de manera que la dieta es esencial para la prevencion y el
tratamiento de todas estas alteraciones»®. En 1947, Vague publico un
articulo ya clasico, en el que se llamaba la atencion sobre el hecho de
que el fenotipo de obesidad con acumulacion excesiva de tejido adiposo
en la parte superior del cuerpo (obesidad de tipo androide o masculino)
se asociaba con las alteraciones metabdlicas que se observaban en la
diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular (ECV)>. Veinte anos
después, Avogaro et al., documentaron la aparicion simultanea de
obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension®. La
importancia clinica del SM fue destacada de nuevo 20 afnos después por
Reaven’?, que describi6o la presencia de un conjunto de alteraciones
metabolicas cuyo rasgo fisiopatologico central era la resistencia a la

insulina. Reaven denominé a este cuadro «sindrome X» pero, de manera
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sorprendente, no incluy6 la obesidad en él; sin embargo, la obesidad se
ha recogido en el concepto de sindrome metabdlico en todas las

definiciones posteriores!-8.11,

1.1.2- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME METABOLICO

Desde la primera definicion oficial del SM realizada por el Grupo
de Trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)8 en 1999, se
han propuesto diversas definiciones alternativas. Las mas aceptadas
han sido las elaboradas por el European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR)? y por el Adult Treatment Panel III (ATP-III) del
National Cholesterol Education Program (NCEP)10. Un aspecto central
en la definicion del sindrome metabdlico propuesta por la OMS era la
descripcion biologica y fisiologica de la resistencia a la insulinall. Sin
embargo, posteriormente se identificaron varias limitaciones a la
definicion propuesta por la OMS, la mas importante de las cuales se
referia a la necesidad de la técnica del «pinzamiento» euglucémico para
determinar la sensibilidad frente a la insulina. Esta complicada técnica
hizo que fuera practicamente imposible el uso de esta definicion, tanto

en la practica clinica como en los estudios epidemiologicos.

Considerando que la definicion de la OMS podria ser demasiado
compleja para su aplicacion en multiples contextos, dado que se basaba
principalmente en la resistencia frente a la insulina, el EGIR desarrollo
una version modificada de esta definicion para que se pudiera utilizar
con mayor facilidad. Esta nueva version se basaba en las
concentraciones de insulina en ayunas en lugar de en la técnica del
«pinzamiento» euglucémico hiperinsulinémico para determinar la
resistencia a la insulina® (tabla 1.1.1) del EGIR todavia mantenia la

resistencia frente a la insulina como un componente esencial, dado que
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se consideraba que dicha resistencia constituia el principal
determinante etiologico del sindrome metabdlico. No obstante, estos
investigadores limitaron el uso de la definicion del SM a los casos en
que se pudiera cuantificar, de manera sencilla y fiable, la resistencia
frente a la insulina. Por tanto, los pacientes con diabetes fueron
excluidos de esta definicion, dado que la disfuncion de las células beta
que caracteriza a la diabetes tipo 2 hace que las estimaciones de la
sensibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad. La definicion del EGIR
también introdujo el perimetro de la cintura (94 cm en los varones y 80
cm en las mujeres) como medida de la adiposidad. Dos anos despueés, el
NCEP introdujo la definicion ATP-III!O (tabla 1.1.1). Propuesta para su
aplicacion en la practica clinica, esta definiciobn no incluia una
cuantificacion especifica de la sensibilidad a la insulina y adopto un
abordaje menos «glucocéntrico», considerando por igual todos los
componentes del sindrome metabolico. El parametro de cuantificacion
de la obesidad seguia siendo el perimetro de la cintura, aunque con
valores umbral superiores a los utilizados en la definicion del EGIR (102

cm en los varones y 88 cm en las mujeres).
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Tabla 1.1.1

Definiciones del sindrome metabdlico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-

III

OMS, 1999

EGIR, 1999

ATP-III, 2001

Diabetes o alteracion de la
tolerancia
a la glucosa o resistencia

frente a la insulina

Resistencia a la insulina o
hiperinsulinemia
(Gnicamente a las
personas no diabéticas)

Mas dos o mas de los
factores siguientes

Mas dos o mas de los
factores siguientes

Tres o mas de los factores
siguientes

1-Obesidad: IMC > 30

Kg/m2 o CCC > 0.9 en

Las mujeres y 0.85 en
hombres

1- Obesidad central: PC
>94 cm en los Varones 6
>80 en las mujeres

1- Obesidad central:
PC > 102 cm en los
varones 6 >88 cm en las
mujeres

2- Dislipemia Tg> 1,7
mmol/ 6 cHDL< 0,9 en los
varones 0 < 1,0 en las
mujeres

2- Dislipemia: Tg > 2,0
mmol/1é6 cHDL < 1,0

2- Hipertrigliceridemia:
Tg > 1,7 mmol/l

3- Hipertension: presion
arterial > 140/90
mmHg o tratamiento
antihipertensivo

3- Hipertension: presion
arterial
>140/90 mmHg o
tratamiento
antihipertensivo

3- disminucién del cHDL:
<1.0mmol/l en los varones
o}
<1,3 mmol/1 en las
mujeres

4- Microalbuminuria:
excrecion
albiimina>20 microg/min

4-Glucemia en ayunas
>6,1 mmol/l

4- Hipertension: Presion
Arterial >130/85 mmHg o
tratamiento
antihipertensivo

5- Glucemia en ayunas >
6,1 mmol/l

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of
Insulin Resistance; ATP-III: Adult Treatment Panel III; IMC: indice de masa corporal;
CCC: cociente entre el perimetro de la cintura y el perimetro de la cadera; PC:
perimetro de la cintura: cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
Definida como el cuartil superior de la concentracion de insulina en ayunas en

personas no diabéticas
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La definicion ATP-III alcanzo una gran popularidad debido a su
sencillez. Sus componentes se pueden determinar facilmente y de
manera sistematica en la mayor parte de los contextos clinicos y de
investigacion. No obstante, a diferencia de lo que ocurria con la
definicion de la OMS, la definicion ATP-III no incorporaba variables
proinflamatorias ni protromboéticas como parte de una definicion

ampliada.

Para complicar todavia mas la situacion, la American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE) efectu6 una modificacion de la
definicion ATP-III. Esta nueva definicion estaba basada en la
consideracion de que la resistencia frente a la insulina constituia el
problema basico!2. La AACE recogi6 cuatro factores como «alteraciones
identificativas» del sindrome metabdlico: elevacion de la concentracion
de triglicéridos, disminucion de la concentracion de cHDL, incremento
de la PA y aumento de las concentraciones de glucosa, tanto en ayunas
como después de la administracion de glucosa. Diversos factores como
la obesidad, el diagnostico de hipertension, la diabetes gestacional, la
ECV, los antecedentes familiares de diabetes, la hipertension, el origen
racial extraeuropeo, la edad superior a 40 anos y el estilo de vida
sedentario fueron considerados elementos que incrementan la
probabilidad del sindrome, mas que factores de riesgo identificativos
basicos. La AACE excluy6 la obesidad como componente del sindrome
metabolico debido a que consider6 que la obesidad central era un factor
que contribuye a la aparicion de resistencia a la insulina, mas que una
consecuencia de ésta. Al excluir la obesidad como un componente
basico del sindrome metabdlico, la definicion de la AACE genero
numerosas criticas, dada la gran cantidad de datos que sugieren que la
obesidad es un factor de riesgo importante para la diabetes tipo 2 y la

ECV1.28,12

En 2005, tanto la Federacion Internacional de diabetes (IDF)! y la

American Heart Association/National Heart, Lung y Blood Institute
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(AHA/NHLBI)13 intentaron conciliar las diferentes definiciones clinicas.
A pesar de este esfuerzo, sus recomendaciones contenian diferencias
relacionadas con la circunferencia de la cintura. La IDF abandonoé el
requisito de la OMS de la resistencia a insulina, pero hizo necesaria la
presencia de 1 de S factores para el diagnéstico, la obesidad abdominal
con la medicion de la cintura como una herramienta de deteccion
simple, el resto de los criterios eran esencialmente idénticos a los
proporcionados por la ATP III. La AHA/NHLBI modificoé ligeramente los
criterios de ATP III, pero no mantuvo la obesidad abdominal como un
factor de riesgo necesario. No hubo acuerdo sobre la definicion de
obesidad abdominal entre la IDF y la AHA/NHLBI. La IDF recomienda
que el umbral de circunferencia de la cintura para definir la obesidad
abdominal en personas de origen europeo, debe ser 94 cm para los
hombres y 80 cm para las mujeres; la AHA / NHLBI, por el contrario,
recomienda puntos de corte de 102 y 88 cm, respectivamente, para los
2 sexos. Los valores de este ultimo son coherentes con las definiciones
de la obesidad abdominal encontrado en los Institutos Nacionales de la
Salud y Obesidad!4, que equivale a un indice de masa corporal de
aproximadamente 30 kg / m?2 en varones. Los valores de las IDF estan
mas cerca de un indice de masa corporal de 25 kg/m2 en hombres. La
directriz de la IDF también hizo hincapié en la necesidad de establecer
valores diferentes para la medicion de la cintura en los distintos grupos

étnicos, basados en la relacion medida de la cintura (tabla 1.1.2).
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Tabla 1.1.2

Valores especificos del perimetro de la cintura en los distintos
paises/grupos étnicos

Europeos

Asiaticos del sur

Chinos

Japoneses

Varones 294 cm
Mujeres 280 cm

Varones 290 cm
Mujeres 280 cm

Varones 290 cm
Mujeres 280 cm

Varones =85 cm
Muyjeres 290 cm

Estos valores umbral tienen una consideracion de tipo pragmatico, pero para
establecer su relaciéon con el riesgo se requieren datos mas minuciosos. La
clasificacion se debe realizar segiin el grupo étnico, no segun el pais de residencia

Recientemente, la IDF y la AHA / NHLBI

han mantenido

conversaciones para intentar resolver las diferencias restantes entre las

definiciones de sindrome metabdlico. Las dos partes llegaron al acuerdo

de que la obesidad abdominal no deberia ser un requisito previo para el

diagnostico, sino que es 1 de los S criterios, de modo que la presencia

de cualquier 3 de los S factores de riesgo constituye un diagnostico de

SM. Esto daria lugar a la definicion actual que se muestra en el (Tabla

1.1.3).
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Tabla 1.1.3

Actualizacion de la definicion ATP-III propuesta en 2005 por la American
Heart Association y por el National Heart, Lung, and Blood Institute

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacion constituye un
diagnostico de SM:

Valores umbral categoricos:

— Incremento del perimetro de la cintura: 102 cm en los varones y 88 cm en las
mujeres

— Elevacién de los triglicéridos: 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacolégico
por elevacion de los triglicéridos

— Disminucion del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/])
en las mujeres, o tratamiento farmacolégico para disminuir las concentraciones de
cHDLb

— Elevacién de la presion arterial: 130 mmHg la sistélica y 85 mmHg la diastoélica, o
bien tratamiento medicamentoso de la hipertension

— Elevacién de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacolégico de la
hiperglucemia

ATP-III: Adult Treatment Panel III; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

Algunos adultos estadounidenses de origen no asiatico (p. €j., personas de razas blanca o negra, y de origen
hispano) con un incremento marginal del perimetro de la cintura (p. €j., 94-102 cm en los varones y 80-88
cm en las mujeres) pueden presentar una resistencia frente a la insulina con un componente genético
importante; en estas personas se pueden conseguir efectos beneficiosos importantes a través de las
modificaciones en los habitos del estilo de vida, de la misma manera que en los varones que presentan
incrementos categoricos en el perimetro de la cintura. En las personas de origen asiatico-americano parece
apropiada la disminucién del valor umbral del perimetro de la cintura (p. €j., 90 cm en los varones y 80 cm
en las mujeres).Los fibratos y el acido nicotinico son los farmacos utilizados con mayor frecuencia en los
pacientes con elevacion de los triglicéridos y con disminucién de las concentraciones de cHDL. En los
pacientes que toman cualquiera de estos farmacos se presupone la elevacion de los triglicéridos y la
disminucién del cHDL.
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1.1.3- FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La hipotesis aceptada tradicionalmente para explicar la
fisiopatologia del SM es la Resistencia Insulinica (RI), que se define
como un defecto en la acciéon de la insulina, que provoca aumento de la
insulina basal para mantener la glucemia en un rango normall>. La
insulino resistencia no es una enfermedad, sino mas bien traduce un
estado “fisiologico”. Aproximadamente un tercio de la poblacion
aparentemente sana presentan valores de insulinemia y glucemia,
compatibles con resistencia insulinica, que les sitila en posicion de

riesgo para desarrollar eventos clinicos patologicos relacionados.

Parece que el principal contribuyente al desarrollo de RI es el
exceso de acidos grasos libres (AGL) circulantes, que derivan de las
reservas de triglicéridos (TG) del tejido adiposo, o de la lipdlisis de las
lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la lipoproteinlipasa. Sin
embargo la Rl no esta presente en todos los pacientes con SM y por otra
parte el 30% de los pacientes adultos no diabéticos son insulino

resistentes.

Son varios los factores involucrados en el desarrollo de la RI:
factores genéticos, el desarrollo de sobrepeso y obesidad y factores
ambientales como el estilo de vida. De estos ultimos es de gran interés
el papel de la alimentacion y el ejercicio fisico porque determinadas
medidas en este ambito pueden tener un efecto preventivo en el

desarrollo de SM.

Los factores genéticos nos ayudan a explicar porque
determinadas etnias, como en areas de paises del sur de Asia,
presentan una mayor prevalencia de SM. La heredabilidad es alta,
aunque no tiene un patron de transmision genética claramente definido
pudiendo corresponder, en general a un patron de caracter poligénico.

Los genes investigados son los relacionados con el metabolismo de la

23



INTRODUCCION

glucosa; la accion de la insulina; la sensibilidad / resistencia a la

insulina, el metabolismo lipidico y la obesidad!®.

La RI se correlaciona positivamente con la grasa intraabdominal.
Segun algunos autores, la RI es la consecuencia de alteraciones en el
procesado y almacenamiento de acidos grasos y triglicéridos. La
secuencia fisiopatologica es que los TG se almacenan en los adipocitos
pequenos periféricos, pero cuando la capacidad de estos se ve
sobrepasada, se acumulan en el musculo y en el higado, causando la RI
en dichos tejidos. Pero también se ha constatado en el estudio de los
Indios Pima, el depodsito patologico puede hacerse en los adipocitos
periféricos anormalmente grandes!’. En condiciones normales se
produce un flujo de AGL entre los adipocitos, el higado y el musculo. En
el higado una parte es oxidada, y la mayoria reesterificada a TG. Este
proceso de reesterificacion se puede saturar y entonces los Tg se
acumulan en el higado produciendo un higado graso. El aumento de
AGL también se ha implicado en el mecanismo de glucotoxicidad e

hiperglucemia consecuente.

Figura 1.1.1: Translocacion grasa

Predominio grasa visceral: traslocacion grasa

Musculo:
| captacion de

Adipocito

distendido: glucosa

Higado:
-Aumento
produccion de
glucosa
-Dislipemia
-Higado graso

Célula B:
-Lipotoxicidad
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Cuando existe un aumento en el aflujo de AGL al higado, en
presencia de RI, éste produce un aumento en la sintesis de TG y VLDL
ricas en TG y apo B. Sin embargo, en condiciones normales, la insulina
inhibe la secrecion de VLDL. En el musculo y en el higado se produce
un descenso de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) por lo que no
se aclaran los TG de la VLDL y un acumulo de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y LDL. Por tanto el aumento del flujo de AGL
y la sintesis de TG son los puntos clave en el desarrollo de las

alteraciones lipidicas que se identifican en el SM.

Existe controversia para explicar el papel de la RI en el desarrollo
del dano vascular y la hipertension arterial (HTA). Las mayores
evidencias muestran que, aunque en la HTA secundaria no esta
presente la RI, si lo esta en hijos normotensos de pacientes hipertensos,
lo que apunta a que la HTA es la consecuencia y no la causa. Entre los
mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de HTA se han
identificado: el aumento de la reabsorcion renal de sodio a nivel del
tibulo contorneado distal, el incremento de la actividad nerviosa
simpatica por hiperreactividad del eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal que
condiciona aumento del intercambio Na/K y aumento en la reabsorcion
tubular de Na. Sin olvidar las modificaciones del transporte ionico de
membrana celular relacionadas con la insulina. Por ultimo hay que
recordar el papel mitogénico de la insulina induciendo la proliferacion
celular vascular de los musculos lisos, por activacion del protooncogen
c-myc por medio de receptores del factor de crecimiento 1-insulina like
(IGF-1). La senalizacion intracelular de la accion de la insulina depende
de dos -cascadas principalmente: una via relacionada con el
metabolismo intermediario y la otra con el control de los procesos de
crecimiento y la mitosis. Parece que la integridad de la via de la insulina
reguladora del metabolismo celular de la glucosa, es esencial para
garantizar las acciones vasodilatadores de la insulina. La insulina
parece causar vasodilatacion, al menos en parte, mediante la

produccion de oxido nitrico. En situaciones de RI primaria, cuando
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ocurre en las células endoteliales, puede contribuir a la disfunciéon
endotelial. Aunque no esta totalmente demostrado que la desaparicion
de la vasodilatacion inducida por la insulina contribuye a la
hipertension en los estados resistentes a la insulina mediante un
aumento de la resistencia vascular periférica. Todo parece apuntar que
la RI deteriora la funcion endotelial y que esta alteracion contribuye a la

HTA, por desequilibrar el tono vascular hacia la vasoconstriccion.

En definitiva la insulina potencia el papel del sodio de la dieta,
elevando las cifras de presion arterial aumenta la respuesta a la
angiotensina II y facilita la acumulacion de calcio intracelular y la

hiperplasia de células de musculo liso en la pared vascularl!s.

1.1.4- MEDIDA DE LA RESISTENCIA INSULINICA

Existen varios procedimientos para establecer el diagnostico de RI
en los casos de sospecha clinica. Distinguimos meétodos directos de
mayor complejidad y métodos indirectos mas abordables en la practica

clinica.

1.-Pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico o “Clamp
euglicémico”: Se trata de un meétodo directo y existe acuerdo general en
considerarla la técnica “patron oro”. Fue introducido por DeFronzo a
finales de los 7019. Es la técnica mas valida para medir la accion de la
insulina principalmente porque provee de informacion acerca de la
cantidad de glucosa metabolizada por los tejidos periféricos durante la
estimulacion con insulina. Basicamente lo que se realiza es inyectar
por via endovenosa una dosis de insulina fija y predeterminada y una
infusion variable de glucosa suficiente para lograr niveles sanguineos

normales durante toda la prueba. No obstante, el clamp tiene algunas
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desventajas que le impiden aplicarse a grandes poblaciones ya que es
una técnica altamente invasiva, requiere instrumental sofisticado,
personal entrenado y varias horas de trabajo. Al finalizar la prueba, el
paciente debe ser monitorizado durante algun tiempo porque los efectos
hipoglicémicos se mantienen por mas tiempo aunque la insulina
recupere su nivel basal. Por otro lado, se le critica que las condiciones
en las que se realiza (muy alta concentracion de insulina plasmatica
con niveles normales de glucosa) no imitan los estados fisiologicos

normales.

2. - HOMA (homeostasis model assessment) — CIGMA (continuos
infusion of glucose with model assessment) — QUICK (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index): Constituyen un grupo de métodos
indirectos disenados como modelos matematicos, basados en datos
fisiologicos obtenidos de experimentos y formulaciones matematicas,
que describen las relaciones entre la glucosa y la insulina. La forma
mas simple es medir la homeostasis basal mediante las concentraciones
en ayunas de la glucosa y la insulina con HOMA, requiere solo una
extraccion basal, aunque segun algunos autores la reproductibilidad es
variable y dependiente de grado de funcion de la célula beta. Estos
modelos han sido comparados y validados con el método del clamp,
con la prueba de tolerancia a la insulina. Son métodos simples, baratos
y no invasivos lo que constituye una gran ventaja pero se les critica por
presentar una gran variabilidad y por calcular indices de sensibilidad?29.
Este modelo ha sido actualizado con algunas adaptaciones fisiologicas a
un ordenador, version HOMA 2. Esta version proporciona un indice mas
exacto, representa las variaciones en la resistencia de glucosa hepatica
y periférica, es decir, la reduccion en la supresion de la produccion de
glucosa hepatica por hiperglucemia y la reduccion de la absorcion de la
glucosa periférica. Tiene el inconveniente que solo un rango especifico
de valores son aceptables para el calculo. En la practica clinica, esta
limitacion hace dificil la gestion de los resultados de la insulina fuera de

los limites y la necesidad de un PC (personal computer) para ejecutar el
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programa. Ademas tiene soluciones no lineales y la forma correcta de

utilizacion es para comparar HOMA con otros modelos?2!.

La seleccion de uno de estos métodos deberia observar:

1.- Conseguir concentraciones elevadas de insulina y
suficientes para estimular el metabolismo de la glucosa y detectar
pequenas diferencias en la sensibilidad de la captacion de la glucosa
mediada por la insulina.

2.- Distinguir entre sensibilidad hepatica y periférica.

3.- Que la medida se realice en situaciones de estabilidad
metabdlica.

4.- Que se apoye en asunciones conceptuales fisiologicas
del sistema de la glucosa.

S5.- Debe permitir comparaciones intraindividuales,

interindividuales, no ser invasivo y ser barato.

La realidad es que no existe ningun meétodo perfecto para la
estimacion de la sensibilidad a la insulina que nos permita definir la RI,
si bien es cierto que en la actualidad el mas utilizado en grandes

estudios de poblacion es el HOMA.

28



INTRODUCCION

1.2- VITAMINA D

Tradicionalmente, la vitamina D se ha vinculado con la salud
mineral osea, y es bien conocido que su deficiencia conduce al
raquitismo en la infancia y a la osteomalacia en la edad adulta2?. Sin
embargo, en la actualidad se ha reconocido la necesidad de una
adecuada concentracion de vitamina D para el 6ptimo funcionamiento
de diferentes organos y tejidos del organismo, como el sistema
cardiovascular?3. Los receptores de la vitamina D estan presentes en
una gran variedad de estirpes celulares, de entre las que cabe citar a los
miocitos, los cardiomiocitos, la célula pancreatica beta, la célula
endotelial, las neuronas, las células inmunitarias y los osteoblastos22.
En este contexto es obligado mencionar que la deficiencia o la
insuficiencia de vitamina D es una situacion altamente prevalente en la

poblacion, incluidos los nifios y los adultos jovenes22.

1.2.1- FUENTES DE VITAMINA D

La vitamina D existente en el organismo tiene dos origenes:

endogeno y exogeno.

FUENTE ENDOGENA: El colecalciferol puede ser sintetizado en
las capas basal y espinosa de la epidermis a partir del 7-
dehidrocolesterol (provitamina D3), por irradiacion ultra violeta (UV).
También se puede encontrar 7-dehidrocolesterol en la dermis, aunque
en cantidades muy pequenas24. La provitamina D3 da lugar a la
previtamina D3 la cual es inestable y, posteriormente, se isomeriza a la

forma estable de vitamina D325.
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FUENTE EXOGENA: La dieta aporta vitamina D en forma de:
colecalciferol o vitamina D3 de origen animal y ergocalciferol o vitamina
D2 presente en los vegetales (no pudiendo ser sintetizado por el
hombre)26. Hay que destacar que la exposicion solar casual es la
principal fuente de vitamina D para la mayoria de las personas, incluso
en areas de latitudes lejanas al ecuador??’, quedando la dieta en un
segundo lugar. Estimando al alza, la exposicion solar podria cubrir el
80-90% de los requerimientos corporales de vitamina D en los paises

soleados?2.

1.2.2- METABOLITOS DE LA VITAMINA D

El calcidiol o 25 OH-vitamina D, tiene una infima capacidad para
unirse a los receptores de vitamina D y, por tanto, para tener una
respuesta biologica eficaz. Sin embargo, su medida indica el estado
nutricional de vitamina D en el organismo?8. Los valores de calcidiol se
ven afectados por la exposicion solar, la dieta y por multiples procesos:
digestivos (sindromes de malabsorcion, enfermedad gastrointestinal,

etc.), hepaticos, sindrome nefroético, alcohol o determinada medicacion.

El calcitriol o 1-25 OH-vitamina D, es diez veces mas activo que la
vitamina D3 y ejerce sus acciones, principalmente en intestino y hueso,
controlando el metabolismo fosfocalcico?°. Los valores de calcitriol estan
regulados por el calcio, magnesio, fosforo, PTH, e incluso existe una
autorregulacion por €l mismo. Concretamente, la concentracion de
calcio del espacio extracelular produce una modulacion de la sintesis
del calcitriol. El principal efecto biologico del calcitriol es mantener los
niveles séricos de calcio dentro de unos estrechos limites, lo cual es
fundamental para salvaguardar la propia vida y que el calcitriol realiza
aumentando la absorcion intestinal de calcio y favoreciendo la
formacion de osteoclastos, quienes movilizan las reservas de calcio

desde el esqueleto hacia la circulacion.
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El calcitriol interviene regulando su propia sintesis mediante:

1. El control que ejerce sobre la PTH (principal agonista de la la-
OHasa).

2. Un mecanismo de retro-alimentacion que actua como regulador

negativo de su propia sintesis a nivel renal30.

Figura 1.2.1: Estructuras quimicas de la vitamina D
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1.2.3- METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es considerada una hormona ya que después de
ingerida o sintetizada en la piel tiene que metabolizarse —via higado y
rinon- hasta transformarse en su forma activa que actiia sobre distintos

organos diana (intestino y hueso, principalmente).

El principal metabolito activo, el calcitriol, se produce
mayoritariamente en el rinén y ejerce sus acciones sobre los organos
senalados, mediante su uniéon a receptores. Este metabolito activo es
considerado como una auténtica hormona y su precursor, como una

prohormona mas que como una provitaminas!.

La vitamina D aportada por la alimentacion se incorpora con los
acidos biliares, acidos grasos libres y otras vitaminas liposolubles a las
micelas, absorbiéndose a nivel del duodeno y yeyuno. No requiere
digestion previa para su absorcion la cual parece efectuarse mediante
un mecanismo de difusién pasiva. Esta resulta ser una absorcién lenta

e incompleta (del S0 al 80% del contenido alimentario)26.

No existe control sobre esta etapa, de forma que se absorben
cantidades tan grandes como sean ingeridas tanto sean vitamina D2 o
vitamina D327. Una vez alcanzada la via linfatica en forma de
quilomicrones, penetra en la circulacion sanguinea unida a una

proteina especifica, la DBP o VDBP (“vitamin D binding protein”)30.

La vitamina D3 sintetizada en la piel también se une a este tipo
de proteina para ser transportada, a través de la sangre, hasta el higado
donde sufrira, junto con la vitamina D procedente de la dieta, una

transformacion posterior.

Desde el punto de vista biolégico, la vitamina D es
intrinsecamente inactiva y requiere hidroxilaciones sucesivas en higado

y rinon para formar el calcitriol, su forma biolégicamente mas activa.
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Teniendo en cuenta la importancia de la sintesis endégena y del
débil contenido en vitamina D2 de la dieta, hay que resaltar que los
principales derivados provienen de la vitamina D326. La vitamina D2
esta sujeta a la misma conversion metabodlica que la vitamina D3, para

formar 25-OHD2 y 1,25(0OH)2D232.

Via sanguinea, el colecalciferol (procedente de la dieta o
sintetizado en la piel) alcanza el higado, donde sufre la primera
hidroxilacion en el carbono 25, reaccion mediada por la enzima 25
hidroxivitaminaD3-hidroxilasa (25-OHasa) dando lugar al calcidiol (25-

hidroxivitamina D3 o 25-OHD3)39.

El calcidiol pasa a la sangre unido a la DBP y es transportado al
rinén, donde vuelve a sufrir otra hidroxilacion, concretamente en la
posicion 1la o 24R, dependiendo del metabolismo fosfocalcico, para dar
origen al calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3 o 1,25(0OH)2D3), el
metabolito activo de la vitamina D3, o a la 24,25-vitamina D3 (24R,25-
dihidroxivitamina D3 o 24,25(0OH)2D3).

La hidroxilacion del calcidiol en la posicion la se realiza por
medio de la 25 hidroxivitaminaD3-1a-hidroxilasa (1a-OHasa) que, al

igual que la 25-OHasa, es una enzima mono-oxigenasa dependiente30.

Aunque el rinon (concretamente las células del tuabulo
contorneado proximal) es el principal o6rgano donde estan ubicadas
estas hidroxilasas, otros tejidos y células, tales como los macrofagos
activados, queratinocitos, intestino, placenta, etc3?, pueden llevar a
cabo la sintesis del calcitriol. Los queratinocitos no so6lo producen
calcitriol al incidir los rayos UV solares sobre el 7-dehidrocolesterol,
sino que ademas, partiendo del calcidiol organico, sintetizan calcitriol y
24,25-vitamina D3 pero sin contribuir significativamente a los niveles

circulantes de estos metabolitos.

A diferencia de la 25-hidroxilacion en el higado, la 1la-
hidroxilacion en el rin6on se regula segun los requerimientos de

1,25(0H)2D3.
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Figura 1.2.2: Sintesis y metabolismo de la vitamina D y mecanismos de accién en
la regulacién del metabolismo fosfocalcico. 25(OH)D: 25- hidroxivitamina D; FGF-23:
fibroblast growth factor 23; RANK: receptor activador para el factor nuclear k B;
RANKL: ligando del receptor activador para el factor nuclear x B; 1,25(0H)2D: 1,25-
hidroxivitamina D; 1-OHasa: 1 alfa hidroxilasa; VDR: receptor de vitamina D, RXR:
receptor de retinoides X; 24-OHasa: 24-hidroxilasa; Ca2+: calcio; HPO4 2-: fosfato.
Adaptado de (22): Holick M F. Vitamin D Deficiency. N Engl J Med
2007;357:266-81.

34



INTRODUCCION

1.2.4- FUNCIONES Y ACCION BIOLOGICA DE LA VITAMINA D

La vitamina D, junto con la PTH, regula la absorcion de calcio y
fosforo en el intestino, su reabsorcion en el rinén, su transporte al feto,
su union a la estructura proteica del hueso, la actividad de la fosfatasa

alcalina, etc.

1.2.4.1- Sobre el metabolismo fosfocalcico

Los organos diana tradicionales de la vitamina D (intestino,
hueso, rinon y glandulas paratiroideas) poseen receptores que,
ocupados por el calcitriol, desencadenan senales que producen
respuestas biologicas relacionadas con la absorcion/reabsorcion de

calcio-fosforo y la resorcion/formacion del hueso.

La funcion biolégica mas importante de la vitamina D sobre el
hueso es su contribucion a la movilizacion del calcio 6seo en
situaciones en las que el calcio dietético es insuficiente para mantener

constantes los niveles séricos de calcio.

Aparte de la vitamina D existen otras dos hormonas que
intervienen en el metabolismo del calcio: la, ya mencionada, hormona
paratiroidea o parathormona (PTH), secretada por la paratiroides y con
actividad hipercalcemiante, y la calcitonina, secretada por la tiroides y
con actividad hipocalcemiante. Ambas conjuntamente regulan el control

homeostatico del metabolismo fosfocalcico.

En casos de hipocalcemia, se estimula la secrecion de la PTH, lo
que conlleva a su vez a la estimulacion de la la-OHasa renal que
cataliza la sintesis de la 1,25(0OH)2D3. El calcitriol aumenta la
absorcion intestinal del calcio y del fosforo y, en asociacion con la PTH,
moviliza el calcio 6seo. Ademas, la PTH previene la pérdida renal de

calcio, reabsorbiendo mas del 98% del calcio filtrado.
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Por otro lado, en casos de hipercalcemia, es la secrecion de
calcitonina la que es estimulada. Esta frena la resorcion 6sea de calcio y
estimula la excrecion urinaria de calcio y fosforo. De este modo la
accion conjugada de estas hormonas controla la homeostasis

fosfocalcica.

Hay que resaltar que la PTH secretada en respuesta a la
hipocalcemia es el principal factor estimulador de la sintesis y secrecion
del calcitriol, resultando a su vez inhibida por el propio calcitriol
(directa e indirectamente). La medicion de la concentracion de PTH en el
suero es util para el diagnostico y seguimiento de los diversos tipos de
hiperparatiroidismo. Se han descrito modificaciones en la concentracion
sérica de PTH relacionada con factores como el envejecimiento y la raza
de los individuos estudiados, observandose descenso en raza blanca y

aumentos en raza negra.

1.2.4.2- Efecto intestinal

La 1,25 (OH)2-D3 estimula la absorcion de Ca actuando en forma
directa sobre las células del epitelio intestinal. El transporte de Ca
estimulado por la 1,25 (OH)2-D3 se produce a través de un proceso
activo que requiere gasto de energia contra un gradiente electroquimico.
El sitio principal de accion es el duodeno y la primera porcion del
yeyuno. El tiempo entre la administracion de 1,25 (OH)2-D3 y el
aumento de la calcemia es de 3 a 4 horas, en contraposicion a la

administracion de vitamina D cuyo intervalo es mayor (de 8 a 10 horas).

Ademas, la 1,25 (OH)2-D3 estimula el transporte de fosfato. Esta
accion es independiente del transporte de Ca, y se produce por un
mecanismo de transporte activo dependiente del Na. El sitio principal de
accion es a nivel de yeyuno e ileon. En alta dosis la 25-OH-D3 también

es capaz de estimular la absorcion de Ca y PO4.
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1.2.4.3- Efecto 6seo

La 1,25 (OH)2-D3 produce una elevacion de la calcemia muy
importante, trabajando a nivel de osteclastos, aumentando el numero y
actividad y estimulando la totalidad de la superficie de resorcion. La 25-
OH-D3 es el compuesto mas potente para estimular la mineralizacion
osea.

La 1,25 (OH)2-D3 seria en principio un metabolito sintetizado
ante un estrés hipocalcémico y su papel fisiologico seria (junto con la
PTH) el restablecimiento rapido de la calcemia estimulando la absorcion
intestinal y actuando directamente sobre el hueso para promover la
resorcion del tejido 6seo, con liberacion de Ca y otros minerales al
liquido extracelular (LEC). Una vez restablecida la calcemia cesa la
sintesis de 1,25 (OH)2-D3, y comienza la produccion de 24,25 (OH)2-
D3, facilitando esta el pasaje de Ca del LEC sistémico al LEC o6seo,

promoviendo la calcificacion del hueso.
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Figura 1.2.3: Metabolismo calcio-fésforo y su regulaciéon mediante la PTH y la vitamina D

Disminucion de la calcemia

Inhibe la secrecidon de calcitonina

Aumenta secrecidon de PTH

Inhibe sintesis de 24,25 (OH)2-D3
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Hueso
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La accion de la 25- (HO)- D3 se explica en principio por su
conversion a 1,25 (OH)2-D3 con recuperacion de la calcemia,
estimulando luego activamente la mineralizacion del hueso por

intermedio de la 24,25-(OH)2-D3.

Esta teoria, ya fundamentada por experiencias recientes
explicaria por una parte, el reconocido efecto de la vitamina D sobre la
calcificacion osea, por via de la sintesis de 25-(HO)-D3 y 24,25-(OH)2-
D3- y por otra parte, la evidente estimulacion de la resorcion osea

inducida por la 1,25-(OH)2-D3.

1.2.4.4- Efecto renal

Tanto la 1,25 (OH)2-D3 como la 25-OH-D3 aumentan la resorcion
de Ca y PO4. La 1,25 (OH)2-D3 es sinérgica a la PTH con respecto al Ca
y antagonica con respecto al PO4. La administracion de vitamina D
eleva la calcemia, ésta disminuye la concentracion de Paratohormona, y
de esta forma se reduce la accion de esta hormona sobre el rinén con

aumento de la calciuria y disminucion de la fosfaturia.

Por lo tanto la vitamina D actia sobre la regulacion renal del

calcio por dos vias:
1. Facilitando su reabsorcion.
2. Incrementando la respuesta del tubulo a la PTH.

La administracion de vitamina D induce la sintesis de una
proteina ligadora del calcio en el tubulo contorneado distal y en el
tabulo colector, puntos de accion de la PHT. En el rinon, la 1,25-(OH)2-
D3 inhibe la actividad de la 25-OH-D-1la-hidroxilasa, y estimula la
actividad de la 25-OH-D-24-hidroxilasa, con la consiguiente formacion

de 24,25-(0H)2-D3.
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1.2.4.5- Efecto pancreatico

El efecto pancreatico positivo de la vitamina D se debe a la
mejoria en la funcién de la célula B pancreatica. Esta relacién ha sido

establecida por la evidencia de:
1. Efecto directo de la vitamina D en la secrecion de insulina
- Presencia de VDR en células 3 pancreaticas.

- Expresion de la-hidroxilasa en células

pancreaticas.

- Deterioro en la respuesta de secrecion de insulina en

ratones knock-out para el receptor VDR.

- Presencia de elemento de respuesta a vitamina D

(VDRE) en la region promotora del gen de la insulina.

- Activacion transcripcional del gen de la insulina por

1,25 dihidroxivitamina D3.

- Deficiencia de vitamina D deteriora la respuesta de

secrecion de insulina inducida por glucosa.

- Restauracion de la secrecion de insulina luego de la

suplementacion con vitamina D (en animales).

2. Efecto indirecto de la vitamina D en la secrecién de insulina

- La vitamina D contribuye a la normalizacion del
calcio extracelular, asegurando el flujo de calcio a
través de la membrana celular y una adecuada
concentracion de calcio intracelular.

- Regulacion del flujo de calcio y de la concentracion
intracelular de la célula B por la via de regulacion de

la calbindina.
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- Regulacion del aumento de la PTH (cuando la PTH
esta elevada puede tener efecto de supresion de la

liberacion de insulina).

1.2.5- EXPOSICION SOLAR Y PRODUCCION DE VITAMINA D

La exposicion al sol es la mejor estrategia para obtener cantidades
adecuadas de vitamina D3 endogena que se almacena en el tejido graso
y queda como deposito para los momentos donde hay menor exposicion
solar, como ocurre en el invierno, en los paises que tienen estaciones.
En cuanto a la duracion de la exposicion, se plantea que una opcion
adecuada es exponer brazos y piernas por 5 a 30 minutos (dependiendo
del dia, estacion, latitud y pigmentacion de la piel), entre las 10:00 a.m.
y las 3:00 p.m. dos veces por semana?2. Es tan potente la produccion
endogena de vitamina D3 con el estimulo de la radiacion UVB, que la
exposicion a una dosis de eritema minimo mientras se usa un traje de
bano es equivalente a ingerir 20.000 UI de vitamina D222,

Dentro de los factores que afectan negativamente la produccion
endoégena de vitamina D3 inducida por radiacion UVB, y que por ende
son indicacion de aumentar el tiempo de exposicion solar, se incluyen la
piel oscura, mayor angulo en el cenit de los rayos solares (mayor
latitud), mayor capa de ozono, polucion, nubosidad, menor altitud,
acortamiento de la duracion del dia solar en invierno, menor superficie
de piel expuesta, uso de protectores solares y mayor edad33. En el caso
de las personas con piel oscura, éstas requieren una exposicion 5 a 10
veces mas prolongada que aquellas con piel clara, para poder sintetizar

las mismas concentraciones de vitamina D3 endogena.
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1.2.6- FUENTES ALIMENTARIAS DE VITAMINA D

Las fuentes naturales de vitamina D no son muy abundantes, y
se encuentran principalmente en el aceite de higado de pescados
magros (aceite de higado de bacalao) y en los pescados grasos como
arenque, anguila, sardina y salmon, entre otros. Contribuyen en
cantidades practicamente insignificantes la mantequilla, huevos

(principalmente la yema), carne, aves y pescados no grasos34.

Aunque los cereales, hortalizas, verduras y frutas no contienen
vitamina D3, estudios recientes han revelado que el ergosterol,
precursor de la vitamina D2, esta presente en la levadura, en algunas
hortalizas como la col y las espinacas y en aceites de germen de
cereales. Las setas y champinones salvajes son especialmente ricos en

vitamina D2, alrededor de 3-13 pg/ 100 g35.

1.2.6.1- Alimentos de origen animal

+ Leche (mas aun si es fortificada con vitamina D)

«  Quesos

+ Huevos (yema)

+ Manteca, mantequilla

+ Margarina

« Aceite de higado de pescados

« Pescados grasos (salmon, atun, arenque, sardinas - generalmente

alimentos abundantes en acidos grasos omega 3)
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1.2.6.2- Alimentos de origen vegetal

+ Estos alimentos contienen cantidades de vitamina D minimas,
casi despreciables. Por ello muchos cereales envasados tienen

vitamina D agregada para contrarrestar esta carencia.

En la tabla 1.2.1 se menciona la cantidad de vitamina D presente en las
principales fuentes expresada en Unidades Internacionales (UI) por
porcion. Adaptado de3* Moreiras, O. et al. Tablas de composicion de
alimentos. 92 edicion. Piramide; 2005.
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Tabla 1.2.1 Principales fuentes de vitamina D, cantidades y equivalencia (UI)

Equivalencia: | 1 (mcg - microgramo) de vitamina D = 40 UI (unidades

Internacionales)

1UI vitamina D = 0,025 (mcg) de vitamina D (colecalciferol)

Alimento cantidad Vitamina D (UI)
Aceite de higado de bacalao medicinal 1 cucharada 2.300

salmon, enlatado, rosado 100gr 624
atun, enlatado en aceite 100 gr. 236
Sardinas, enlatada en aceite, del Atlantico 100 gr. 272
Sardinas, enlatada en aceite, del Pacifico 100 gr. 332
Sardinas, enlatada en salsa de tomate 100 gr. 480
Ostras 6 ostras 269
Caballa, enlatada en aceite 100g 228
Arenque ahumado 100 gr. 120
Camarones, langostinos 100 gr. 152
Queso camembert 100 gr. 12
Queso cheddar 100 gr. 12
Queso parmesano 100 gr. 28
Queso suizo 100 gr. 44
Crema de leche 100 gr. 52
Leche, fortificada, entera, descremada 1 taza 92
Leche evaporada 1 taza 97
Leche chocolateada entera, descremada 1 taza 92
Hongos, shiitake, secos 4 hongos 249
Hongos, shiitake, frescos 100 grs. 100
Yema de huevo, fresco 1 25
Manteca 100 gr. 56
Margarina, fortificada 100 gr. 429
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1.2.7- PREVALENCIA DE DEFICIT VITAMINA D

Por muchos anos la deficiencia de vitamina D3 fue definida como
la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D3 asociada con
raquitismo (<8-10 ng/mlL). Sin embargo, Chapuy y colaboradores3®
enfocaron de manera diferente la deficiencia de vitamina D3, puesto que
la basaron en la relacion inversamente proporcional que existe entre los
niveles de 25-hidroxivitamina D3 y las concentraciones séricas de PTH.
Es decir, los niveles de 25-hidroxivitamina D3 son inadecuados

mientras se acompanen de elevacion compensatoria de la PTH.

Con esta caracterizacion se llegoé a la conclusion de que el estatus
optimo de vitamina D era mucho mas alto que lo que se consideraba
inicialmente y se introdujo el nuevo término de “insuficiencia de
vitamina D” para describir aquellos individuos con concentraciones
séricas de 25-hidroxivitamina D3 que son mayores a los que definen
deficiencia (por ejemplo, los que se correlacionan con el riesgo de

raquitismo), pero que todavia son menores que los niveles 6ptimos3”.

Aunque existen diferentes puntos de corte sobre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D3, la mayoria de los autores coinciden
en que valores inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L) corresponden a
deficiencia. Los niveles entre 20 y 30 ng/mL (50 a 75 nmol/L) se
consideran insuficiencia, y los niveles optimos son aquellos que estan

por encima de 30 ng/mL (75nmol/L).

Las concentraciones de 25-hidroxivitamina D3 se relacionan de
manera inversa con los niveles de PTH, de tal manera que cuando se
alcanzan valores de 30 a 40 ng/mL, la PTH comienza a descender hasta
llegar al nadir. Por lo tanto, se considera que los niveles de insuficiencia
van de 20 a 30 ng/mL y los adecuados son aquellos mayores a 30
ng/mL hasta los limites de intoxicacion, que se consideran por encima
de 150 ng/mlL?22.
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La prevalencia de esta deficiencia es mucho mayor en ciudadanos
de Europa que de Asia, EEUU y Australia38, aunque en este ultimo pais,
considerado internacionalmente como el pais del bronceado, la
deficiencia en vitamina D esta emergiendo como un problema de salud
publica en distintos grupos de poblacion: personas de edad avanzada,
inmigrantes con pieles pigmentadas procedentes de Africa, India y
Pakistan, nativos australianos, personas con baja ingesta de vitamina

D, etc. 39.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D es mas alta en
personas de edad avanzada que en adultos, especialmente entre
aquellos que viven en residencias de ancianos (75% de los residentes) o

que tienen una fractura de cadera3s.

La prevalencia de la deficiencia de vitamina D aumenta a medida
que nos distanciamos del ecuador debido a un incremento del filtro
atmosférico a las radiaciones UVB como consecuencia de la incidencia
en angulos oblicuos de los rayos solares a altas latitudes. Ademas, los
grupos étnicos con hiperpigmentacion cutanea requieren
proporcionalmente una mayor exposicion solar para sintetizar
cantidades equivalentes de vitamina D en comparacion con los
individuos de piel blanca*d. La produccion cutanea de vitamina D es
menor en parte debido a la existencia de estrategias protectoras
dirigidas a minimizar la exposicion solar. En este sentido, un factor de
proteccion solar de 15 bloquea aproximadamente el 99% de la
produccion cutanea de vitamina D#1l. También, la obesidad se asocia a
la deficiencia de vitamina D probablemente por una disminucion de su

biodisponibilidad2.

Asi, después de una exposicion equivalente de radiacion UVB o la
administracion de un bolo de vitamina D2, los sujetos obesos presentan
menores concentraciones séricas de vitamina D3 y D2 comparados con
sujetos no obesos. Esto se relaciona al secuestro de la 25(OH)D en la
grasa de los individuos que tiene exceso de tejido adiposo*3. Con la edad

también disminuye la capacidad de sintesis cutanea de vitamina D
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inducida por los rayos UVB; asi, un adulto de 70 anos produce un 75%

menos de vitamina D que una persona de 20 anos!s.

Determinados farmacos, como la fenitoina, el fenobarbital y los

corticosteroides, pueden acelerar el metabolismo del 1,25(0OH) 2D.

1.2.8- RECOMENDACIONES SOBRE LA INGESTA DIETARIA ADECUADA
DE VITAMINA D

Las cantidades promedio de vitamina D que las personas deben ingerir
dependen de la edad y el estado fisiologico en el caso de las mujeres
(gestacion y lactancia), debido a sus maultiples funciones en el

organismo.
Ninos de O a 6 meses

In utero el feto es completamente dependiente de la vitamina D
materna. Dado que la vida media de la 25-hidroxivitamina D3 es de 2 a
3 semanas, luego del nacimiento el nino puede tener niveles adecuados
hasta 8 semanas después. Aunque la leche humana es la mejor fuente
de nutricion para los lactantes a término, su contenido de vitamina D
es insuficiente para reunir la ingesta recomendada. Inclusive en una
madre con adecuado estado de suficiencia de vitamina D, la leche

materna contiene aproximadamente 22 UI/L (15 a 50 UI/L)#4.

Existe una gran proporcion de mujeres embarazadas que son
deficientes o insuficientes en sus depositos de vitamina D. Para mayor
preocupacion, hay estudios como el de Lee y colaboradores*> que
muestran que a pesar de ingerir 600 Ul y dos vasos de leche al dia, los

niveles pueden estar aun por debajo de 20 ng/mL.

Como se menciono, la leche humana y ademas, la leche de vaca
no fortificada, contienen poca cantidad de vitamina D. Entonces, los

ninos alimentados exclusivamente con leche materna son propensos a
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desarrollar deficiencia de vitamina D si la exposicion solar es
inadecuada. La leche materna, incluyendo el calostro, contiene en
promedio 22 UI/L (15 a 50 UI/L) de vitamina D. Existe una relacion
directa entre la ingesta de vitamina D y el contenido de esta vitamina en
la leche materna. Aun si la madre consumiera 600 a 700 Ul/dia, el
contenido se incrementaria solo hasta maximo 136 UI/L, por lo que los
expertos recomiendan que idealmente las mujeres lactando deberian
suplementarse con 1.000 a 2.000 Ul/dia. Se ha descrito que con un
minimo de 100 IU/dia se puede reducir el riesgo de raquitismo en
ninos. Sin embargo, si la exposicion solar no es adecuada, se requiere
mucho mas. Por todo lo anterior, la Academia Americana de Pediatria
recomienda que la suplementacion con vitamina D debe hacerse en
todos los lactantes con alimentacion materna exclusiva o en aquellos
que consumen leche de formula en cantidad menor a 1 L/dia (las
formulas incluyen generalmente 400 UI/L), mas aun si tienen
inadecuada exposicion solar o si tienen piel oscura que limite la
adecuada accion de la radiacion UVB. La Academia Americana de
Pediatria** y la Sociedad Pediatrica Canadiense*¢ recomiendan ingesta
de minimo 400 Ul/dia para maximizar la salud o6sea en lactantes
menores. Las nuevas recomendaciones del Instituto de Medicina de
Estados Unidos ya se ajustaron también a esta recomendacion de 400
Ul/dia (0 a 6 y de <12 meses, con suplementacion maxima permitida de

1.000 Ul/dia y 1.500 Ul/dia, respectivamente).
Lactantes de 6 a 12 meses

Al igual que en el grupo de O a 6 meses, las recomendaciones del
Instituto de Medicina de Estados Unidos establecen que estos pacientes
deben recibir minimo 400 Ul/dia de vitamina D3 (dosis maxima 1.000
Ul/dia). En ausencia de sintesis de vitamina D3 mediada por exposicion
solar, se requieren aproximadamente 200 Ul/dia para mantener los
niveles de 25-hidroxivitamina D3 en 11 ng/mL. Por lo tanto, lo minimo
ideal es que se reciban 400 Ul/ dia (para mejorar proporcionalmente los

niveles séricos), tal como lo recomiendan el Instituto de Medicina de
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Estados Unidos#7, la Academia Americana de Pediatria** y la Sociedad

Pediatrica Canadiense?6.
Ninos de 1 a 8 anos

Los ninos en esta edad usualmente podrian obtener la mayor
parte de su vitamina D a partir de la exposicion solar. Sin embargo, si
no tienen una adecuada exposicion, deberian suplementarse. Por lo
tanto, el Instituto de Medicina de Estados Unidos recomienda aportar
minimo 600 Ul/dia (maximo 2.500 Ul/dia de 1 a 3 anos, y 3.000 Ul/dia

de 4 a 8 anos)*7.
Ninos de 9 a 18 anos

En este grupo de edad se presenta un brote de crecimiento que
conlleva a un aumento en los requerimientos de calcio y fosforo para
maximizar la mineralizacion esquelética. Durante la pubertad estos
mayores requerimientos se compensan por incremento en el
metabolismo de 25-hidroxivitamina D3 a 1,25-dihidroxivitamina D3 y a
su vez, esta ultima aumenta la eficiencia del intestino para absorber el
calcio y el fosforo de la dieta y satisfacer las mayores demandas durante

esta fase de crecimiento rapido.

La 1,25-dihidroxivitamina D3 «circula en el suero a
concentraciones que son aproximadamente el 0,1% de las
concentraciones de su prohormona 25-hidroxivitamina D3, asi que
logra compensarse este mayor requerimiento a través del incremento en
la conversion. En consideracion a esto, las recomendaciones sobre
requerimientos serian también de minimo 600 Ul/dia (maximo 4.000

Ul/dia), segun el Instituto de Medicina de Estados Unidos47.
Adultos

Para los individuos de 19 a 70 anos se plantea que los
requerimientos también son de 600 Ul/dia y para los >70 anos, son de
minimo 800 Ul/dia (maximo 4.000 Ul/dia), en busqueda de reducir el

riesgo de fracturas47.
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Lo anteriormente expuesto es lo que esta recomendado por estas
diferentes asociaciones. Sin embargo, vale la pena resaltar que las
recomendaciones del Instituto de Medicina de Estados Unidos de
201047 se hicieron con la meta de alcanzar niveles de 25-
hidroxivitamina D3 de 20 ng/mL. Esto ha sido bastante controvertido
por expertos en el tema en vista de la clasificacion que define a los
valores de 25-hidroxivitamina D3 entre 20 a 30 ng/mL como
insuficiencia*8:49, Por lo tanto, estos expertos refieren que lo ideal es
que las metas se fundamenten en niveles de 25-hidroxivitamina D3 de
30 ng/mL y que por lo tanto estas recomendaciones de requerimientos

diarios deberian ser superiores4s.

En este sentido, Holick?? propone que se tengan en cuenta las
siguientes consideraciones para prevenir la deficiencia de vitamina D.
El uso de 400 a 1.000 Ul/dia en lactantes y ninos podria ser adecuado
(inclusive 2.000 Ul/dia puede ser seguro). En mujeres embarazadas y
lactando, se podria suplementar con 1.000 a 2.000 Ul/dia. En adultos
con inadecuada exposicion solar u otros factores de riesgo para

deficiencia, se pueden usar de 800 a 2.000 Ul/dia.
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1.3- SINDROME METABOLICO: RELACION CON EL DEFICIT DE
VITAMINA D

El SM y el déficit de vitamina D representan dos de las
condiciones clinicas mas difusas en todo el mundo, alcanzando
proporciones de pandemias en los paises industrializados. En las
ultimas décadas se vienen realizando diferentes tipos de estudios que
han encontrado una fuerte asociacion entre el déficit de vitamina D y el
SM, asi como con cada uno de los componentes. Aun no esta claro si el
déficit de vitamina D es sélo el resultado del "secuestro" de la vitamina
D almacenada en el tejido graso, y por tanto consecuencia del mismo, o
una condiciéon que se asocia con resistencia a la insulina, y por tanto

causa del SM.

1.3.1- HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD VASCULAR:
ASOCIACION CON EL DEFICIT DE VITAMINA D

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado asociacion
entre una escasa exposicion cutanea a la radiacion solar, que es la
principal fuente de obtencion de vitamina D, y niveles de presion
arterial mas elevados. Asi mismo, las circunstancias que disminuyen la
capacidad de sintesis cutanea de vitamina D relacionada con la raza, la
edad o la latitud también se asocian a una mayor prevalencia de
hipertension arterial®0. La presion arterial muestra una clara
variabilidad estacional, aumentando en invierno y disminuyendo en
verano®l.

Estudios recientes de cohorte han demostrado la asociacion
inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Por ejemplo, en el estudio HPFS (Health Professionals

Follow-up Survey), se encontro que los niveles de 25-hidroxivitamina D3
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<15 ng/dL se relacionan con un aumento de riesgo de infarto agudo del
miocardio en 2,4 veces (RR 2,42; IC 95% 1,35-3,84)52.

En otro estudio basado en la poblacion de Framingham, luego de
realizar un seguimiento a 5 anos, se encontro que tener niveles <10
ng/mL confiere un riesgo relativo de enfermedad cardiovascular de 1,8
(IC 95% 1,05-3,08), en comparacion con tener valores >15 ng/mlL,
inclusive después de ajustar por factores de riesgo cardiovascular como
edad, sexo, hipertension, diabetes, dislipidemia, tabaquismo y

obesidadss.

Existen diversos mecanismos por los que la vitamina D podria
estar implicada en la regulacion de la presion arterial. A nivel
experimental se ha demostrado que la vitamina D puede regular la
actividad del factor natriurético atrial>¥; asi mismo, el déficit de
vitamina D da lugar al desarrollo de hiperparatiroidismo secundario
con los efectos desfavorables de la PTH sobre el sistema cardiovascular
facilitando el desarrollo de hipertension arterial, hipertrofia ventricular
izquierda y fibrosis miocardica®>. Sin embargo, el mecanismo mas
interesante probablemente consiste en sus efectos sobre la actividad del
sistema renina-angiotensina. Aunque la relacion de la vitamina D y la
actividad renina plasmatica ya se habia sugerido en estudios clinicos
previos®®, estudios recientes en el laboratorio han demostrado sin lugar
a dudas la capacidad de 1,25(0OH) 2-D para modular directamente el

sistema renina-angiotensinas’.

La existencia de actividad tisular de 25(OH) D-1-hidroxilasa en la
pared vascular hace suponer que la vitamina D tenga alguna
responsabilidad en el mantenimiento de la salud del vaso. Ya se han
comentado los efectos sobre la proliferacion celular, la fibrosis o la
inhibicion del sistema renina-angiotensina. Las células inflamatorias,
los linfocitos y los macrofagos participan activamente en el desarrollo
del proceso aterosclerotico. La vitamina D activa posee un efecto

inhibidor en la produccion de citoquinas proinflamatorias, a la vez que
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es capaz de activar los linfocitos Th-2 y aumentar la produccion de
IL-10 con efectos antiinflamatorios. Este efecto inmuno- modulador
contribuiria a disminuir la formacion de la placa aterosclerdtica y a
mejorar su estabilidad®8. Otros efectos de la vitamina D estarian
relacionados con sus acciones a nivel de la calcificacion vascular.
Aunque existen en la literatura médica resultados contradictorios o
paradgjicos, este hecho probablemente esta en relacion con los distintos
protocolos de administracion y dosificacion de la vitamina D. Estudios
recientes en modelos animales sugieren que tanto calcitriol como
paricalcitol, en las dosis capaces de corregir el hiperparatiroidismo,
tienen efectos de proteccion contra la calcificacion vascular, mientras

que dosis superiores tendrian el efecto contrario39:60,

1.3.2- DIABETES: ASOCIACION CON EL DEFICIT DE VITAMINA D

Desde hace varios anos se han identificado asociaciones entre el
estatus de vitamina D y la diabetes. En la década de los 80, se demostro
en conejos que la deficiencia de vitamina D se asociaba a disminucion
en la secrecion pancreatica de insulina, lo que sugirio un posible papel
en la funcion del pancreas endocrino. Posteriormente, la asociacion
entre vitamina D y diabetes fue reforzada por el descubrimiento del
receptor VDR y la proteina de union a la vitamina D (DBP) en tejido
pancreatico, particularmente en células [, y también en varias células

del sistema inmune®b!.

En estudios posteriores, se ha mostrado que la 1,25-
dihidroxivitamina D3 modula la expresion de la calbindina mediada por
el receptor VDR, la cual participa en el control de flujo intracelular de
calcio en las células B y por ende, puede inducir la liberacion de
insulina®2. Adicionalmente, el estimulo de los VDR de las células 3 por

parte de la 1,25-dihidroxivitamina D3 genera aumento en la sintesis y
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secrecion de insulina, junto con una mejor sensibilidad a ella en los

tejidos blanco®3.

1.3.2.1- Diabetes tipo 1

El estado de insuficiencia de vitamina D cada vez es mas
reconocido como uno de los factores asociados al riesgo de diabetes tipo
164, Especificamente, se ha encontrado que los ninos y adolescentes
diabéticos tipo 1 tienen concentraciones menores de vitamina D al
momento del diagnodstico, en comparacion con sus controles

normales®6S.

De manera interesante, se ha descrito que existe asociacion entre
la latitud y la diabetes mellitus tipo 1, de tal manera que las
poblaciones que viven mas alejadas del ecuador presentan una mayor
incidencia de esta enfermedad. Con relacion a esto, el estudio de Mohr y
colaboradores®® mostro que las tasas de incidencia de diabetes tipo 1
son mayores a medida que aumenta la latitud, inclusive luego de hacer
ajustes por analisis multivariado con otros factores. Se ha postulado
que esto se relaciona muy probablemente con el hecho de que en las
zonas de mayor latitud, hay menor radiacion UVB y por ende, menor

produccion endogena de vitamina D366,

En humanos, diferentes estudios han mostrado que el incremento
en la ingesta de vitamina D tempranamente puede reducir el riesgo de
diabetes mellitus tipo 167. Dentro de las investigaciones mas relevantes
en torno a este tema, esta el trabajo de Hyppodnen y colaboradores®®
quienes tomaron una cohorte de 10.366 ninos de Finlandia, que es uno
de los paises con mas alta incidencia de diabetes mellitus tipo 1 a nivel
mundial, y los siguieron desde el nacimiento en 1966 hasta 1997, para
observar la aparicion de diabetes mellitus tipo 1. En el estudio,
encontraron que aquellos que habian tomado vitamina D (2.000 Ul/dia
= 50 mg/dia) tuvieron un riesgo significativamente menor de desarrollar

diabetes mellitus tipo 1 (RR 0,22; IC 95% 0,12-0,75), comparados con
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aquellos que consumieron menos de esta cantidad, lo que se traduce en
que tuvieron una reduccion de 88% en el riesgo de desarrollar diabetes

mellitus tipo 168.

1.3.2.2- Diabetes tipo 2

Se ha reportado que la mejoria en el estatus de vitamina D en
pacientes diabéticos tipo 2 mejora la resistencia a la insulina. Todo esto
se explica porque las células B expresan el receptor VDR y su estimulo
por parte de la 1,25-dihidroxivitamina D3 facilita la produccion de
insulina; adicionalmente, el VDR se expresa en los tejidos blanco de la
insulina, favoreciendo la sensibilidad de estos tejidos a dicha
hormona®9.

La relacion clinica entre los niveles de vitamina D activa y la
diabetes mellitus tipo 2 se ha corroborado por multiples estudios,
dentro de los que se destacan algunos de corte transversal y revisiones
sistematicas que muestran asociacion de las bajas concentraciones de
1,25-dihidroxivitamina D3 con la intolerancia a la glucosa y la diabetes
tipo 270,71, También existen estudios cuyos resultados son opuestos, el
estudio Di@wbet.es Study’? llevado a cabo en Espafa o el estudio

LURIC73 europeo, no encuentran relacion entre ambas entidades.

1.3.3- OBESIDAD: ASOCIACION CON EL DEFICIT DE VITAMINA D

Desde hace ya bastante tiempo se conoce la asociacion entre el
déficit de vitamina D y la obesidad. De ello da idea el hecho que la
determinacion de los niveles de vitamina D se incluya en las
recomendaciones establecidas para el manejo de los pacientes con
obesidad morbida, ya que los niveles disminuidos de vitamina D se
asocian especialmente con los grados de obesidad mas severos 74 75, Se
sabe que esta asociacion no es consecuencia de la cirugia de la

obesidad como seria esperable, sino que hasta un 80% de pacientes con
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obesidad morbida presentan niveles disminuidos de vitamina D aunque

no hayan sido sometidos a una intervencion de cirugia bariatrica?s.76.

Entre las posibles causas de la asociacion entre obesidad y déficit
de vitamina D se ha postulado una inadecuada ingesta oral de esta
vitamina debido a dietas excéntricas, una reducida actividad fisica en el
exterior que limitaria la sintesis cutanea de esta hormona, y un
almacenamiento de esta vitamina en el tejido graso que disminuiria sus
concentraciones en sangre’’. No obstante, también se ha postulado que
la presencia de déficit de vitamina D podria modular la aparicion de

obesidad mediante un papel a nivel del tejido adiposo?7.78.

1.3.4- SINDROME METABOLICO: ASOCIACION CON EL DEFICIT DE
VITAMINA D

Dada la conocida asociacion entre déficit de vitamina D y
obesidad, es logico que el sindrome metabdlico, condicion fuertemente
asociada a la obesidad, también se caracterice por presentar
concentraciones disminuidas de vitamina D y este hecho ha sido
demostrado en diversas poblaciones. En Estados Unidos, la informacion
del estudio NHANES III realizado entre 1988 y 1994 nos revelo que las
concentraciones de vitamina D fueron mas bajas en sujetos con
sindrome metabodlico que en sujetos sin esta patologia (67.1nmol/L vs.
75.9nmol /L, respectivamente)’! y estos resultados fueron similares en
posteriores analisis del estudio NHANES realizados entre 2003 y
200679, a pesar de que los datos no son comparables entre los
diferentes estudios por cambios en los métodos de determinacion de la
vitamina D. Estos hallazgos en poblacion americana se han confirmado
también en Europa, con los estudios European Male Aging Study®°y la

1958 British Birth Cohort8l, y son también parecidos en el continente
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asiatico, donde diversos estudios han objetivado asociaciones

similares82.

La asociacion del déficit de vitamina D con el sindrome metabdlico
no so6lo se ha observado en estudios transversales sino también en
estudios prospectivos que analizan el riesgo de padecer sindrome
metabolico tras 5-10 anos de seguimiento en funcion de los niveles

basales de vitamina D83.
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OBJETIVOS

2.1-OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer si la presencia de Sindrome Metabdlico, segun criterios de
IDF/ AHA / NHLBI 2009, en la poblacion adulta atendida en un
Centro de Salud de la Comunidad de Madrid, se asocia con la
presencia de déficit de vitamina D.

2.2- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la prevalencia de SM en la poblacion estudiada.

Conocer la prevalencia de déficit de vitamina D en la poblacion
estudiada.

Establecer la relacion existente entre el déficit de vitamina D con los
valores de glucemia y la resistencia insulinica medida por método
HOMA.

Conocer si el déficit de vitamina D es mas frecuente en poblacién con
DM tipo 2.

Conocer si existe relacion entre el déficit de vitamina D y la cifras de
presion arterial, asi como si es mas frecuente en la poblacion
hipertensa.

Conocer si existe asociacion entre el déficit de vitamina D y el patron
lipidico: concentraciones de LDL colesterol, Triglicéridos y HDL
colesterol.

Establecer si existe alguna relacion entre las concentraciones de
vitamina D y el grado de obesidad medido como IMC, asi como con la
distribucion de grasa corporal medido a través del perimetro de la
cintura.

Analizar la relacion existente entre la concentracion de vitamina D y

la ingesta de vitamina D estimada a partir de los registros
alimentarios.
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3.1- HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis de trabajo planteada en este estudio es que el déficit
de vitamina D puede ser un factor causante del Sindrome Metabdlico.
Para poder aproximarnos a esta hipotesis se pretende buscar si existe
asociacion entre el déficit de vitamina D y el Sindrome Metabodlico y se
establecio que se cumpliria la hipétesis nula, si la prevalencia de
Sindrome Metabolico en los sujetos con déficit de vitamina D no
mostraba diferencias significativas respectos de los sujetos sin déficit de

vitamina D.

3.2- PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Las estimaciones del tamano muestral se realizaron con el test de la
Chi-2 para dos muestras independientes. La variable principal para el
calculo ha sido el porcentaje de individuos con sindrome metabolico.

Para ello asumimos:

1. Se asumio que la prevalencia de déficit de vitamina D, estimado por
una concentracion de 25 OH-VitD < 20 ng/ml en la poblacion de
estudio seria del 50% y la prevalencia de SM en el grupo sin déficit
del 30%71. 84,

2. Se pretendi6o detectar una razon de prevalencia de SM entre los
pacientes con déficit de vitamina D respecto a los que no tienen
dicho déficit de al menos 1,5 con una precision de 0,33 (logaritmo de
la razon de prevalencia)?!.85. Dicha precision permitiria obtener un
intervalo de confianza bilateral al 95% cuyo limite inferior seria
superior a 1 (valor nulo) y alcanzando, por tanto, una significacion
estadistica de p<0,05.

Con estas asunciones se estimé que seria necesario un tamano

muestral de 125 sujetos por cada grupo de comparacion.
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Considerando que no existian estudios de prevalencia de déficit de
vitamina D en poblacion espanola y que tampoco conociamos los datos
de prevalencia de SM en la misma, se valoraron otros puntos de corte
de las concentraciones de vitamina D, a fin de demostrar o refutar la Ho,
siempre y cuando se mantenga el diseno del estudio, es decir demostrar
si existian diferencias de prevalencia de SM en un grupo con déficit de

vitamina D versus un grupo sin déficit.

3.3- SUJETOS DEL ESTUDIO

Los sujetos del estudio se reclutaron a través de las consultas de
Atencion Primaria, invitando a participar en el estudio a las 6 primeros
sujetos que acudian a una consulta a demanda de 11 a 13 horas en
jornada de manana y de 17 a 18 horas en jornada de tarde, tanto si
eran los que consultaban como los acompanantes, perteneciente al

Centro de Salud Luis Vives, de la poblacion de Alcala de Henares.

3.3.1- CRITERIOS DE INCLUSION

1. Individuo mayor de 18 anos.
2. Ambos sexos.
3. Haber dado su consentimiento el mismo o sus subrogados en caso

de presentar deterioro cognitivo el paciente.

3.3.2- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Muyjer embarazada o lactando.
2. No estar en tratamiento con vitamina D en cualquier forma o dosis.
3. Insuficiencia renal créonica severa, definida como un aclaramiento de

creatinina <30 mL/min, calculado mediante formula MDRD#86. 87,
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4. Sindrome nefrotico®s .

5. Insuficiencia hepatica moderada-severa o sujetos con aumento de
GOT/GPT >1,5 LSN. No se incluye en este apartado sujetos con
higado graso sin datos de disfuncion hepatocelulars®.

6. Enfermedad gastrointestinal que condicione malabsorcion intestinal.

7. Cirugia gastrointestinal que condicione malabsorcion intestinal.

8. Inmigrantes que en los ultimos S5 anos hayan cambiado su
residencia a Madrid desde latitudes mas calidas.

9. Toma de los siguientes farmacos de forma habitual: fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, isoniazida, teofilina, rifampicina®0.91.
10. Individuos dependientes o con dificultad para el idioma, salvo que

el cuidador o responsable legal se hiciera cargo de la supervision de

las distintas etapas del estudio.

3.4- TIPO DE ESTUDIO

Este estudio de investigacion epidemiologica, se caracteriza por ser:

- Observacional, los sujetos no son sometidos a ninguna intervencion.

- Prospectivo, todos los datos del estudio seran recogidos por el
investigador principal.

- Transversal, las variables del estudio se mediran en una sola
ocasion, mientras dure el estudio y abarcara 3 meses.

- Analitico, en tanto las variables del estudio se analizaran mediante

contraste de hipotesis apropiadas.

En el estudio se investiga si existe una relacion o asociacion entre la
presencia de sindrome metabodlico con el déficit de vitamina D, para ello
se procedera a contrastar la hipotesis de si la prevalencia de SM es
distinta entre los sujetos con o sin déficit de vitamina D. La variable
principal de valoracion es el porcentaje de sujetos con Sindrome

Metabdlico.
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3.5- EMPLAZAMIENTO

El estudio se realizé entre la poblacion que residia en Alcala de
Henares y que acude al centro de Atencion Primaria de Luis Vives
perteneciente a la denominada antiguamente area sanitaria n° 3 de la
Comunidad de Madrid, en la actualidad poblacion de influencia del
Hospital Universitario Principe de Asturias del Area Unica de Salud de
Madrid. La poblacion de Alcala de Henares durante el ano 2011 segun
el censo del padron municipal de 203.686 habitantes y tiene una
superficie 87,72 km?2, lo que resulta en una densidad de poblacion de

2.322 hab/km?2.

Su ubicacion se sitiaa a 40°28'53"N 3°22'5"0. El niimero de horas
de sol en la Comunidad de Madrid se encuentra entorno a las 2.800

horas anuales segun los datos del Instituto de Estadistica Nacional.

El centro de Atencion Primaria de Luis Vives, durante el ano
2011, atendi6 a una poblacion de 28.269 habitantes. En la Figura
3.5.1 se muestra la distribucion por edades de la poblacion del centro

de salud.
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Figura 3.5.1: Distribucion por edades de la poblacion del centro de
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3.6- RECOGIDA DE DATOS y VARIABLES DEL ESTUDIO

A todos los pacientes incluidos en el estudio, tras haber firmado

el consentimiento informado (Anexo I) se les realizo:

3.6.1-

a & L

REGISTRO DE DATOS DEMOGRAFICOS

. Asignacion de codigo-paciente: Dicho codigo consta de 4 letras:

SMVD; y una secuencia numérica de 3 digitos que se otorgo por
orden de inscripcion al proyecto. Este coédigo asignado a cada
sujeto sirvio para anonimizar los sujetos a estudio.
Fecha de nacimiento.
Sexo.
Etnia.
Historia clinica personal:
- Hipertension arterial: considerando hipertension a valores
superiores a 130 mm Hg de sistdlica y 85 mm Hg de

diastolica o en tratamiento con antihipertensivos.
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- Hipertrigliceridemia: 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento
farmacologico por elevacion de los triglicéridos.

- Diagnostico de DM: glucemia en ayunas = 126 mg/dl o
tratamiento farmacologico de la hiperglucemia.

- Disminucion del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los
varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/l) en las mujeres, o
tratamiento farmacologico para disminuir las
concentraciones de cHDL.

6. Actividad profesional.
7. Modificaciones de peso en su vida:

- peso maximo en su vida.

- peso minimo en su vida.

- pérdida de peso del 5-10% en los ultimos 6 meses.

3.6.2-HISTORIA DIETETICA Y ESTIMACION DE CONSUMO DE VITAMINAD

El calculo del consumo de Ul/dia de vitamina D se obtuvo como
resultado del analisis de la historia dietética, compuesta por dos
cuestionarios: cuestionario semicuantitativo y diario de 3 dias. De
ambos cuestionarios se obtuvieron: (i) las frecuencias de consumo
diario: resultado de la division de la cantidad, en gramos, de alimento
ingerido entre: 1 si su consumo fue diario, 7 si su consumo fue semanal
6 30 si su consumo fue mensual y (ii) la equivalencia, en Ul, de las
unidades de medida segun tipo de alimento, cuya equivalencia se
determina por: 1(mcg - microgramo) de vitamina D = 40 Ul y 1UI

vitamina D = 0,025 (mcg) de vitamina D.

- Cuestionario semicuantitativo (Anexo II): Se ha utilizado
un cuestionario estandarizado y validado para nuestra poblacion, el
cual, ha sido adaptado del estudio OPTIFORD®°2. En dicho
cuestionario se recogio informacion sobre la frecuencia de consumo
habitual de alimentos. Se elaboré una lista de alimentos tipicos de la

dieta espanola (se tuvo también en cuenta los alimentos
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enriquecidos o fortificados), con el proposito de estimar la ingesta de
vitamina D, concretamente los alimentos que contribuyen al 95% de
la ingesta de vitamina D. Los tamanos de las porciones fueron
estimados mediante el peso medio, volumen y cuando esto no fue
posible se emplearon medidas caseras. La mayor parte de las
preguntas del cuestionario eran preguntas cerradas con nueve
posibles frecuencias predeterminadas, siendo los limites del rango

“menos de una vez al mes” hasta “4-5 veces al dia o mas”92.

- Diario de 3 dias (Anexo III): En el registro de 3 dias
quedaron igualmente representados todos los dias de la semana. Los
encuestados, previamente instruidos, anotaron todos los alimentos y
bebidas ingeridos, dia a dia, dentro y fuera del hogar, empleando

medidas de peso, siempre y cuando fue posible, o medidas caseras®2.

3.6.3- DATOS ANTROPOMETRICOS

1. Tension arterial (mediante dispositivo automatico OMRON®): Los
procedimientos para lograr una medicion exacta de la PA son los
siguientes?3:

a. El participante debe sentarse a una mesa
sosegadamente, con ambos pies apoyados totalmente
sobre el suelo y con la espalda contra un respaldo. La
vejiga debe estar vacia. La habitacion debe ser comoda y
poco ruidosa. No se deben haber consumido bebidas
alcoholicas ni productos a base de tabaco ni cafeina
durante los 30 minutos previos a la medicion. Si esto no
es posible, debe constar entre los datos anotados.

b. El brazo derecho, que debe estar desnudo, se coloca
sobre la mesa (al nivel del corazon) ligeramente
flexionado, con la palma de la mano hacia arriba. El
investigador debe estar en una posicion que le permita

ver el manometro a la altura de sus ojos.
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c. Determine la circunferencia del brazo y escoja y coloque
un manguito de tamano adecuado. El borde inferior del
manguito debe estar 2,5 cm por encima de la
articulacion del codo.

d. Espere 5 minutos.

e. Termine de desinflar el manguito, levante el brazo del
participante por encima del nivel del corazon durante 15
segundos. Descanse un minuto y proceda a realizar la
medicion dos veces mas. Utilice el valor medio de las

ultimas dos mediciones.

2. Peso sin zapatos en balanza de precision: El peso se mide en una
balanza electronica de precision, SECA, ajustando al 0,1 kg mas
proximo.

3. Talla: Se mide mediante un tallimetro no extensible, ajustandose
la medida al 0,1 cm inmediato.

4. Calculo de IMC: expresado en kg/m2.

S. Medicion de la cintura: El diametro de la cintura se toma
mediante una cinta meétrica flexible. Se realiza con el sujeto en
bipedestacion, tomando como referencia el nivel de 2 cm por
encima del borde superior de la cresta iliaca y a nivel axilar
medio. Antes de leer la cinta métrica hay que asegurarse que la
cinta esté ajustada y no comprima la piel, paralela al suelo. La

medicion se realiza al final de una expiracion normall4.

3.6.4- DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Extraccion de sangre en ayunas para las siguientes
determinaciones bioquimicas en plasma:
- Glucemia
- HbAlc
- Creatinina plasmatica

- GOT
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- GPT

- GGT

- Fosfatasa Alcalina
- Acido urico

- Triglicéridos

- Colesterol

- HDL colesterol

- LDL colesterol

- Ca

-P

- Albumina

Todas se realizaron en autoanalizadores segun técnicas
estandarizadas. La HDbAlc se determinoé por HPLC, empleandose el
sistema Variant™ II Turbo (Bio-Rad Laboratories S.A., California, USA),
expresando los resultados estandarizados segiin DCCT/NGSP (VN 4,2-
6%). El resto de parametros analiticos se realizé mediante métodos
inmunoquimicos, empleandose el autotonalizador Olympus AUS400™
(Olympus Corporation, Tokyo, Japon). El LDL colesterol se calculo
mediante la féormula de Friedewald.

De forma concreta se especifican la determinacion de insulinemia,

250H-vitamina D y PTH intacta:

1. Insulinemia: Para su determinacion se realiza centrifugado
de muestras de sangre para obtencion de suero (50 uL),
sometiendo a esta a técnica de Inmunoquimioluminiscencia

con analizador LIAISON®, laboratorios DiaSorin.

2. 25 OH-VitD: Para su determinacion se realiza centrifugado
de muestras de sangre para obtencion de suero (50 uL),
sometiendo a esta a técnica Inmunoquimioluminiscencia

con analizador LIAISON®, laboratorios DiaSorin.
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3. PTH intacta. Para su determinacion se realiza centrifugado
de muestras de sangre para obtencion de suero,
sometiendo a esta a técnica de Inmunoquimioluminiscencia

con analizador IMMULITE® 1000, laboratorios Siemens.

4. Calculo de la RI mediante HOMA :Insulinenima basal

(MU /ml) x glucemia plasmatica (mg/dl) / 405

5. Recogida de primera orina de manana para la

determinacion del Ca y creatinina.

3.7- PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los datos se introdujeron en una base de datos (Microsoft® Office
2007) en la que se programaron rangos de valores aceptables y criterios
de consistencia logica para evitar la introduccion de valores fuera de

rango o internamente incompatibles.

Con la finalidad de guardar la confidencialidad y mantener el
anonimato en los datos, la identificacion de cada sujeto del estudio, en
dicha base de datos, se hizo a través de un numero secuencial
determinado por 4 letras, SMVD; y 3 numeros (ver registro de datos
demograficos) que solo conoci6 el investigador principal, y que sirvio
para saber a qué sujeto correspondia en realidad, no constando por
tanto en la base de datos. Las muestras de sangre fueron identificadas
por los datos de filiacion del sujeto como es el nombre y el numero de
archivo para que los mismos puedan ser accesibles por el equipo de

atencion primaria.

Los datos descriptivos se expresan en porcentajes, en medias y

desviacion estandar (DE).
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Para comprobar si la presencia de sindrome metabodlico se asocia
con el déficit de Vitamina D, es decir si se acepta o se rechaza la

hipotesis nula, se empleara la Chi-2.

En todos los casos, cuando se trate de variables numéricas, se
comprobara si siguen una distribucion normal mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y si fuera asi se contrastara la hipotesis de
homogeneidad de las varianzas, habitualmente mediante prueba de

Barlett.

Para dar respuesta a todos los objetivos propuestos en el estudio
se analizara que variables se asocian en los sujetos con y sin SM. En el
analisis de las variables cuantitativas intergrupos se emplearon
pruebas paramétricas (comparacion simple de medias mediante la t-
Student o mediante ANOVA) o no parameétricas (Mann-Withney) segun
procedia. Para comparar variables cualitativas, asi como para
comprobar si la presencia de SM se asociaba con el déficit de vitamina
D, es decir si se acepta o se rechaza la hipoétesis nula, se empleo el test

de la x2.

Para medir el grado de asociacion entre variables numéricas se
empled el analisis de correlacion (Pearson) y regresion lineal simple y
para evaluar la asociacion entre presencia de SM y déficit de vitamina
D, ajustada por factores de confusion se construyé un modelo de
regresion logistica multiple, siendo el SM la variable de resultado (si/no)
y el déficit de vitamina D (si/no) la variable explicativa principal. La
fuerza de asociacion entre SM y las variables explicativas se midio a
través de la razéon de prevalencia (RP) y la odds ratio (OR), con sus

correspondientes intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %).

En todos los contrastes de hipotesis se rechazara la hipotesis

nula con un error de tipo I o error alfa inferior a 0,05.
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Para el calculo del tamano de la muestra se ha utilizado el
programa Ene 2.0 (GlaxoSmithKline, S.A. Tres Cantos, Madrid, Espana)
disponible en: http://e-biometria.com/. Para el analisis estadistico se

van a emplear el programa SPSS 15.0 para Windows.

3.8- PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA

A través de las consultas de atencion primaria se recluté, de
forma voluntaria, a aquellos sujetos que quisieron participar en el
estudio. Tras pasar por el investigador, firmar el consentimiento
informado y no tener ningun criterio de exclusion, al sujeto se le
tomaron datos demograficos, se realizé una historia clinica personal, se
le tomaron medidas antropométricas y se le facilitaron los cuestionarios

dietéticos.

En una segunda fase se realizaron analisis de sangre y orina en
ayunas. Las extracciones y la recogida de las muestras de orina se
realizaron en el centro de salud Luis Vives en la practica habitual diaria
y se remitieron al laboratorio por la via habitual de traslado de
muestras. El Laboratorio del Hospital Principe de Asturias dio el visto
bueno a este procedimiento y asumio durante el periodo de recogida de

datos el aumento de algunas determinaciones solicitadas.

El procedimiento de extraccion y recogida de las de las muestras
de orina se realizo por el equipo de enfermeria del centro de salud en su
practica habitual asistencial, sin aumento del numero de extracciones
diarias, a los sujetos incluidos en el estudio se les cité por via ordinaria
sin colapsar este servicio diario y evitando retrasos.

Este procedimiento fue consensuado con la Coordinadora de

enfermeria y equipo de enfermeria del centro de salud.

El estudio se proyecto realizar en 24 meses.
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3.9- CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Al tratarse de un estudio observacional no supuso ninguna
intervencion ni riesgo para el sujeto que vaya a participar, salvo del que
se derivo de las molestias asociada a la extraccion de la muestra de
sangre. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Principe de Asturias (HUPA) (N° de
Proyecto 01/2011) y la Comision Central de Investigacion de Atencion
Primaria del area sanitaria del area de influencia del HUPA (N° de

Proyecto 16/11).

Se solicité el consentimiento informado a los participantes,
entregandoles previamente una hoja informativa en la que se

expresaron detalladamente las caracteristicas del estudio (Anexo I).

3.10- FINANCIACION DEL TRABAJO Y MEDIOS CON LO QUE SE
CONTO

Para la realizacion de este estudio se conté con la colaboracion y
los medios prestados por el Hospital Universitario Principe de Asturias,
Laboratorio Central y de la Fundacion para la Investigacion Biomédica

del Hospital Universitario Principe de Asturias.

Todo el proceso de extraccion de sangre y recogida de datos fue
realizado por el equipo investigador, que esta formado por las
enfermeras de los centros de salud Atencion Primaria de Luis Vives y se
cont6é con la colaboracion de todos los facultativos de atencion primaria

del centro.

El investigador principal informo, tanto a la Coordinadora del

Centro de Salud Luis Vives, como a los facultativos del centro los
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objetivos, el trasfondo y la posibilidad de no participar en la captacion
de sujetos para el estudio. Se conto con todo el apoyo de todos los

miembros del equipo médico del centro de salud.

La recogida de los datos se realizo por el investigador principal del
proyecto, Antonio Gradillas Garcia. La recogida de muestras y
procesamiento de las mismas se realizo de igual manera que las

muestras habituales extraidas en la practica asistencial.

El coste por sujeto de las determinaciones analiticas fue
asumible, dado que la mayor parte de las peticiones, excepto
determinaciones de insulinemia, vitamina D y PTH, estan dentro de la
analitica rutinaria que consultan por casi cualquier problema de salud.
El coste de las determinaciones de vitamina D fue sufragado por fondo
para la investigacion de la Seccion de Endocrinologia y Nutricion del

HUPA.
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RESULTADOS

4.1- DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

4.1.1- POBLACION INCLUIDA

Se incluyeron en el estudio 326 sujetos, de los cuales, 71 sujetos
(21,7%), no concluyeron todas las fases del mismo al no realizarse la
extraccion de la muestra de sangre. Asi €l n final de la muestra final fue

de 255 sujetos que cumplimentaron todas las fases del estudio.

Figura 4.1.1.1 Desarrollo del periodo de reclutamiento

326 sujetos firmaron consentimiento y fueron incluidos en estudio

> 71 sujetos no
completaron estudio

255 sujetos
completaron estudio

De los 255 sujetos, 208 (81,5%) fueron seleccionados al consultar

al centro de salud (consultores) y 47 (18,5%) eran acompanantes.
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4.1.2- DATOS DEMOGRAFICOS

En la figura 4.1.2.1 se presenta el histograma de frecuencia de la

edad y en la tabla 4.1.2.1 se muestra la media (M) como medida central,

la desviacion estandar (DE) como medida de dispersion y la distribucion

en percentiles de los 255 sujetos incluidos en el estudio. El rango de

edades que comprendia la muestra fue de 18-83 anos.

Figura 4.1.2.1 Histograma de frecuencia de edad en anos
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Tabla 4.1.2.1 Datos de la poblacion estudiada por edades

Edad (afios)
M 51,1
DE 15,3
25 40,9
Percentil 50 53,0
75 61,0
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En la figura 4.1.2.2 se representa la distribucion por sexo de la

muestra.
Figura 4.1.2.2 Distribucion por sexo de la muestra
159
Muyjeres (62,4%)
96
Varones (37,6%)
0 50 100 150 200

En la tabla 4.1.2.2 se representa la distribucion por etnias en % de la

muestra.

Tabla 4.1.2.2 Datos de la distribucion por etnias de la poblacion

Etnia n %
Caucasica 248 97,3
Latinoamericanos 5 2,0
Romani 1 0,4
India 1 0,4
Total 255 100,0

Cabe destacar que la poblaciéon incluida en el estudio era

mayoritariamente de etnia caucasica, 248 (97,3%).
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En la figura 4.1.2.3 se representa la distribucion por situacion

laboral de la muestra.

Tabla 4.1.2.3 Distribucion por situacion laboral de la muestra

Situacion laboral n %
Cuidados familiares no retribuidos 68 26,7
Pensionistas 20 7,8
Construccion 61 23,9
Administrativos 28 11,0
Comercio 24 9,4
Comerciales ) 2,0
Estudios superiores 29 11,4

En la tabla 4.1.2.4 se representa la distribucion por antecedentes

personales de la muestra.

Tabla 4.1.2.4 Distribucion por antecedentes personales de la muestra

Antecedentes personales n %
HTA 74 29,0
Obesidad 69 27,0
Hipertrigliceridemia 125 49,0
DM 29 11,4
HDL bajo 59 23,1

HTA, si TA >130/85 mmHg o bien tratamiento farmacologico de la
hipertension, hipertrigliceridemia: >150 mg/dL (1,7 mmol/l), o tratamiento
farmacologico por elevacion de los triglicéridos, DM: diagnostico de DM o
tratamiento farmacologico de la hiperglucemia. HDL bajo si HDL < 40 mg/dL
(0,9 mmol/]) en los varones o <50 mg/dL (1,1 mmol/]) en las mujeres.
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En la tabla 4.1.2.5 se muestra la media (M) como medida central,

la desviacion estandar (DE) como medida de dispersion y la distribucion

en percentiles, de los datos antropomeétricos de la muestra.

Tabla 4.1.2.5 Datos antropométricos de la poblacion

Peso Peso TAS TAD TAM .
.. . Peso IMC Cintura
maximo | minimo | (mm | (mm | (mm (Kg) | (kg/m?) (cm)
(Kg) (Kg) Hg) Hg) Hg)
M 78,60 60,27 | 127,61 | 80,56 | 96,26 | 74,02 | 27,62 91,10
DE 16,38 10,57 17,11 | 9,90 | 11,44 | 16,20 | 4,99 13,75
25| 67,00 52,00 | 114,00 | 73,00 | 88,00 | 63,80 | 24,30 82,00
Percentil | 50| 78,00 60,00 | 127,00 | 80,00 | 97,00 | 71,20 | 26,90 90,00
75| 86,00 68,00 | 140,00 | 88,00 | 104,00 | 82,70 | 30,70 101,00

Ningun sujeto refiri6 una perdida de peso >5% en los 6 meses

previos a la inclusion del estudio.

En las siguientes tablas se muestra la media (M) como medida

central, la desviacion estandar (DE) como medida de dispersion y la

distribucion en percentiles de los resultados analiticos obtenidos de la

muestra a estudio.

Tabla 4.1.2.6 Datos analiticos del perfil glucémico

Glucemia HbAlc Insulinemia
(mg/dL) (%) (LU1/mL) RI HOMA
M 95,19 5,95 8,41 2,08
DE 18,93 0,62 8,12 2,96
25 84,00 5,60 4,00 0,88
Percentil 50 91,00 5,90 6,40 1,45
75 100,00 6,20 10,80 2,57
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Tabla 4.1.2.7 Datos analiticos de la funcion renal

Creatinina Filtradq glomerular Ca/Cr Orina
(mg/dL) (mL/min/1,73 m?2)
M 0,94 76,87 0,11
DE 0,16 12,92 0,07
25 0,82 68,00 0,06
Percentil 50 0,91 77,00 0,10
75 1,03 84,00 0,16
Tabla 4.1.2.8 Datos analiticos de la funcion hepatica
GOT GPT GGT F. Alcalina
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L)
M 22,58 22,67 33,54 75,42
DE 7,22 12,67 44,67 21,57
25 18,00 15,00 17,00 61,00
Percentil 50 21,00 19,00 24,00 73,00
75 25,00 25,00 34,00 88,00
Tabla 4.1.2.9 Datos analiticos de bioquimica general
Ca P Albimina Calcio Ac. PTH
(mg/dL) | (mg/dL) (g/dL) corregido | Urico | (pg/mL)
(mg/dL) | (mg/dL)
M 9,81 3,47 4,46 9,44 4,95 47,72
DE 0,37 0,45 0,26 0,29 1,37 25,87
25 9,60 3,00 4,30 9,24 4,00 30,00
Percentil | 50 9,80 3,40 4,50 9,44 4,80 43,00
75| 10,00 3,80 4,60 9,64 5,80 60,25
Tabla 4.1.2.10 Datos analiticos del perfil lipidico
Triglicéridos | Colesterol HDLc LDLc
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL)
M 129,44 208,86 53,94 129,03
DE 80,10 41,38 12,74 37,70
25 77,00 181,00 45,00 104,80
Percentil 50 110,00 207,00 53,00 127,40
75 156,00 237,00 62,00 154,60
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4.2- VITAMINA D Y ESTRATIFICACION DEL DEFICIT DE LA
POBLACION INCLUIDA

En la figura 4.2.1 se presenta el histograma de frecuencia de
concentraciones en sangre de 25 OH-VitD y en la tabla 4.2.1 se muestra
la media (M) como medida central, la desviacion estandar (DE) como
medida de dispersion y la distribucion en percentiles. El rango de
concentraciones en sangre de 25 OH-VitD que comprendia la muestra

fue de 4,90-52,30.

Figura 4.2.1 Histograma de frecuencia de concentraciones en sangre de
25 OH-VitD
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Tabla 4.2.1 Concentraciones en sangre de 25 OH-VitD de la poblacion

25 OH-VitD (ng/mlL)
M 19,61
DE 8,10
25 13,32
Percentil 50 18,70
75 24,35
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Basandonos en los niveles de insuficiencia de 25 OH-VitD < 30
ng/mL, obtenemos que el 89,4% de la poblacion estudiada presento
concentraciones inferiores a 30 ng/mL mientras que hubo deficiencia,
es decir, valores de inferiores a 20 ng/mL en sangre de 25 OH-VitD, en

el 56,1% de los sujetos.

En la figura 4.2.2 se representa la distribucion segun la

estratificacion de porcentaje de déficit de 25 OH-VitD de la muestra.

Figura 4.2.2 Distribucion segun la estratificacion de porcentaje de déficit
de 25 OH-VitD de la muestra

143
(56,1%)

25 OH-VitD < 20
ng/mL

25 OH-VitD < 30 228
ng/mL 89,4%)
0 20 40 60 80 100

Al realizar la distribucion de la muestra en percentiles de edad,
sin diferenciacion de sexos, obtuvimos un mayor porcentaje de déficit
de vitamina D en el grupo de mayor edad, >61 anos vs grupos mas
jovenes <61 anos, aunque no alcanzo resultados estadisticamente

significativos (p=0,050). Los resultados se muestran en la tabla 4.2.3.
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Tabla 4.2.3 Prevalencia de déficit de vitamina D por rango de edad en

todo el grupo

Grupo Edad | 25 OH-VitD > 20 ng/mL | 25 OH-VitD < 20 ng/mL
<40 aios 30 (58%) 22 (42%)

41-53 anos 32 (41%) 47 (59%)

54-61 aiios 30 (48,6%) 33 (52,4%)
>61 anos 20 (37,8%) 41 (67,2%)

Chi-2, p=0,050

En las siguientes tablas, se muestra el porcentaje de déficit de

Vitamina D separando ambos sexos en percentiles de edad.

Tabla 4.2.4 Porcentaje de déficit de Vitamina D en varones por rango de

edad
Grupo Edad | 25 OH-VitD > 20 ng/mL | 25 OH-VitD < 20 ng/mL
<40 anos 8 (54%) 7 (46%)
41-53 anos 12 (42,2%) 16 (57,1%)
54-61 aiios 14 (51,9%) 13 (48,1%)
>61 aios 9 (34,6%) 17 (65,4%)

Chi-2, p=0,548

Tabla 4.2.5 Porcentaje de déficit de Vitamina D en mujeres por rango de

edad
Grupo Edad | 25 OH-VitD > 20 ng/mL | 25 OH-VitD < 20 ng/mL
<40 afos 22 (59,5%) 15 (40,5%)
41-53 anos 20 (39,3%) 31 (60,7%)
54-61 aiios 16 (44,5%) 20 (55,5%)
>61 aios 11 (31,5%) 24 (68,5%)

Chi-2, p=0,097
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4.3 DESCRIPCION SINDROME METABOLICO

En la figura 4.3.1 se representa la distribucion segun el

porcentaje de SM de la muestra.

Figura 4.3.1 Distribucion segun el porcentaje de SM
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En la tabla 4.3.1 se muestra la prevalencia de cada uno de los

criterios del SM, los cuales se muestran a continuacion:

1. Perimetro de la cintura >102 cm en los varones o >88 cm en las

mujeres.

2. Elevacion de los triglicéridos: 150 mg/dL (1,7 mmol/l), o

tratamiento farmacologico por elevacion de los triglicéridos.

3. Disminucion del cHDL: 40 mg/dL (0,9 mmol/l) en los varones, 50

mg/dL (1,1 mmol/l) en las mujeres.

4. Elevacion de la presion arterial: 130 mmHg la sistdlica y 85
mmHg la diastdlica, o bien tratamiento farmacologico de la

hipertension.
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5. Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dL o tratamiento

farmacologico de la hiperglucemia.

Tabla 4.3.1 Datos de prevalencia de cada uno de los criterios del SM

Criterios SM n %

HTA o TA >130/85 mm de Hg 76 29,8

DM 60 23,5

HDL bajo 59 23,1

Obesidad central: cintura >94 varones o >80 mujeres 167 65,5
Hipertrigliceridemia 125 49

En la tabla 4.3.2 se muestra el porcentaje del numero de criterios
diagnosticos de Sindrome Metabodlico que cumplen los sujetos, siendo

su diagnostico a partir de 3.

Tabla 4.3.2 Datos de prevalencia segiun el numero de criterios
diagnosticos de SM

Namero de criterios Frecuencia Porcentaje
Sin criterios 53 20,8
1 criterio 58 22,7
2 criterios 52 20,4
3 criterios 54 21,2
4 criterios 27 10,6
5 criterios 11 4.3

La tabla 4.3.3 muestra la prevalencia de Sindrome Metabdlico
distribuida en cuartiles de edad independiente del sexo, obteniendo
resultados estadisticamente significativos, siendo mayor en los 2

cuartiles de mas edad vs menor edad (p<0,001).
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Tabla 4.3.3 Prevalencia de SM por rango de edad

Sindrome Metabodlico

Grupo Edad Si No
<40 aiios 4 (7,6%) 48 (92,4%)

41-53 ainos 23 (29%) 56 (71%)

54-61 aios 31 (49,2%) 32 (50,8%)
>61 ailos 34 (39,6%) 37 (60,4%)

Chi-2, p<0,001

En las siguientes tablas, se muestra el porcentaje de Sindrome

Metabdlico separando ambos sexos, varones tabla 4.3.2 y mujeres tabla

4.3.3, en cuartiles de edad, obteniendo resultados estadisticamente

significativos en ambos casos, siendo mayor en los 2 cuartiles de mas

edad vs menor edad.

Tabla 4.3.4 Prevalencia de SM por rango de edad en varones

Sindrome Metabodlico

Grupo Edad Si No
<40 afos 2 (13,3%) 13 (86,7%)

41-53 anos 9 (32%) 19 (68%)

54-61 aifos 15 (55%) 12 (45%)
>61 anos 16 (61%) 10 (39%)

Chi-2, p=0,0072

Tabla 4.3.5 Prevalencia de SM por rango de edad en mujeres

Sindrome Metabdlico

Grupo Edad Si No
<40 aiios 2 (5,4%) 35 (94,6%)

41-53 afos 14 (37,8%) 37 (62,2%)

54-61 afios 16 (44,4%) 20 (55,6%)
>61 aifos 18 (51,4%) 17 (48,6%)

Chi-2, p<0,001
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4.4 CONSUMO DE VITAMINA D

En la tabla 4.4.1 se muestra la media (M) como medida central, la

desviacion estandar (DE) como medida de dispersion, la distribucion en

percentiles y rango minimo y maximo de vitamina D consumidas al dia,

expresadas en unidades internacionales.

Tabla 4.4.1 Consumo en Unidades Internacionales/dia (UI/dia) de
Vitamina D en la poblacion incluida

Consumo maximo

Consumo minimo

Consumo medio

(UI/dia) (UI/dia) (UI/dia)
M 217,56 85,42 151,49
DE 118,23 32,46 65,87
Minimo 26,9 0,0 13,45
Maximo 676,9 192,0 395,95
25 135,50 92,00 111,95
Percentiles | 50 188,90 92,00 138,45
75 273,50 92,00 183,70
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4.5 VITAMINA D Y VARIABLES FISIOLOGICAS ASOCIADAS

En la figura 4.5.1 se muestra la linea de regresion entre las

concentraciones de 25 OH-VitD y edad, pudiendo observar una

asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las concentraciones

de 25 OH-VitD disminuyen a medida que aumenta la edad (p= 0,034).

Figura 4.5.1 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
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RESULTADOS

En la tabla 4.5.1, se muestra la media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de
determinaciones de 25 OH-Vit D entre ambos sexos, mediante analisis
de varianza, sin demostrar diferencias significativas entre ambos grupos

(p= 0,735).

Tabla 4.5.1 Comparacion de determinaciones de 25 OH-Vit D entre ambos
sexos de la poblacion

N M DE IC 95%
Mujeres 159 19,47 8,5 18,14 20,81
Varones 96 19,83 7,42 18,32 21,34

Analisis de varianza, p= 0,735
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En la figura 4.5.2 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD e indice de masa corporal (IMC),
pudiendo observar una asociacion inversa entre ambas, de tal manera
que las concentraciones de 25 OH-VitD disminuyen a medida que

aumenta el IMC (p= 0,002).

Figura 4.5.2 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
Vit D e IMC
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En la figura 4.5.3 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y PTHi, pudiendo observar una
asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las concentraciones

de 25 OH-VitD disminuyen a medida que aumenta la PTH (p< 0,001).

Figura 4.5.3 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-

VitD y PTH
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Se agruparon los sujetos en grupos de 10 en funcion del momento
de extraccion, que abarcé las 12 semanas que dur6 el tiempo de
reclutamiento, de tal manera el primer grupo se realizo la extraccion

analitica el dia 15/abril/2011 y el ultimo grupo el dia 19/Junio/2011.

En la figura 4.5.4 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y momento de extraccion, pudiendo
observar una asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las
concentraciones de 25 OH-VitD disminuyen a medida que el grupo de

extraccion se acerca al ultimo grupo (p< 0,001).

Figura 4.5.4 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y momento de extraccion
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4.6 SINDROME METABOLICO Y VARIABLES FISIOLOGICAS
ASOCIADAS

En la tabla 4.6.1, se muestra la media (M), desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de la edad entre los
sujetos con sindrome metabodlico (SM) en comparacion con los sujetos
sin SM, mediante la t-Student, demostrando diferencias significativas

entre ambos grupos (p= <0,001).

Tabla 4.6.1 Sindrome metabélico y edad

N M DE IC 95%
Ausencia de SM 163 47.61 14,13 45,42 49,79
Presencia de SM 92 59,64 12,07 57,14 62,14

t-Student, p <0,001

En la tabla 4.6.2 se presenta la distribucion por sexos, entre los
sujetos con y sin sindrome metabdlico (SM), observando un mayor
porcentajes de varones (43,8%) vs mujeres (31,4%) entre los sujetos con
SM, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,047).
La estimacion del riesgo para tener SM, medido mediante el OR fue de

1,69, IC95% (1,0-2,86) en un varon vs en una mujer.

Tabla 4.6.2 Distribucion por sexos en el grupo con sindrome metabdlico
vs no presencia.

Ausencia de SM Presencia de SM

Mujeres 109 (68,6%) 50 (31,4%)

Varones
Chi-2, p=0,047

54 (56,3%) 42 (43,8%)
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La estimacion del riesgo para tener SM, medido mediante la RP

fue de 1,39 IC95% (1,0-1,92) en un varon vs en una mujer.

En la tabla 4.6.3, se muestra la media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion del
indice de masa corporal (IMC) entre ambos grupos, SM vs no SM,
mediante analisis de varianza, demostrando diferencias significativas

entre ambos grupos (p< 0,0001).

Tabla 4.6.3 IMC (Kg/m?2) entre ambos grupos, SM vs no SM

N M DE IC 95%
Ausencia de SM 163 26,07 4,59 25,36 26,78
Presencia de SM 92 30,36 4,46 29,44 31,29

Analisis de varianza, p< 0,0001
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4.7 ASOCIACION VITAMINA D Y COMPONENTES DEL SM

Considerando que el 89% de los sujetos tenian concentraciones
de 25 OH-VitD < 30 ng/mL y que el 56% tenian concentraciones de 25
OH-VitD < 20 ng/mL, se consider6 que el punto de corte mas
conveniente para comparar sujetos con SM vs sin SM, era el punto de
corte de deficiencia, <20 ng/mL y no el de insuficiencia, <30 ng/mL; y
poder asi contrastar la hipotesis planteada en el trabajo, tal y como se

planteo en el diseno del estudio.

Se consideraron 2 grupos equilibrados en numero, un grupo
formado por 143 sujetos con deficiencia de VitD, atendiendo a
concentraciones de 25 OH-VitD <20 ng/mL; y otro grupo de 112 sujetos

sin déficit, con concentraciones de 25 OH-VitD 220 ng/mL.

En la tabla 4.7.1, se muestra la media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de las
determinaciones de 25 OH-VitD y diabetes, mediante analisis de
varianza, no demostrando diferencias significativas entre ambos grupos
(p =0,235).

Se considero diabetes si: glucemia en ayunas>126 mg/dL o

tratamiento farmacologico de la hiperglucemia.

Tabla 4.7.1 Determinaciones de 25 OH-VitD (ng/mL) y diabetes mellitus

(DM)
N M DE IC 95%
Ausencia de DM 195 19,94 8,41 18,75 21,13
Presencia de DM 60 18,52 6,94 16,73 20,31

Analisis de varianza, p =0,235
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En la tabla 4.7.2, se muestra la Media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de las
determinaciones de 25 OH-VitD y hipertension arterial (HTA), mediante
analisis de varianza, no demostrando diferencias significativas entre

ambos grupos (p = 0,680),

Se consider6 HTA si: elevacion de la presion arterial por encima
de 130 mmHg la sistdlica y de 85 mmHg la diastolica, o bien

tratamiento medicamentoso de la hipertension.

Tabla 4.7.2 Determinaciones de 25 OH-VitD (ng/mL) y hipertension

arterial
N M DE IC 95%
Ausencia de HTA 179 19,75 8,44 18,50 20,99
Presencia HTA 76 19,29 7,27 17,62 20,95

Analisis de varianza, p = 0,680

En la tabla 4.7.3, se muestra la Media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de las
determinaciones de 25 OH-VitD y hipertrigliceridemia, mediante
analisis de varianza, demostrando diferencias significativas entre ambos
grupos (p = 0,012).

Considerando como hipertrigliceridemia: Elevacion de los
triglicéridos: 150 mg/dL (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacologico por

elevacion de los triglicéridos.
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Tabla 4.7.3 Determinaciones de 25 OH-VitD y hipertrigliceridemia entre
ambos sexos

N M DE IC 95%

Ausencia de hipertrigliceridemia 130 20,86 | 8,14 | 19,44 | 22,27

Presencia hipertrigliceridemia 125 18,31 | 7,89 | 16,91 | 19,71

Analisis de varianza, p=0,012

En la tabla 4.7.4, se muestra la media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de las
determinaciones de 25 OH-VitD y obesidad central, mediante analisis
de varianza, demostrando diferencias significativas entre ambos grupos

(p = 0,007).

Considerando como obesidad central: perimetro de la cintura

>102 cm en los varones o >88 cm en las mujeres.

Tabla 4.7.4 Determinaciones de 25 OH-VitD y obesidad central

N M DE IC 95%
Ausencia de obesidad central 88 21,50 | 8,75 19,64 | 23,35
Presencia de obesidad central 167 | 18,61 | 7,58 | 17,46 | 19,77

Analisis de varianza, p=0,007

En la tabla 4.7.5, se muestra la media (M), la desviacion estandar
(DE) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%), de la comparacion de las
determinaciones de 25 OH-VitD y HDLc bajo, mediante analisis de
varianza, no demostrando diferencias significativas entre ambos grupos

(p = 0,078).
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Se consider6 HDL bajo: HDLc <40 mg/dL (0,9 mmol/]l) en los
varones o <50 mg/dL (1,1 mmol/l) en las mujeres, o tratamiento

farmacologico para disminuir las concentraciones de HDLc.

Tabla 4.7.5 Determinaciones de 25 OH-VitD y HDL bajo entre ambos

sexos
N M DE IC 95%

Ausencia de HDL bajo 196 20,10 8,11 18,96 21,24

Presencia de HDL bajo 59 17,98 7,92 15,92 20,04

Analisis de varianza, p=0,078
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4.8 ASOCIACION DE VITAMINA D Y SM

4.8.1 Analisis bivariante

En la tabla 4.8.1.1 se muestra la distribucion de los sujetos con y
sin déficit de VitD y su asociacion con la presencia o ausencia de SM,
en el que se observa que en los sujetos con SM el grupo con déficit de
VitD fue mas prevalente (43,4%) que el grupo sin déficit de VitD
(26,8%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas
mediante la prueba de la chi-cuadrado (p= 0,006). La estimacion del
riesgo para tener SM, medido mediante el Odds Ratio (OR) fue de 2,09;
IC95% (1,23-3,55) en el grupo con déficit de VitD vs sin déficit de VitD.

Tabla 4.8.1.1 Asociacion de vitamina D y sindrome metabdlico

Presencia de SM Ausencia de SM
Con déficit de VitD 62 (43,4%) 81 (56,6%)
Sin déficit de VitD 30 (26,8%) 82 (73,2%)

Chi-2, p= 0,006

La estimacion del riesgo para tener SM, medido mediante la
Razén de Prevalencia (RP) fue de 1,62; IC95% (1,13-2,31) en el grupo
con déficit de VitD vs sin déficit de VitD.

Cuando agrupamos a los sujetos en cuartiles y comparamos la
prevalencia de SM entre los que tenian los valores mas bajos de 25 OH-
ViD (<13,4 ng/ml), (64; 25%), respecto a los niveles intermedios o mas
altos, (191; 75%) se demostro la existencia de diferencias significativa
(p=0,001). La estimacion del riesgo para tener SM de los sujetos con
valores de 25 OH-VitD <13,4 ng/mL vs > 13,4 ng/mL (1° cuartil vs
resto), medido mediante la RP fue de 1,75; 1C95% (1,27-2,39) y el OR
de 2,59 (IC95%: 1,45- 4,64).
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4.8.2 Analisis multivariante

En la tabla 4.8.2.1 se muestra el analisis de regresion logistica

multiple para evaluar la asociacion entre el SM (variable dependiente o

de resultado) y el déficit de VitD (variable explicativa principal) ajustada

por diversos factores de confusion: déficit de VitD (<20 vs 220 ng/mlL),

edad (253 wvs <33 anos), sexo (varon vs mujer) e IMC (230 vs <30

Kg/m?). Se demuestra una asociacion significativa (p=0,021) con el

déficit de VitD, con la edad (p<0,001) y el IMC (p<0,001).

Tabla 4.8.2.1 Riesgo de presentar sindrome metabdlico ajustados por
variables

Sujetos con SM

Sujetos sin

(n=92) SM (n=163)| OR | 1€ 95% P
25 OH-VitD <20 62 (67,4%) | 81 (49,7%) | 2,02 | 1,11-3,7 | 0,021
ng/ml
Edad>53 afios 68 (73,0%) | 67 (41,1%) | 4,32 | 2,33-8,02 | <0,001
IMC>30 Kg/m? 44 (47,8%) | 25 (15,3%) | 5,09 | 2,68-9,68 | <0,001
Sexo varén 42 (45,7%) | 54 (33,1%) | 1,57 | 0,87-2,86 | 0,133
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4.9 ASOCIACION DE VITAMINA D Y VARIABLES DEPENDIENTES
DEL SM

En la figura 4.9.1 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y glucemia, sin poder demostrar una

asociacion significativa entre ambas (p= 0,654).

Figura 4.9.1 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y glucemia
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En la figura 4.9.2 se muestra la linea de regresion entre las

concentraciones de 25 OH-VitD y HbAlc, sin poder demostrar una

asociacion significativa entre ambas (p= 0,922).

Figura 4.9.2 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
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En la figura 4.9.3 se muestra la linea de regresion entre las

concentraciones de 25 OH-VitD y Resistencia a la insulina: indice

HOMA, sin poder demostrar una asociacion significativa entre ambas

(p=0,470).

Figura 4.9.3 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
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En la figura 4.9.4 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y cintura, pudiendo observar una
asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las concentraciones
de 25 OH-VitD disminuyen a medida que aumenta la cintura (p=

0,0014).

Figura 4.9.4 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y cintura
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En la figura 4.9.5 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y tension arterial media, pudiendo
observar una asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las
concentraciones de 25 OH-VitD disminuyen a medida que aumenta la

tension arterial media (p= 0,0272).

Figura 4.9.5 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y tension arterial media
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En la figura 4.9.6 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y triglicéridos, pudiendo observar una
asociacion inversa entre ambas, de tal manera que las concentraciones
de 25 OH-VitD disminuyen a medida que aumenta los triglicéridos (p=

0,0037).

Figura 4.9.6 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y triglicéridos
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En la figura 4.9.7 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y HDL-c, pudiendo observar una
asociacion directa entre ambas, de tal manera que las concentraciones
de 25 OH-VitD aumentan a medida que aumenta la de HDLc (p=
0,0266).

Figura 4.9.7 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y HDL-c
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Los analisis de regresion entre LDLc y Vitamina D no demostro
asociacion significativa, p= 0,630; ni entre colesterol total y Vitamina

D, p= 0,381.
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4.10 ASOCIACION CONSUMO MEDIO DE VITAMINA D Y
CONCENTRACIONES DE VITAMINA D

En la figura 4.10.1 se muestra la linea de regresion entre las
concentraciones de 25 OH-VitD y consumo medio de Vitamina D,
pudiendo observar una asociacion inversa entre ambas, de tal manera
que las concentraciones de 25 OH-VitD disminuyen a medida que

aumenta el consumo media de Vitamina D (p= 0,001).

Figura 4.10.1 Grafica de correlacion entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y consumo medio de vitamina D
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4.11 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE
GRUPOS DE SUJETOS: INCLUIDOS EN EL ESTUDIO VS NO
INCLUIDOS Y ACOMPANANTES VS CONSULTORES

Para comprobar si en nuestra muestra final, n=255, existian
diferencias respecto los sujetos que no concluyeron todas las fases del
estudio, y por tanto no se incluyeron en el mismo, n=71, realizamos un
estudio comparativo entre ambos grupos, analizando las siguientes
variables clinicas obtenidas a partir de la entrevista y la exploracion
fisica: edad, sexo, etnia, tension arterial media, IMC, cintura y unidades

medias de consumo de VitD.

La siguiente tabla 4.11.1 resume los resultados entre ambos
grupo no detectando diferencias significativas entre ambas, excepto la
etnia, que hubo un mayor numero de no caucasicos (10% vs 4%) entre

los que no completaron el estudio vs los que si lo completaron.
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Tabla 4.11.1 Analisis de las caracteristicas diferenciales entre grupos:
sujetos no incluidos vs incluidos

. . Grupo no incluido Grupo incluido
Variables analizadas n=71 n=255 P
M:48,14 M:51,95
Edad (afos) DE:17,56 DE:14,60 0,098
IC 95%:43,98-52,30 | IC 95%:50,15-53,75
Sexo (varones Varones: 32(45,1) Varones: 96(37,0)
. ’ Mujeres: 39(54,9) Mujeres: 159(62,4) 0,257
mujeres) n(%)
M:96,62 M:96,25
TAM (mm de Hg) DE:12,79 DE:11,42 0,815
IC 95%:93,59-99,64 | IC 95%:94,84-97,66
M:26,354 M:27,62
IMC (Kg/m?2) DE:5,39 DE:4,99 0,063
IC 95%:25,07-27,63 | IC 95%:27,01-28,24
M:89,24 M:91,10
Cintura (cm) DE:14,43 DE:13,75 0,319
IC 95%:85,82-92,66 | IC 95%:89,40-92,80
Unidades medias de M:163,06 M:151,49
consumo de Vit D DE:81,60 DE:65,87 0,612
(UI/dia) IC 95%:100,3-225,7 | 1C 95%:141,7-161,2
Etnia no caucasica
n (%) 7 (9,8) 10 (4) 0,009
Hipertension 20 (28,2) 74 (29) 0,889
arterial n(%) ’ ’
DM n(%) 4 (5,6) 29(12,8) 0,156

Para el calculo de la p se empleo la t-student para la edad y el analisis de
varianza para la tension arterial media (TAM), IMC, cintura y consumo de
vitamina D. Para las variables cualitativas, sexo, HTA y etnia se empleo6 la

Chi-2.

Se analizo también, si existian diferencias entre los sujetos
finalmente incluidos en el estudio que consultaban a la consulta del
médico de atencion primaria (consultores, n= 208) versus los que los
acompanaban (acompanantes, n= 47), no observando diferencias
significativas entre las principales variables clinicas como edad, sexo,
etnia, IMC, antecedentes de HTA o DM, o las variables analiticas

analizadas. Estos resultados se muestran en la tabla 4.11.2.
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Tabla 4.11.2 Analisis de las caracteristicas diferenciales entre grupos:

sujetos consultores y acompanantes

Consultores Acompainantes
n=208 (81,5%) n=47 (18,5%) P
Sexo (varones, mujeres), n(%) 1\\/[/32;?::1280(?672”55)) \1\;?,;%?:;: ;3 Eg?”% 0,919
Etnia no caucasica, n(%) 9 (4,3) 1(2,1) 0,483
Hipertension arterial, n(%) 62 (29,8) 12 (25,5) 0,56
Diabetes mellitus, n(%) 23 (11,2) 6 (12,8) 0,739
Sindrome metabdlico, n(%) 77 (37) 15 (32) 0,510
Déficit de vitamina D, n(%) 121 (58,2) 22 (46,8) 0,156
M: 52,4 M: 49,8+13,1
Edad (afnos) DE: 14,9 DE: 13,1 0,262
IC 95%: 50,4-54,4 IC 95%: 45,9-53,6
M: 27,6 M: 27,4
IMC (Kg/m?2) DE: 4,8 DE: 5,7 0,228
IC 95%: 27-28,3 IC 95%: 25,8-29,1
M: 90,9 M: 91,7
Perimetro de la cintura (cm) DE: 13,2 DE: 15,9 0,745
IC 95%: 89,1-92,7 IC 95%: 87-96,3
M: 96,6 M: 94,4
Tension arterial media (mm Hg) DE: 11,1 DE: 12,5 0,23
IC 95%: 95,1-98,2 IC 95%: 90,7-98,1
M: 95,0 M: 95,7
Glucemia ( mg/dl) DE: 19,0 DE: 18,3 0,831
IC 95%: 92,4-97,7 | IC 95%: 90,3-101,1
M: 5,9 M: 5,9
HbAlc (%) DE: 0,6 DE: 0,4 0,622
IC 95%: 5,8-6,0 IC 95%: 5,7-6
M: 1,9 M: 2,8
Resistencia insulina-HOMA DE: 1,4 DE: 6,2 0,297
IC 95%: 1,7-2,1 IC 95%: 1-4,7
M: 54,1 M: 53,1
cHDL (mg/dl) DE: 12,5 DE: 13,8 0,665
IC 95%: 52,5-55,8 IC 95%: 49,1-57,2
M: 132,8 M: 114,4
Triglicéridos (mg/dl) DE: 85,0 DE: 50,6 0,054
IC 95%: 121,2-144,4 | IC 95%: 99,5-129,3
M: 19,2 M: 21,2
25 OH-VitD (ng/ml) DE: 8,1 DE: 7,9 0,115

IC 95%: 18,1-20,3

IC 95%: 18,9-23,6

Para el calculo de la p se empleo la t-student para las variables numéricas y la
Chi-2 para las variables para las variables cualitativas.
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5. DISCUSION
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La presencia de SM es una entidad clinica definida por un
conjunto de alteraciones metabdlicas y vasculares: obesidad central,
hipertension, dislipemia, hiperglucemia, resistencia insulinica y estado
protrombotico; agrupados en un mismo individuo, que condicionan
fundamentalmente un aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular
y de diabetes mellitus tipo 2, y tal como muestran nuestros resultados
es muy prevalente. Respecto a sus causas poco sabemos, salvo que la
obesidad es su principal desencadenante, constituyendo ésta una
epidemia en aumento%4. A su vez, en los ultimos anos, desde la OMS y
desde otros foros meédicos nacionales e internacionales, ha cobrado
fuerza la idea de invertir en recursos en su prevencion. Asi, nos
encontramos con un sindrome que se relaciona con la patologia, en
términos de individuos afectos, mas predominante en los paises
desarrollados. El déficit de vitamina D se ha posicionado como hipotesis
de trabajo factible que podria contribuir a la aparicion del SM9%. En este
estudio se demuestra que existe una asociacion entre la presencia de
déficit de vitamina D y el SM, asi como con los principales componentes
del mismo, en un grupo de sujetos de la poblacion de Alcala de

Henares.
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5.1- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La muestra participante fue obtenida de entre voluntarios,
adultos mayores de 18 anos, reclutados a través de las consultas de un
centro de atencion primaria en la poblacion de Alcala de Henares, en la
Comunidad de Madrid, durante los meses de marzo a junio de 2011. El
tamano muestral calculado fue de 250 individuos, 125 por cada grupo a
comparar (con y sin déficit de vitamina D), siendo la variable principal
para el calculo de la muestra el porcentaje de individuos con SM. De los
326 sujetos inicialmente seleccionados, 255 se incluyeron finalmente en
el estudio al finalizar las dos fases, dado que 71 (21,7%) no se

presentaron a la cita para realizar la analitica.

El analisis comparativo de los pacientes incluidos respecto los no
incluidos (Tabla 4.11.1), no mostro diferencias significativas en las
variables clinicas obtenidos de la entrevista inicial: edad, sexo, presion
arterial, IMC, cintura, presencia de hipertension arterial (HTA) o
diabetes mellitus (DM); tan solo hubo un mayor porcentaje de sujetos
de etnia no caucasica en el grupo que no se realizo la extraccion
analitica, (9,8%) respecto al grupo que si se la realizo (3,9%),
demostrandose asi que ambos grupos tenian un perfil clinico similar y
que la no inclusion de los ultimos no introducia un sesgo de inclusion

en los resultados del estudio.

La poblacion del estudio fue mayoritariamente mujeres, 62 vs
38%, con una edad media de 51 anos y un rango que abarco
practicamente todo el abanico de edad (18-83 anos) y que es
representativo de la poblacion adulta de Alcala de Henares que
habitualmente consulta en un centro de salud. Esta muestra, es
también, representativa de la poblacion que habitualmente consulta en
los centros de salud del sistema nacional de salud, con una distribucion

de sexo y edad similar a la nuestra®, y la poblacion censada en el
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centro de salud Luis Vives es superponible a la de la comunidad de

Madrid?7.

La etnia mayoritaria de la muestra fue la raza caucasica, en un
96%, con una distribucion similar a lo publicado en el censo de salud
de la comunidad de Madrid, que si bien no hay datos de etnias, si existe
por nacionalidades. Asi el 80% esta constituida por poblacion autéctona
y un 15% europea, siendo la poblacion rumana la mas numerosa de la
poblacion europea no espanola atendida en el area de influencia de del
CS Luis Vives?. Estos datos también son coincidentes con la
distribucion por etnias y sexo en la Comunidad de Madrid, que la

poblacion caucasica represento el 90% del censo de salud?s.

De todas las caracteristicas clinicas basales de nuestra muestra,
destacar: (i) la prevalencia de HTA, que fue del 29% de los sujetos,
similar a lo publicado en poblacion espanola, 33%99; (ii) la prevalencia
de DM, que fue del 11,4%, similar a la tasa publicada en el Di@betes
Study, 13,8%72, y (iii) la prevalencia de obesidad (IMC>30 Kg/m?2) 29%,

que fue similar al 30% comunicado en el Di@betes Study”2.

Tampoco hubo diferencias importantes en las caracteristicas
clinicas y en el perfil analitico entre los sujetos incluidos en el estudio
que consultaron en el centro de salud, consultores (n=208) vs aquellos
que solo los acompanaban, acompanantes (n=47) (Tabla 4.11.2);
dejando patente que los sujetos incluidos en el estudio no tenian una
carga especial de comorbilidad al ser sujetos que acompanaban o

consultaban en una consulta a demanda de atencion primaria.

En definitiva, las caracteristicas de la poblacion incluida en el
presente estudio se puede resumir en: (i) distribucion por edades, sexo
y etnia de la poblaciéon incluida, similar a la asignada al C.S. de Luis
Vives; (ii) distribucion de edades y etnia semejante a la existente en la
Comunidad de Madrid; (iii) prevalencia de las patologias cronicas mas
frecuentes incluidas en el presente estudio, sin detectar diferencias

importantes a lo comunicado en poblacion espanola. Estos datos
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apuntan, que si bien la seleccion de la muestra no se realiz6 a partir de
un muestreo representativo de la poblacion de la Comunidad de
Madrid, sus caracteristicas poblacionales y clinicas no difieren de la
misma, por lo que la convierten en una poblacion que se aproxima

bastante a la poblacion de la Comunidad de Madrid.
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5.2- SINDROME METABOLICO

Un creciente numero de publicaciones confirma que la
prevalencia de sujetos con SM es cada vez mas frecuente a nivel
mundial, y que esta crece de forma paralela a la prevalencia de
obesidad; de hecho, las previsiones de prevalencia se basan en las
esperadas para la obesidad!?. Sin embargo, es importante tener en
consideracion que para evaluar correctamente la prevalencia de SM en
determinadas poblaciones y regiones, es preciso valorar un numero de
factores de gran importancia como el tipo de definicion empleado, las
caracteristicas raciales de la poblacion, y factores demograficos y
socioeconomicos. La mayoria de trabajos emplean la definicion de la
NCEP ATPIII0l; si bien en algunos casos se ha corregido el perimetro
abdominal para poblaciones concretas. En este punto confluye el tema
mas controvertido sobre la epidemiologia de SM, en el perimetro
abdominal. Parece bien probado que en los pacientes de raza blanca,
negra y latinoamericanos, el perimetro de cintura es mayor, lo que
puede conducir a una mayor prevalencia segun la definicion de la IDF;

sin embargo, no todas las publicaciones coinciden en estos datos!02,

Uno de los asuntos mas relevantes para definir el sindrome reside
precisamente en el umbral apropiado de perimetro abdominal. La
diferencia primordial entre las definiciones de la ATPIII y la IDF es que
el punto de corte para el perimetro abdominal en la definicion de la
ATPIII es superior que la de la IDF para individuos de raza blanca,
negra e hispanos, lo que podria conducir a la publicacion de
prevalencias mas altas del SM con la definicion de la IDF. En algunos
trabajos, esta premisa se cumple, aunque en otros las diferencias

resultan ser menores de lo esperado!03.

La prevalencia de SM en nuestro estudio fue del 36,1%. Estos

resultados muestran una prevalencia discretamente mayor que el
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comunicado en el estudios realizados en nuestro pais, como el estudio
DARIOS!04 ) revision que recoge 11 estudios publicados en Espana, y
que muestra una prevalencia de SM del 31%. Estas diferencias pueden
ser debidas a una distribucion de grupos de edad de la poblacion
incluida sensiblemente diferente en el estudio DARIOS (de 35 a 74
anos), a diferencia del presente estudio que incluye poblacion desde los
18 a los 83 anos. Otro estudio realizado en Espana y comunicado
recientemente es el estudio ENRICA95, que obtiene una prevalencia de
SM del 22,7%, también con una prevalencia menor al nuestro a pesar
de tener una distribucion de poblacion similar; si bien la poblacion
incluia mayor porcentaje de sujetos mas jovenes. Asi en el estudio
ENRICA el valor del percentil 50 de la muestra esta en 44 anos y el de
nuestro estudio esta en 53 anos, y la prevalencia de SM para el grupo
<44 anos fue del 11%8 y en nuestro caso para los <40 anos fue del 7,6%

(Tabla 4.3.3).

Otro motivo para explicar las diferencias detectadas en la
prevalencia de SM y a pesar de usar los mismos criterios armonizados
de IDF/ AHA / NHLBI!9, lo podemos hallar en el lugar donde se realizo
la seleccion de sujetos. En nuestro estudio los sujetos procedian de un
centro de salud y, si bien muchos sujetos consultaban por patologias
menores, o eran acompanantes de los que personas que consultaban,
es razonable pensar que deberia existir mayor agregacion de sujetos con
procesos cronicos, lo cual podria explicar en parte la mayor prevalencia
detectada. Segun comentamos respecto las caracteristicas poblacionales
de los sujetos incluidos, la prevalencia de HTA, DM y obesidad no
diferia sustancialmente de la observada en estudios poblacionales en
Espana, por lo que parece plausible que esta diferencia en la
prevalencia de SM detectado en nuestro estudio, no se explica s6lo por
el diseno del estudio y por tanto por su mayor agregacion de patologias

cronicas en los sujetos elegidos del centro de salud.

Sin embargo, comparando estos resultados con otros estudios

internacionales, las diferencias se reducen. Como la prevalencia de SM
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detectada en EEUU, en un estudio multiétnico (engloba americanos
blancos, afroamericanos y mejicanos americanos) llevado acabo por
Ford et al en poblacion general adulta, de mas de 20 anos de edad, con
mas de 3.400 participantes y con los mismo criterios diagnésticos, esta
fue del 34,3%106. Otros estudio realizado en Sur Africa, en la ciudad de
Johannesburgo, por George et al.l197, con una muestra de mas de 700
sujetos de dos etnias distintas, 374 africanos y 350 hindues residentes
en Sur Africa, obtiene una prevalencia, en el total de la muestra, del
38%, resultado similar al obtenido en nuestro estudio. Al separarlo por
etnias, este estudio obtiene que el 29% de los africanos presentaban SM
frente al 46% de los hindues. Algo superiores fueron los resultados
obtenidos en la poblacion adulta de Canada con un 43% de prevalencia
de SM, en un estudio realizado por Kayaniyil et al en una muestra de

654 sujetoss.

De los estudios mencionados, destaca una mayor prevalencia de
obesidad central en su poblacion, siendo este el criterio mas prevalente
en todos ellos. Asi en el estudio canadiense, el 75% de los sujetos con
SM tenian obesidad central®5, superior al obtenido en nuestro estudio
que fue de 65%, pudiendo ser esta una causa justificable del mayor
porcentaje de SM obtenido en su estudio, ya que el estudio
estadounidense, con un 53,6% de prevalencia de obesidad central
obtiene un resultado similar, pero inferior al nuestro, siendo, aun asi, el

criterio mas prevalente.

También es el criterio mas prevalente en el estudio surafricano,
tanto en africanos como en hindues, ademas, la poblacion hinda del
estudio, presentaba una obesidad central superior a la africana,
justificando de esta manera un mayor porcentaje de SM en dicha

poblacion.

Respecto a los estudios realizados en nuestro pais, la obesidad
central también es el criterio mas prevalente. En el estudio de Gonzalez-
Merlo et al.1098 con un 64,2% y en el estudio ENRICA tanto en varones

76% como en mujeres 92%, este fue el criterio mas prevalente. Esto
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confirma, que la obesidad central, es el criterio mas importante y
prevalente del SM, pudiendo tener un papel fundamental en su

etiopatogenia.

Ademas, si comparamos estos resultados con los obtenidos en
paises con menor indice de obesidad en su poblacion, esta hipotesis se
refuerza. La prevalencia de SM en un estudio realizado en el sudeste
asiatico, Vietnam, por Binh et al.199, fue de 16,3%, cifra muy inferior a
lo publicado en paises occidentales, siendo el criterio de obesidad
central con un 12,3% el menos prevalente. En otro estudio realizado en
Indonesiall®, la prevalencia de SM fue del 28,4% y el criterio de
hipertension con un 84,7%, fue el mas prevalente, siendo la obesidad
central el cuarto criterio. Esta diferencia de resultados puede ser debido
a los distintos habitos, tanto alimenticios como de actividad fisica y
sedentarismo, entre paises de occidente y del sudeste asiatico, pero lo
que esta claro, es que a menor porcentaje de obesidad central, menor
prevalencia de SM en las poblaciones estudiada, reforzando asi, la
hipotesis planteada y el crecimiento progresivo de la obesidad en los

paises mas industrializados.

Respecto al porcentaje del resto de criterios del SM, existe un
amplio abanico de resultados. Los porcentajes varian segun poblacion,
etnia y pais de cada uno de los estudios llevados a cabo. En nuestro
estudio el segundo criterio mas prevalente es la HTG con un 49%, y el
tercero es la HTA con un 29,8%. Si comparamos estos porcentajes con
los ultimos estudios realizados en nuestro pais, existen importantes
diferencias. Gonzalez-Merlo et al.108 describe el criterio de HTA con
57,8%, como el segundo criterio mas prevalente y la glucemia alterada
como tercer criterio con un 35,6%. También el estudio ENRICA105
destaca la HTA como segundo criterio mas prevalente. Sin embargo
destaca el resultado del estudio DARIOS!%4, que describe el criterio de
alteracion de glucemia como el mas prevalente en varones con un 80%,

esto puede ser debido a que el 16% de los varones estudiados
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presentaban antecedentes de DM, frente al 11,4% de nuestra poblacion

estudiada.

Si comparamos los resultados con otros estudios internacionales,
la variabilidad de los porcentajes de cada uno de los criterios también
varia. Asi, Binh et al.l99 obtiene, en su estudio realizado en Vietnam,
que el criterio mas prevalente es la HTG con 43,2%. El segundo criterio
mas prevalente es el HDL-C con 42%. Destaca de este estudio que los
dos criterios menos prevalentes son el de alteracion de la glucosa con
14,3% y obesidad central 12,3%, ambos criterios, los mas prevalentes
en los paises occidentales. El estudio ENSANUT 2006111, llevado a cabo
en MEé¢jico, refleja al criterio de HDL-colesterol como el segundo criterio
mas prevalente, tanto en mujeres 83%, como en hombres 68,5%. En
este estudio realizado en adultos mejicanos mayores de 20 anos,
destaca una prevalencia de SM del 49,8%. El criterio mas prevalente fue
el de obesidad central, 83,8% en mujeres y 62,9% en hombres,
reafirmado lo ya planteado anteriormente, a mas obesidad, mayor

porcentaje de SM.

El 20,8% de los sujetos estudiados no presentaban ningun
criterio de SM, frente un 4,3% que cumplian el maximo de criterios, en
nuestro caso los cinco. Estos resultados son iguales a los obtenidos por
Ford et al.19¢ en su estudio realizado en poblacion estadounidense, con
4,4% del total de la poblacion que cumplia todos los criterios y un

21,2% que no cumplia con ningun criterio diagnostico de SM.

Los resultados de nuestro estudio, demuestran que el SM es mas
prevalente en varones 43,8% que en mujeres 31,4% y es mas frecuente
a medida que aumenta la edad, siendo el rango de edad, donde el
porcentaje es mayor, de los 54-61 anos con un 49% de los sujetos sino
diferenciamos entre sexos, y en mayores de 61 anos si distribuimos la
muestra por sexos, con un 61% en varones y un 54,4% en mujeres.
Estos datos coinciden con lo comunicado en la mayoria de los estudios
al respecto, asi, el estudios DARIOS194 con 32% en hombres y un 29%

en mujeres del total de la poblacion espanola y 29-23% en la
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Comunidad de Madrid en varones y mujeres respectivamente o el
estudio ENRICA105 con un 26% en varones y 19% en mujeres. En
ambos estudios el porcentaje de sujetos con SM aumenta con la edad,
demostrando asi que los varones de mas de 61 anos son el grupo de
mayor riesgo para padecer dicha entidad. Estos resultados son
coincidentes con los comunicados por Ford et al.19¢ en EEUU. También
en su estudio, el SM fue mas prevalente en hombres 36,1% vs 32,4% en
mujeres, siendo a partir de los 60 anos el rango de edad mas prevalente

para padecer dicha enfermedad.

En resumen la prevalencia de SM detectada en este estudio es
alta, afectando a un tercio de los sujetos que frecuentan los centros de
salud, y si bien hay pequenas diferencias respecto la prevalencia
comunicada en la literatura tanto de nuestro pais como de fuera de
Espana, diferencias explicables por el rango de edad de los sujetos
incluidos y la mayor o menor frecuencia de obesidad central de la etnia
predominante. Considerando la prevalencia de SM comunicada en

nuestro pais, nuestros resultados son superponibles.

Por otro lado el criterio mas frecuente del SM fue la obesidad
central, y al igual que ocurre con la distribucion de la prevalencia del
SM por edad y por sexo encontrado en este estudio, los resultados son
coincidentes con la mayoria de los estudios realizados en poblacion

espanola o lo comunicado en trabajos internacionales.
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5.3- DEFICIT DE VITAMINA D

Desde hace varias décadas contamos con estudios de prevalencia
de déficit de vitamina D en nuestro pais. En la década de los 90, el
estudio SENECA, realizado en poblacion espanola de edad avanzada,
concluyo que el 23% de los hombres y el 33% de las mujeres ya tenian
niveles de 25 OH-VitD <10 ng/ml!2. Ya en 2007, un estudio
observacional descriptivo realizado en Madrid en el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario 12 de Octubrel!!s,
obtuvo valores medio de 25 OH-VitD de 24,6 ng/ml. Dividieron a los
sujetos en tres grupos segun concentracion de 25 OH-VitD: Deficientes,
< 20 ng/ml (27%); insuficientes, 20-30 ng/ml (56%), y suficientes, = 30
ng/ml (16%).

En nuestra poblacion, la prevalencia de déficit de vitamina D ha
resultado ser mas alta, el 56%, cuando se compara con lo comunicado
en estudios recientemente realizados en nuestro pais. Asi Gonzalez-
Molero et al.ll4, con una distribucion de poblacion similar y con los
mismos criterios de déficit de vitamina D, detecté un 34% (31% en el
norte de Espana y 35% en el sur) y menor que en el estudio LURIC,
llevado a cabo en Alemania con una muestra de 1.801 sujetos, que
comunicaron el 43% de déficit de vitamina D en sujetos con SM73.
Aspectos como el momento en que se ha obtenido la muestra son
importantes en la interpretacion de los resultados. Ha sido ampliamente
documentada la variacion estacional en la concentracion de 25 OH-
VitD114, En este sentido, nuestro estudio se inicio al final del invierno y
durante toda la primavera, lo que podria haber influido en el hallazgo
de esta mayor prevalencia de déficit de vitamina D que en otros estudios
realizados durante meses de mayor radiacion solar o que incluyeran
periodos de seleccion mas largos!!4. En este estudio hemos comprobado
que existe una correlacion positiva entre las concentraciones de 25 OH-

VitD y momento en el que se hizo la extraccion, siendo mayores a
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medida que aumentaba las horas de radiacion solar, resultado que esta
en consonancia con lo publicado. Otros aspectos, como el aumento del
uso de protectores solares, la disminucion de actividad fisica al aire
libre y la baja ingesta de alimentos que contiene vitamina D pueden
contribuir a su mayor prevalencia; sin olvidar como influye el
inmunoensayo empleado en la determinacion de la 25 OH-VitD; asi los
métodos que mayor prevalencia de déficit de vitamina D detectan son
los de los laboratorios Siemens y DiaSorin!15:116  siendo este ultimo el

utilizado en nuestro estudio.

Si bien existen importantes factores de confusion que dificultan la
comparacion de tasas de prevalencia de deficiencia de vitamina D entre
estudios, existen datos para pensar que esta situacion tiene
connotaciones epidémicas y que va en aumentoll’. Esto se debe en
parte al envejecimiento de la poblacion, dado que en ancianos la
capacidad de sintesis cutanea de colecalciferol es menor, y a que cada
vez mas nos protegemos la piel de los rayos ultravioletas, mediante el

uso de protectores solares.

Respecto a la edad, los resultados de nuestro estudio sugieren
que el déficit de vitamina D aumenta a medida que aumenta la misma,
en una asociacion inversa; asi la prevalencia se multiplica por 1,6 en el
rango de edad >60 anos en comparacion con los de <40 anos (tabla
4.2.2). La asociacion entre déficit de vitamina D y edad detectada en
nuestro estudio, es comparable con lo publicado en nuestro pais, que
confirman esta asociacion, como el de Gonzalez-Merlo et al. 114, con una
muestra representativa de dos poblaciones, una al norte de Espana y
otra al sur. Tanto nuestro estudio como el de Gonzalez-Merlo no

encuentran diferencias significativas respecto al sexo.

En resumen, en este estudio hemos detectado una alta
prevalencia de déficit de vitamina D, discretamente superior al 50%, en
la poblacion censada de un centro de salud de la Comunidad de
Madrid. Existen factores de confusion, como el rango de edad de la

poblacion incluida, momento del ano en que se realizé la cuantificacion
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de la 25 OH-VitD y metodologia empleada en su determinacion, que
dificultan la comparacion de los mismos con lo comunicado en la
literatura. Sin embargo existen datos para pensar que esta situacion
ira en aumento en los proximos anos al limitar cada vez mas la
exposicion solar de la piel, principal fuente de sintesis de vitamina D y

al progresivo envejecimiento de la poblacion.

Variables como la edad, estan claramente asociadas a la
deficiencia y a los niveles de 25 OH-VitD, habiendo encontrado en este
estudio una asociacion inversa, resultado que coincide ampliamente

con lo publicado al respecto.
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5.4- CONSUMO DE VITAMINA D

Existen distintas técnicas para la valoracion de la ingesta
dietética de vitamina D, tales como los registros de alimentos (de uno o
varios dias), los cuestionarios semicuantitativos de frecuencia de
consumo de alimentos (generales o centrados en los alimentos ricos en
vitamina D), siendo estos el mejor método para medir la ingesta de
vitamina D ya que son relativamente pocos los alimentos ricos en
vitamina D y de uso muy variable!!8. La comparacion directa de la
ingesta de vitamina D entre paises suele ser problematica, sobre todo
porque los métodos utilizados en la estimacion de la ingesta son
distintos. Ademas, la forma de expresar el contenido de vitamina D en

las tablas de composicion de alimentos difiere mucho de unas a otras?2s.

El consumo medio diario de vitamina D de nuestra poblacion se
estimo en 151,5 Ul/dia (tabla 4.4.1), discretisimamente inferior a lo
obtenido por el estudio OPTIFORD92, estudio europeo que analizé la
ingesta de vitamina D en mujeres. Las ingestas dietéticas medias de
vitamina D de este estudio, fueron de 4,17 pg/dia (207 Ul/dia) en
verano y 4,7 pg/dia (188 Ul/dia) en invierno en mujeres avanzada
(edad media de 72 anos) y de 4,68 png/dia (187 U/dia) en verano y 4,65
pg/dia (186 Ul/dia) en adolescentes (edad media 12 anos), no
habiendo diferencias entre ambas estaciones. Estas pequenas
diferencias pueden tener varias explicaciones: (i En este estudio solo
participaban mujeres, mientras que nuestro estudio la poblacion
estudiada incluia hombres, (ii) el rango de edad de nuestro estudio no
coincide con el incluido en el estudio OPTIFORD, (iii) un criterio de
exclusion de nuestro estudio fue tomar suplementos o preparados con
vitamina D y (iv) el lugar de seleccion de los sujetos fue distinto, que si

bien todos eran de la Comunidad de Madrid, en el estudio OPTIFORD se
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selecciono poblacion de riesgo, por lo que la concienciacion para tomar
alimentos ricos y fortificados en vitamina D es presumiblemente mayor.
Estos tres motivos explicarian las diferencias en los distintos habitos
alimentarios en las distintas etapas de la vida y sus diferentes

consumeos.

Recientemente se ha publicado un estudio que analiza en
poblacion espanola, 418 sujetos (18-60 anos), pero con una metodologia
algo distinta a la empleada en nuestro estudio. Utilizando un
cuestionario semicuantitativo realizado en 2 dias consecutivos, este
estudio obtuvo un consumo medio diario de vitamina D de 140 U/dia,

resultados similares al detectado por nosotros!19.

La ingesta media de nuestra poblacion es inferior a los
requerimientos medios estimados, que son de 400 U/dia para toda la
poblacion y de la ingesta diaria recomendada*’ en poblacion adulta, 600
Ul hasta los 70 anos y 800 Ul para los mayores de 70 afos%’ Estos
resultados pueden explicar parte del porqué tenemos altas tasas de
deficiencia de vitamina D en nuestro entorno, a pesar de contar con al
menos 6 meses de exposicion solar eficiente al ano para su sintesis en

la piel.

La asociacion entre las estimaciones del consumo medio diario de
vitamina D en la dieta y los niveles de 25 OH-VitD en plasma, resulto
ser inversa (figura 4.10.1) y por tanto paradéjica; de tal manera que a
mayor consumo de vitamina D, los valores de 25 OH-VitD eran
menores. Esta relacion sélo se puede explicar si consideramos que la
contribucion con la dieta de la vitamina D en el estatus de vitamina D
corporal es pequena y depende mayoritariamente de la sintesis cutanea
en un 90%. Por otro lado parece poco probable que discretos aumentos
en la ingesta de vitamina D, muy por debajo de las recomendaciones
diarias, resulten en mejores niveles de 25 OH-VitD. Tampoco podemos
descartar, al tratarse de un estudio observacional, que otros factores
asociados al mayor consumo de vitamina D, como puede ser unos

habitos con mayor proteccion de la piel frente a la radiacion solar, sean
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realmente los responsables de un peor estatus de 25 OH-VitD en estos
sujetos. En consonancia a nuestros resultados, en el estudio
OPTIFORD, y empleando la misma metodologia, tampoco encontro
asociacion este consumo de vitamina D y las determinaciones de 25
OH-VitD120
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5.5- ASOCIACION DEFICIT DE VITAMINA D Y SINDROME
METABOLICO

La principal area de incertidumbre radica en el mecanismo
fisiopatologico mediante el cual las concentraciones disminuidas de
vitamina D se asocian con patologias como la diabetes, la hipertension
o la dislipemia. Por una parte, se ha postulado que el déficit de vitamina
D podria estar directamente implicada en la génesis del sindrome
metabolico y sus componentes, habiéndose postulado un papel de la
vitamina D sobre la resistencia la insulina, sobre la funcién de la célula
beta o sobre el sistema renina-angiotensina-aldosteronal?!.122. No
obstante, estos mecanismos no han sido bien demostrados en todos los
estudios y no explican todas las alteraciones asociadas al déficit de
vitamina D. Ademas, los estudios de intervencion con vitamina D por el
momento no han demostrado que mejoren el control de los distintos
factores de riesgo cardiovascular!23.124, Una segunda hipodtesis es que,
dada la conocida asociacion de la obesidad con el déficit de vitamina D
y que la obesidad esta relacionada con los distintos factores de riesgo
cardiovascular, la relacion entre el déficit de vitamina D y los distintos
componentes del sindrome metabdlico podria ser debida a una mayor
adiposidad. Sin embargo, por el momento, no todos los estudios
publicados que relacionan el déficit de vitamina D con el sindrome
metabolico o sus componentes han analizado si esta asociacion persiste

si se elimina el efecto de la obesidad o del indice de masa corporal.

El principal hallazgo de este estudio ha sido identificar una mayor
prevalencia de SM, entre los sujetos con déficit de vitamina D. Asi, el
43,4% de los sujetos de nuestro estudio padecen SM asociado a déficit
de vitamina D, versus el 26,8% sin déficit, con una estimacion del
riesgo para tener SM, medido mediante la RP de 1,62 en el grupo con
déficit de vitamina D vs sin déficit (tabla 4.8.1.1). Nuestros resultados

continuan siendo algo mas elevados, pero superponibles, a los
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obtenidos por estudios similares, como el estudio de Gonzalez-Molero et
al.198 con una muestra de 1.226 individuos, el 34,6% de los sujetos con
SM tenian cifras de 25 OH-VitD inferiores a 20 ng/ml o como los
resultados obtenidos por el estudio multiétnico realizado en Canada por
Kayaniyil et al.95> con 654 sujetos, que confirma nuestra hipotesis de
trabajo, estimandose la reduccion del riesgo para tener SM en un 24%,
por cada aumento en 1 DE en los valores de 25 OH-VitD, con una
estimacion de riesgo medida mediante OR de 0,76; después de ajustar a
distintas variables. En nuestro estudio, esta asociacion se mantuvo tras
incluir en el analisis multivariante a variables como edad, sexo e IMC
(tabla 4.8.2.1.), por lo que se refuerza la hipotesis que la asociacion de
déficit de vitamina D y SM es independiente de posibles factores de
confusion y tiene la misma fuerza de asociacion, OR= 2, ajustado o no a
dichas variables. También se demostro que valores mas bajos de 25

OH-VitD se asociaban a una mayor prevalencia de SM.

Otro estudio realizado en Estados Unidos por Ford et al, también
mostro que el SM es mas frecuente en los que tienen menores niveles de
vitamina D, encontrando una frecuencia de sindrome metabodlico de
27,5% versus 13,5% en los que tenian niveles de 25 OH-VitD menores

de 20 ng/dL, comparados con los que tenian 38,5 ng/dL7!.

En un estudio prospectivo con 6.537 adultos australianos, en el
que participaron adultos mayores de 25 anos de edad, que se llevo a
cabo durante mas de 5 anos, concluyo que bajas concentraciones de 25
OH-VitD se asociaban, no s6lo con un riesgo aumentado de sindrome
metabolico, sino también una mayor circunferencia de la cintura,
triglicéridos en sangre, glucemia y resistencia a la insulina. Un total de
528 casos terminaron desarrollando SM (12,7%) en los siguientes 5
anos. Aquellos que desarrollaron SM, presentaban menores
concentraciones de 25 OH-VitD en condiciones basales, asi el riesgo fue
mayor para los que tenian valores en el primero y segundo quintil, < 18
ng/mly 18-23 ng/ml respectivamente, versus los que tenian valores en

el quinto quintil (>34 ng/mlL)!25.
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Un estudio de cohortes recientemente publicado y realizado en
Alemania, estudio LURIC73, con 1.801 sujetos, con un 54.6% de SM en
la poblacion estudiada, demostro que niveles optimos 25 OH-VitD se
asociaban a una reduccion sustancial de la mortalidad cardiovascular.
Es el primer estudio que muestra ésta relacion, observandose una
reduccion del 75% y 69% en la mortalidad, respectivamente, en
aquellos con niveles optimos en comparacion con aquellas con la

deficiencia severa de 25 OH-VitD.

A pesar de existir multitud de estudios a favor de esta hipotesis
de trabajo, también hay estudios que sugieren lo contrario, es decir,
que no existe relacion entre ambas entidades. Asi, un estudio realizado
en Korea por Kin et al.l26 con mas de 5.500 participantes y una
prevalencia de deficiencia de vitamina D (< 20 ng/ml) idéntica a la
nuestra, del 56%, no obtuvo relacion entre ambas entidades. Del mismo
modo Reis et al.l27, en un estudio que incluyé a 410 hombres y 660
mujeres, de edades comprendidas de 44 — 96 anos entre los anos 1997
— 1999, concluyo6 que no existia asociacion entre el déficit de vitamina D

y el SM.
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5.6- DEFICIT DE VITAMINA D Y COMPONENTES DEL SM

La asociacion entre los niveles de 25 OH-VitD y los distintos
componentes del SM lo intentamos evaluar mediante el analisis de
regresion y correlacion lineal. Asi obtuvimos una asociacion inversa
con: perimetro cintura, tension arterial media, triglicéridos y cHDL.
Estos resultados son superponibles a los encontrados en la literatura.
Como ejemplo, el estudio realizado en China por Lu et al.85 con una
muestra de mas de 3.000 sujetos, que encuentran una asociacion
inversa y estadisticamente significativa entre los niveles de 25 OH-VitD
con perimetro cintura, tension arterial, cHDL y triglicéridos; resultados
similares a los obtenidos en nuestro estudio, y que sugieren una
asociacion entre las concentraciones de vitamina D y las principales
variables clinicas relacionadas con el SM. También Kayaniyil et al®5, en
su estudio realizado en Canada, destaca la misma asociacion inversa
con los componentes tradicionales del SM, asi obtiene una asociacion

con el perimetro de la cintura, triglicéridos y cHDL.

Sin embargo, en los resultados obtenidos en nuestro estudio, no
se demostro asociacion entre HbAlc y RI estimado por HOMA, a pesar
de que este factor se considera uno de los precursores del SM. Esto
puede ser debido a la baja prevalencia de pacientes diabéticos de
nuestra muestra y a que la mayoria de los sujetos, el 75%, tuvieron
indices HOMA <2,5, considerados normales. Estos mismos resultados,
se obtuvieron en el estudio LURIC73 con una muestra mucho mas
representativa; pero no asi en el estudio de Gonzalez-Merlo et al.128  con
una muestra de 1.226 individuos, que si detectaron una relacion
inversa entre ambas. En este estudio, también se observo que a los 10
anos de seguimiento el 12,4% de aquellos sujetos con déficit de

vitamina D terminaban desarrollando DM tipo 2.

En el estudio de NHANES III, que comprendia adultos de 40 a 74
anos, los niveles de vitamina D estuvieron inversamente relacionados

con la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y resistencia insulinica, de
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tal manera que la probabilidad de tener diabetes mellitus tipo 2 en
mejicanos-americanos con niveles de 32,4 ng/dL era un 83% menor
que aquellos que tenian niveles de 17,5 ng/dL!29, pudiendo ser, el
déficit de Vit D, un factor predisponente para el desarrollo de DM tipo 2.
Estos resultados son similares a los del estudio prospectivo llevado a
cabo por Gagnon et al.130 en poblacion australiana que demostré que
altas concentraciones de 25 OH-VitD en plasma se asociaban con un
menor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a 5 anos. Cada incremento
de 10 ng/dL en plasma de 25 OH-VitD se asociaba con una reduccion
del 22 — 29% de riesgo de padecer diabetes tipo 2. Ademas, existia una
asociacion positiva niveles de 25 OH-VitD en plasma y HOMA-IR a los 5
anos (r = 0,16, P < 0.001) como medida principal de resistencia
insulinica. Estos estudios prospectivos si abogan por una relacion entre

ambas entidades, siendo esta una de las hipotesis mas aceptadas.

Resumiendo y tal y como hemos ido desarrollado en estos dos
ultimos apartados, se ha demostrado una asociacion significativa entre
el déficit de vitamina D y el SM y también con la mayoria de los
componentes del SM, resultados que coinciden con gran parte de lo
publicado en otras poblaciones. Sin embargo no se puede establecer
una relacion causa-efecto entre déficit de vitamina D y SM al tratarse de
un estudio transversal. La asociacion encontrada sugiere que en ambas
situaciones hay mecanismos etiopatogénicos comunes. Asi el déficit de
vitamina D puede condicionar la aparicion de SM o ser una
consecuencia del mismo. A favor de la primera hipétesis estaria que
diversos estudios prospectivos han demostrado que el déficit de
vitamina D se asocia a un mayor riesgo de presentar SM%. En la
segunda hipotesis, el déficit detectado de vitamina D resulta ser
consecuencia del SM, es mas plausible: (i) estudios de intervencion de
suplementacion con vitamina D no demuestran que mejore la
resistencia a la insulina, principal mediador del SM 131132/ nj que se
reduzca la aparicion de nuevos casos de DMI33 (ii) algunos estudios

prospectivos no demuestran que la presencia de déficit de vitamina D
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sea un factor de riesgo para la aparicion de SMI!% vy (iii) la
concentracion de proteina transportadora de vitamina D, que es el
principal determinante de los valores de 25 OH-VitD que obtenemos con
los métodos usados en la practica habitual, estan inversamente
relacionados a la resistencia insulinica del sujeto!34, sugiriendo que una
baja concentracion de 25 OH-VitD es mas una consecuencia que la

causa de la resistencia a la insulina.
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5.7- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio son las siguientes:

Se trata de un estudio transversal siendo por ello imposible conocer
la naturaleza de las asociaciones detectadas en el estudio entre
déficit de vitamina D y SM, y sus componentes; es decir si es causa o

consecuencia.

Tenemos dificultades en la practica habitual para valorar el estado
de vitamina D en los sujetos, dado que la cuantificacion de las
concentraciones de 25 OH-VitD por los métodos empleados en la
practica clinica s6lo determinan, concentraciones de vitamina D total
y no la libre, ni la biodisponible, dificultando conocer con exactitud

el estado real de vitamina D del sujeto analizado!3.

No podemos descartar que las tasas de prevalencia, tanto del déficit
de vitamina D como de SM estén sobrestimadas, dado que los
sujetos fueron seleccionados de la poblacion que consulté o acudio a
un centro de salud, y no de un muestro aleatorio de poblacion

censal.
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1. En nuestro estudio no se cumplié la hipotesis nula, es decir, la
prevalencia de sindrome metabolico en sujetos con déficit de vitamina D
fue mayor que en los sujetos sin déficit de vitamina D, demostrando asi

una asociacion entre ambas situaciones clinicas.

2. La presencia de sindrome metabdlico entre la poblacion que acude a
un centro de salud de la poblacion de Alcala de Henares fue muy
prevalente afectando a 1 de cada 3 sujetos y coincide con lo registrado

en la literatura.

3. El déficit de vitamina D entre la poblacion que acude a un centro de
salud de la poblacion de Alcala de Henares fue alto, estimandose su
prevalencia en mas del 50% de los sujetos, datos que coinciden con lo

registrado en la bibliografia.

4. No se demuestra asociacion entre déficit de vitamina D y resistencia
a la insulina medida mediante HOMA ni tampoco con glucemia

plasmatica y HbAlc.

5. No se demuestra asociacion entre déficit de vitamina D y DM tipo 2.

6. Se demuestra una asociacion inversa entre las concentraciones de 25

OH-VitD y cifras de presion arterial.

7. El analisis de la asociacion entre las concentraciones de 25 OH-VitD
y el patron lipidico demostro: asociacion inversa con los niveles de

triglicéridos en plasma y asociacion directa con los de HDL colesterol.
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8. Se demuestra asociacion directa entre las concentraciones de 25 OH-
VitD y el grado de obesidad medido como IMC. También encontramos
una asociacion inversa entre las concentraciones de 25 OH-VitD y la
distribucion de grasa corporal medido a través del perimetro de la

cintura.

9. La ingesta dietética diaria estimada de vitamina D en la poblacion
analizada fue baja y muy por debajo de la ingesta diaria recomendada.
Se demostro una asociacion paraddjica entre el consumo estimado y el
estatus corporal de vitamina D, que precisa profundizar en la

investigacion.

10. Aunque nuestros resultados sugieren que el déficit de vitamina D
podria desempenar un papel en la etiologia del sindrome metabdlico, la
naturaleza del presente estudio, transversal y observacional, no puede
confirmarlo ni descartarlo. Se precisarian estudios prospectivos y de
intervencion a largo plazo, para poder evaluar una posible relacion de
causalidad entre ambas situaciones, y si el tratamiento del déficit de
vitamina D podria desempenar un papel en la prevencion o correccion

del sindrome metabdlico y sus consecuencias.
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la-Ohasa: 25 hidroxivitaminaD3-1a-hidroxilasa
1,25(0OH)2D3: Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3
24,25(0H)2D3: 24,25-vitamina D3 o 24R,25-dihidroxivitamina D3
25-Ohasa: 25 hidroxivitaminaD3-hidroxilasa

25-OHD: 25-hidroxivitamina D

25-OHD2: 25-hydroxyvitamina D2

25-OHDa3: Calcidiol o 25-hidroxivitamina D3

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists
AGL: Acidos Grasos Libres

AHA: American Heart Association

ATP-III: Adult Treatment Panel III

Ca: Calcio

DBP: Proteina de union a la vitamina D

DE: Desviacion Estandar

DM: Diabetes Mellitus

ECV: Enfermedad Cardio - Vascular

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance
HbAlc: Hemoglobina glicosilada

HDL: Hight Density Lipoprotein

HOMA: Homeostasis Model Assessment

HTA: Hipertension Arterial

IDF: International Diabetes Federation

IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia

IL-10: Interleucina 10

IGF-1: Factor de crecimiento 1-insulina like
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IMC: Indice de masa corporal

K: Potasio

LDL: Low Density Lipoprotein

LEC: Liquido extracelular

LPL: Lipoprotein lipasa

Na/K: Sodio/Potasio

NCEP: National Colesterol Education Program
NHLBI: National Heart Lung Blood Institute
OMS/ WHO: Organizacion Mundial de la Salud
P: Fosforo

PO4: Fosfato

PA: Presion Arterial

PTH: Parathormona tiroidea

PTHi: Parathormona tiroidea intacta

RI: Resistencia insulinica

SM: Sindrome metabdlico

TG: Triglicéridos

UI: Unidades Internacionales

UV: Ultra violeta

UVB: Radiacion Ultravioleta B

VDBP: Vitamin D binding protein

VDR: Receptor de vitamina D

VLDL: Very Low Density Lipoprotein
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8.1- ANEXO I
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO CLINICO

“RELACION ENTRE EL DEFICIT DE VITAMINA D Y EL SINDROME
METABOLICO EN POBLACION ADULTA DE LA COMUNIDAD DE
MADRID”

Su meédico, el Dr. Antonio Gradillas Garcia le ha propuesto participar en el
presente estudio de investigacion. Lea con calma la informaciéon que a
continuacion le proporcionamos y que le permitira decidir si quiere o no
participar. Debe saber que su participacion es completamente voluntaria y que
si decidiera no participar no se modificara en absoluto la relacién que

mantiene con su médico, ni los tratamientos que se le tengan que aplicar.

JPor qué se realiza este estudio?

El Sindrome Metabdlico (S.M.) se ha constituido como uno de los principales
problemas sanitarios del siglo XXI. Se trata de un conjunto de alteraciones del
metabolismo y del sistema circulatorio tales como la Hipertension arterial,
Obesidad, Diabetes, aumento de triglicéridos y colesterol y aumento de
trombos. Agrupadas todas estas alteraciones en una misma persona,
contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular. Ademas sabemos que se

puede asociar este Sindrome con no tener suficiente vitamina D.

£Cual es el objetivo del estudio?

El objetivo del estudio que estamos realizando en nuestro Centro de Salud,
sirve para conocer el numero de pacientes que tienen déficit de vitamina D
asociado a la presencia de sindrome metabdlico y asi poder plantear

estrategias para su prevencion y mejorar los tratamientos.

cComo se va a realizar el estudio?

Si decide participar voluntariamente debera seguir unas instrucciones, que

aunque sencillas, van a requerir un esfuerzo de colaboracion.

En una primera fase del estudio, le realizaremos una historia clinica y

dietética. Esta ultima incluye su colaboracion recogiendo por escrito lo que
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coma en dos dias de diario y 1 dia festivo. Ademas se le pesara, tallara, toma

de tension arterial y se le medira la cintura

En una segunda fase se le citara para la extraccion de sangre y recogida de
muestra de orina, para medir glucosa, colesterol, triglicéridos, niveles de
vitamina D y los datos que nos permitan identificar si usted puede tener un

sindrome metabdlico.

<0Oué beneficios puedo obtener por participar en este estudio?

El objetivo de la investigacion es obtener una informacion que a dia de hoy no
tenemos, es decir, conocer el porcentaje de poblacion con Sindrome Metabélico
y ver si existe alguna relacion con el déficit de Vitamina D. Pero es importante
que sepa que con su participacion en el mismo, puede contribuir a un avance

cientifico

cQué riesgos y/o molestias puedo sufrir por participar en el

estudio?

El tnico riesgo que asumiran los participantes de este estudio sera el propio

de la extracciéon de sangre que sera de 20 mL aproximadamente.

La sangre se extrae de una vena, usualmente de la parte interior del codo o del
dorso de la mano. El sitio de puncion se limpia con un antiséptico. Se coloca
una banda elastica alrededor de la parte superior del brazo con el fin de
aplicar presion en el area y hacer que la vena se llene de sangre. Luego, se
introduce suavemente una aguja en la vena y recoge la sangre en un frasco
hermético o en un tubo adherido a la aguja. La banda elastica se retira del
brazo. Una vez que se ha recogido la muestra de sangre, se retira la aguja y se

cubre el sitio de puncion para detener cualquier sangrado.

Las venas y arterias varian de tamano de un paciente otro y de un lado del
cuerpo a otro, razéon por la cual obtener una muestra de sangre de algunas

personas puede resultar mas dificil que de otras.

Otros riesgos asociados con la extraccion de sangre son leves, pero pueden

SEr:

e Sangrado excesivo

+ Desmayo o sensacion de mareo
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+ Hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel)

Infeccion (un riesgo leve cada vez que se presenta ruptura de la piel)

cCOmo se trataran mis datos y como se preservara la

confidencialidad?

Todos sus datos se trataran confidencialmente por personas relacionadas con
el investigador y obligadas por el deber de secreto médico. También podrian
tener acceso las autoridades sanitarias y algin miembro designado del Comité
de Etica de Investigacién Clinico que supervisa el estudio, si asi lo solicitaran.
Estos controles se realizan para garantizar que se han respetado los derechos

de los pacientes.

No se utilizara su nombre y apellidos para guardar junto con la informacion
registrada. En su lugar se utilizara un cédigo y solamente el investigador
principal podra relacionar su nombre con el codigo. El responsable del registro

es el Dr. A Antonio Gradillas, investigador principal del estudio.

De acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de Datos, debe saber que tiene
derecho acceder a los datos que de Vd. se guarden, también tiene derecho a
oponerse a que se recojan todos o parte de los datos que se piden, a
rectificarlos y a cancelarlos, sin tener que dar ninguna explicacion.

<Me puedo retirar del estudio?

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria, asi como la posibilidad
de retirarse del mismo en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones
y sin que por ello se altere la relacion con su meédico, ni se produzca perjuicio

en el tratamiento.

s0Quién supervisa el estudio?

El Comité de Etica de Investigaciéon Clinica del Hospital Principe de Asturias,
compuesto por personal sanitario y no sanitario, ha evaluado el estudio, asi
como la presente hoja de informacion y el formulario de consentimiento

informado, y ha dado su visto bueno al mismo.
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cCon quién puedo contactar en caso de duda?

Los siguientes investigadores del Servicio de Endocrinologia y Medicina de
Familia y Comunitaria seran los responsables del ensayo y de informar y

contestar a sus dudas y preguntas:
Dra. Alvarez Hernandez
Dr. Rubio Garcia

Dr. Gradillas Garcia

Teléfono: 918878100 Ext. 4028
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (PACIENTE)

Titulo del Estudio: “RELACION ENTRE EL DEFICIT DE VITAMINA D
Y EL SINDROME METABOLICO EN POBLACION ADULTA DE LA
COMUNIDAD DE MADRID”

Investigador Principal: Dr. Gradillas Garcia

Y 0, et (Nombre y
apellidos),

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He comprendido en qué consiste el estudio y mi participacion.

He hablado con el dOCtOr ......c.viuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e (Nombre del

investigador).
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° cuando quiera,
2° sin tener que dar explicaciones y

3° sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio:

Fecha: firma del Participante

Fecha: firma del Investigador
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (REPRESENTANTE LEGAL)

Titulo del Estudio: “RELACION ENTRE EL DEFICIT DE VITAMINA D
Y EL SINDROME METABOLICO EN POBLACION ADULTA DE LA
COMUNIDAD DE MADRID”

Investigador Principal: Dr. Gradillas Garcia

Y 0, i e (Nombre
y apellidos),
en calidad de .....c.oeuiiiiiiiii e (Relacion con el
participante)
e D D e (Nombre

del participante),

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He comprendido en qué consiste el estudio y la participacion del representado.

He hablado con el Dr.

Comprendo que la participaciéon es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Doy al Dr. D. . (Nombre del participante) mi
conformidad COM  QUE cioiiuiiniiitiiii et et
(Nombre del participante) participe en el estudio.

Fecha: firma del representante
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8.2- ANEXO II

Planilla Encuesta de consumo. Frecuencia Semicuantitativa

Alimentos Consume Frecuencia Descripcion Namero

de la unidad de veces
Si No | Diario | Semanal | Mensual de medida

Aceite de higado

de Bacalao

Salmon,

enlatado ,rosado

Atan enlatado

en aceite

Sardinas,
enlatada en
aceite, del

Atlantico

Sardinas,
enlatada en
aceite, del

Pacifico

Sardinas
enlatadas con

tomate

Caballa,
enlatada en

aceite

Arenques

Ostras
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Camarones,

langostinos

Queso

Camembert

Queso cheddar

Queso

parmesano

Queso suizo

Crema de leche

Leche entera,
fortificada,

descremada

Leche evaporada

Leche

chocolateada

Margarina

fortificada

Manteca

Yema de huevo

fresco

Hongos,
Shiitake

Champinones

frescos
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8.3- ANEXO III

Planilla Encuesta de consumo. Registro 3 dias

Datos generales: sexo, edad, categoria de actividad fisica y estado fisiologico.

Primer dia

Hora | Descripcion de
alimentos o

preparaciones

No. de unidades Unidad de Peso en gramos de
consumidas medida la unidad de
medida*

Segundo dia

Unidad de medida

Peso en gramos de la unidad de medida*

Tercer dia

Hora | Descripcion de
alimentos o

preparaciones

No. de unidades Unidad de Peso en gramos de
consumidas medida la unidad de
medida*
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