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SUMMARY

SUMMARY

INTRODUCTION

Hypertension represents the main cardiovascular risk factor and it is
the largest cause of worldwide mortality, accounting for 9.4 million deaths each
year. Recent studies suggest that vitamin D, in addition to endocrine actions on
phosphorus-calcium metabolism, exerts paracrine actions on the vascular
system by activating specific receptors, modulating vascular smooth muscle

function, endothelial function, and the renin-angiotensin-aldosterone system.

Despite the biological plausibility of the potential effects of vitamin D on
the cardiovascular system, and the apparent link between hypovitaminosis D
and an increase in cardiovascular risk suggested by numerous epidemiological
studies, the absence of significant benefits in intervention studies evaluating the
effect of vitamin D on the reduction of cardiovascular morbidity and mortality

raises the question of whether this relationship is causal.

Some studies that have tried to establish this relationship, are biased
as data on vitamin levels were obtained from nutritional surveys. On the other
hand, blood pressure assessment in some of these studies is based on
measurements of blood pressure in the office or home self-administered
referred by the patients themselves. It has also been hypothesized that there
are other phosphorus-calcium metabolism factors related to vitamin D, involved
in the pathogenesis of hypertension. In line with this, the links between
parathyroid hormone (PTH) and arterial wall stiffness, pulse pressure and heart
failure are interesting, as is the interplay between this hormone and the renin-

angiotensin-aldosterone system.
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SUMMARY

Determination of serum levels of 25 hydroxycholecalciferol [25(OH)D]
allows the assessment of vitamin D status of a subject. In addition, the
determination of PTH helps us to know the true state of the phosphate-calcium
metabolism of our patients. On the other hand, ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM), allows objective measurement of blood pressure during
several determinations over 24 hours in the patient's usual environment and
establishes mean values on the true blood pressure. In addition, ambulatory
blood pressure correlates more closely with target organ damage and treatment
changes compared to blood pressure measured at the clinic. Furthermore, it is
possible to identify abnormal circadian patterns of blood pressure associated

with an increased risk of developing cardiovascular events

The aim off this study is assessing the possible relationship between
vitamin D deficiency [25(OH)D], PTH and blood pressure levels as determined
by ABPM, in addition to different target organ damage markers as well as
serum markers of vascular risk in the Vascular Risk Unit of the University

Hospital of Guadalajara.

METHODS

This is an observational, cross-sectional study analyzing the
relationship between serum levels of vitamin D [25(OH)D] and PTH with blood
pressure parameters determined by ABPM, as well as the degree of target
organ damage in an outpatient cohort consecutively treated in a Hypertension

and Vascular Risk Unit.
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RESULTS

The prevalence of vitamin D deficiency (levels below 20 ng/ml) in our
study population was greater than 50%, with insufficiency (levels below 30

ng/ml) close to 90%.

No statistically significant association was found between vitamin D
levels and BP values determined by ABPM. There was a significant relationship
with body mass index, TSH (thyroid stimulating hormone), triglycerides, PTH,
weight, HDL (high density lipoprotein), HbAlc (glycosylated hemoglobin) and

the electrocardiographic voltage determined by Sokolow RaVL.

PTH concentration was statistically associated with age, fibrinogen,
uric acid, renal function, alkaline phosphatase, left atrial size, and different
electrocardiographic voltage parameters of left ventricular hypertrophy in

addition to pulse pressure and BP variability.

No significant seasonal differences were found between BP

parameters determined by ABPM.

CONCLUSIONS

1. Hypovitaminosis D is very prevalent in the hypertensive patients studied.
Serum vitamin D levels are not associated with altered blood pressure
parameters determined by ABPM or nocturnal BP reduction patterns.
There is a weak association with electrocardiographic signs of left

ventricular growth but not with renal damage.
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2. There is a direct correlation between serum parathyroid hormone
concentration, pulse pressure and blood pressure variability determined
by ABPM. Likewise, there is an association between its concentration
with left ventricular growth electrocardiographic parameters more robust

than those found with vitamin D.

3. Patients with hyperparathyroidism secondary to vitamin D deficiency
present increased blood pressure variability and reduced glomerular
filtration, when compared to patients with hypovitaminosis D and normal

PTH.

4. The discordance between the effects of hypovitaminosis D and that of
secondary hyperparathyroidism on blood pressure assessed by ABPM,
as well as on target organ damage suggest the importance of jointly
evaluating the impact of both PTH and 25(OH)D levels on cardiovascular

risk.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) representa el principal factor de riesgo
cardiovascular y constituye por si misma la mayor causa de mortalidad mundial
produciendo 9,4 millones de muertes cada afo. Estudios recientes sugieren
que la vitamina D, ademas de acciones endocrinas sobre el metabolismo
fosfocalcico, ejerce acciones paracrinas sobre el sistema vascular al activar
receptores especificos, modulando la funcién del musculo liso vascular, la

funcién endotelial y el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA).

A pesar de la plausibilidad biolégica de los efectos potenciales de la
vitamina D sobre el sistema cardiovascular y del aparente vinculo entre la
hipovitaminosis D y un aumento del riesgo cardiovascular sugerido por
numerosos estudios epidemioldgicos, la ausencia de beneficios significativos
en estudios de intervencion evaluando el efecto de la vitamina D sobre la
reduccion de morbimortalidad cardiovascular plantea la duda de si dicha

relacion es causal.

Algunos estudios que han tratado de establecer esta relacién, presentan
sesgos derivados de la obtencion de datos sobre valores de vitamina D a partir
de encuestas nutricionales. Por otra parte, las cifras de presion arterial (PA) en
alguno de estos estudios se basan en medidas de la presion arterial en la
consulta o automedida domiciliaria referidas por los propios pacientes. También
se ha planteado la hipotesis de que existan otros factores del metabolismo
fosfocalcico relacionados con la vitamina D, implicados en la patogenia de la

HTA. En linea con lo anterior, resultan interesantes los vinculos entre hormona
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paratiroidea (PTH) y rigidez de la pared arterial, presion del pulso (PP) e
insuficiencia cardiaca, asi como la interrelacion de esta hormona con el eje

renina-angiotensina-aldosterona.

La determinacion de la concentracion sérica de 25-hidroxicolecalciferol
[25(OH)D] permite establecer el estado de vitamina D de un sujeto. Ademas, la
determinacién de PTH permite conocer mejor el metabolismo fosfocalcico de
los pacientes. Por otro lado, la monitorizaciébn ambulatoria de la presion arterial
(MAPA), permite conocer de forma objetiva las cifras de presion arterial durante
varias determinaciones a lo largo de 24 horas en el medio habitual del paciente
y establecer la media de la misma o verdadera presion arterial. Asimismo, la
presion arterial ambulatoria se correlaciona mas estrechamente con la lesion
en organo diana (LOD) y los cambios con el tratamiento que la presion arterial
medida en la consulta. Ademas, la MAPA permite identificar patrones
circadianos de PA anormales asociados a un mayor riesgo de desarrollar

eventos cardiovasculares.

En este trabajo se pretende evaluar la posible relacién entre déficit de
vitamina D [25(OH)D], la PTH la presion arterial determinada mediante MAPA y
diferentes marcadores de LOD, en pacientes hipertensos seguidos en la

consulta de Riesgo Vascular del Hospital Universitario de Guadalajara.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, transversal, que analiza la relacion
entre concentraciones séricas de vitamina D [25(OH)D] y PTH con parametros

de presion arterial determinados mediante MAPA y el grado de lesién en
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organo diana en una cohorte de pacientes ambulatorios atendidos de forma

consecutiva en una Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular.

RESULTADOS

La prevalencia del déficit de vitamina D (valores inferiores a 20 ng/ml) en
nuestra poblacion estudiada fue mayor del 50%, siendo la insuficiencia (valores

menores de 30 ng/ml) cercana al 90%.

No se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre
las concentraciones de vitamina D y las cifras de PA determinadas mediante
MAPA. Si se aprecié una relacidon relevante con el indice de masa corporal
(IMC), la TSH (hormona estimulante de la tiroides), triglicéridos, PTH (hormona
paratiroidea), el peso, la HDL (high density lipoprotein), la HbAl. (hemoglobina
glicosilada) y el voltaje electrocardiografico determinado mediante Sokolow

RaVL.

La concentracion de PTH se asoci6 de forma estadisticamente
significativa con la edad, el fibrindgeno, el acido urico, la funcién renal, la
fosfatasa alcalina, el tamafio auricular izquierdo y diferentes parametros de
voltaje electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) ademas

de la presion del pulso (PP) y la variabilidad de la PA.

No se encontraron diferencias estacionales significativas entre los

parametros de PA determinados mediante MAPA.
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CONCLUSIONES

1. La hipovitaminosis D es muy prevalente en los pacientes hipertensos
estudiados. La concentracion seérica de vitamina D no se asocia con
alteracion de los parametros de presion arterial determinados mediante
MAPA ni con patrones de reduccion nocturna de la PA. Existe una débil
asociacion con signos electrocardiograficos de crecimiento del ventriculo
izquierdo pero no con lesién renal.

2. Existe una correlacion directa entre la concentracion sérica de hormona
paratiroidea y la presion del pulso y la variabilidad de la presion arterial
determinados mediante MAPA. Asimismo, existe una asociacion entre la
concentracion sérica de PTH y parametros electrocardiograficos de
crecimiento ventricular izquierdo, mas robusta que la encontrada con
vitamina D.

3. Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D,
presentan un aumento de la variabilidad de la presién arterial y un menor
filtrado glomerular, cuando se comparan con pacientes con
hipovitaminosis D y PTH normal.

4. La discordancia entre el efecto de la hipovitaminosis D y el
hiperparatiroidismo secundario sobre la presion arterial determinada por
MAPA vy la lesion en organo diana, sugiere la importancia de evaluar el
impacto de la concentracion de PTH sobre el riesgo cardiovascular,

conjuntamente con la 25(OH)D.
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1.1 ASPECTOS HISTORICOS DE LA VITAMINA D

Una de las primeras descripciones de los efectos del déficit de vitamina
D sobre la salud se recoge en la tesis doctoral de Daniel Whistler en 1645, en

la que se mencionan las manifestaciones del raquitismo.*?
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Figura 1: Portada de la tesis doctoral “The Rickets”, de Daniel Whistler, 1645 *

A pesar de que el raquitismo ha sido conocido durante siglos, su causa
no fue descubierta hasta el siglo XIX.*> En 1911, Funk fue el primero en indicar
la posibilidad de que la existencia de una “amina vital” presente en los

alimentos fuese necesaria para la supervivencia.*>
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El profesor Moulton Babcock y su ayudante, E.B. Hart, llevaron a cabo
un experimento con vacas lecheras,® y concluyeron que podian existir factores
alimentarios accesorios responsables de la salud y el bienestar de los animales
de su estudio. Posteriormente, la observaciéon de McCollum de que el aceite de
higado de bacalao mejoraba el raquitismo, le llevé a la conclusion de que
existia un factor que curaba la enfermedad y al que denominé vitamina D,’
designada con la letra D por ser alfabéticamente la cuarta vitamina descubierta.
Posteriormente, Steenbock, establecié una conexion entre la exposicion a la luz

solar y la retencién de calcio en estudios animales.®*

La identificacion de la estructura de la vitamina D no tuvo lugar hasta
1932 cuando, Askew et al.® fueron capaces de aislar vitamina D- tras exponer
el ergosterol a la luz solar. En 1935, Windaus™ consiguié aislar el precursor de
vitamina D denominado 7-dehidrocolesterol y en 1937 la vitamina D3 fue
identificada por Windaus y Bock.***® Posteriormente, Holick et al. demostraron
la sintesis de vitamina D3 en la piel tras la exposicion a radiacion

ultravioleta(figura 2).
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HO
7- dehidrocolesterol PrevitaminaD,

\\\‘ . .
HO Vitamina D,

Figura 2: Conversion del 7-dehidrocolesterol en pre-vitamina Dz por 280-310 nm
de radiacion ultravioleta, y el equilibrio dependiente de temperatura, entre la
previtamina D3 y la vitamina D; (adaptada de DeLuca, 2014) °

En 1981, Robert Scragg plante6 la hipétesis de que el aumento de
incidencia de enfermedades cardiovasculares durante el invierno podia ser
consecuencia de una disminucién de exposicion a radiacion ultravioleta-B (UV-
B) y el correspondiente descenso de las concentraciones de vitamina D en el

organismo durante esta estacion.®

Posteriormente, Robert Simpson, en 1983, descubri6é la presencia del
receptor de vitamina D (VDR) en el corazén de la rata, lo que promovio la
investigacién sobre la posible relacion entre déficit de vitamina D y enfermedad
cardiovascular.’® Durante las Gltimas décadas numerosos estudios han tratado

de demostrar los efectos de la vitamina D sobre el sistema cardiovascular.'’%?
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1.2 GENERALIDADES

La vitamina D, que a principios del siglo XX fue identificada como una
vitamina, es considerada actualmente una prohormona. Esta vitamina consiste
en un conjunto de esteroides liposolubles con dos formas predominantes, la
vitamina D, (ergocalciferol) y la D3 (colecalciferol). La vitamina D, es sintetizada
en invertebrados y plantas tras su exposicion a la luz ultravioleta (UV). La
vitamina D3 se encuentra de manera natural en algunos alimentos
(fundamentalmente, algunos pescados, leche y huevos) y también se sintetiza
de manera enddgena en el cuerpo humano a través de la piel, cuando el 7-
dehidrocolesterol, o provitamina D, es expuesto a la luz UV-B de una longitud
de onda entre 270 y 300 nm, produciendo la previtamina D3 que por un proceso
dependiente de calor se transforma en vitamina Ds;. Aparte de la sintesis
cutanea, la vitamina D3 puede obtenerse a través de la ingesta de suplementos
farmacoldgicos. La exposicion solar excesiva degrada la previtamina D3 y la

vitamina D3 en metabolitos inactivos.?

La vitamina D exdgena es inactiva y requiere de dos reacciones de
hidroxilacion en el organismo para su activacién, como se muestra en la figura
3. La primera sucede en el higado, donde se produce la 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D], que es la principal forma circulante en sangre, por accion de la
enzima 25-hidroxilasa (citocromo P450 2R1: CYP2R1). La segunda
hidroxilacion tiene lugar en el riidn, donde se convierte en 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH),D] o calcitriol, por efecto de la enzima 1a-
hidroxilasa (CYP27B1), que es la forma bioldgicamente activa de la vitamina.?
Sin embargo, el valor que mejor refleja el estado de la concentracion de

vitamina D en el organismo es el de la 25(OH)D en sangre, debido a su mayor

5
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vida media y a que su valor es el que mas se aproxima a la medida de vitamina
D obtenida por la ingesta, por la exposicion solar y tras la trasformacion
hepatica de sus depositos grasos. Por ello, es la que comunmente se

denomina como vitamina D.*"18

La sintesis renal de calcitriol estd controlada por la hormona paratiroidea
(PTH), que estimula su formacion, y el factor de crecimiento de fibroblastos 23
(fibroblast growth factor-23: FGF23), que, a su vez, la inhibe. La vitamina D es
responsable de la regulacion de la homeostasis del calcio y del fésforo. Las
concentraciones sericas reducidas de fosforo incrementan la sintesis de

calcitriol y al contrario, los valores elevados de fésforo, inhiben su formacién.??

Ademas de las previamente mencionadas, otra hidroxilacibn mas tiene
lugar en el rindn, mediante la enzima 24-hidroxilasa a través del CYP24A1, si
bien produce metabolitos, como el acido calcitroico, sin aparente actividad

biolégica y que se excretaran por la bilis.?
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Figura 3: Sintesis y metabolismo de la vitamina D (adaptada de Moyano-
Peregrin, et al., 2011) %%

Por su naturaleza liposoluble, la vitamina D de la dieta (vitamina D, y Ds3)
es absorbida con otras grasas en el intestino delgado. La absorcion eficaz de la
vitamina D depende de la presencia de grasas en la luz intestinal, lo que
activara la excreciéon de acidos biliares y lipasa pancreética. De esta forma se
inicia la emulsibn de los lipidos y se hidrolizan los triglicéridos en
monoglicéridos y acidos grasos libres respectivamente. La vitamina D se une a
otros lipidos como el colesterol, los triglicéridos y las lipoproteinas, en forma de
quilomicrones, siendo de este modo transportada a través del sistema linfatico

hasta el torrente circulatorio.?

Parte de la vitamina D puede almacenarse en el tejido adiposo por su

naturaleza hidrofébica, aunque la regulacion de los mecanismos fisiologicos
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exactos de acumulacion y movilizaciéon de la misma son aun desconocidos.
Para conseguir cierta hidrosolubilidad, la vitamina D que circula en sangre lo
hace unida a una proteina transportadora (D Binding Protein: DBP) que la

transporta hasta el higado, donde sufre la primera hidroxilacién.’

Las acciones bioldgicas del calcitriol dependen de la regulacion de su
expresion génica a nivel de la transcripcion y estan mediadas por la unién del
calcitriol al receptor de vitamina D (Vitamin D receptor. VDR) que esta

localizado en el ndcleo de las células de los 6rganos diana.?>?

El déficit de vitamina D conduce a la hipocalcemia, miopatia,
osteomalacia en adultos y raquitismo en nifios. Ademas de estas funciones
bien conocidas de la vitamina D, la presencia de VDR en otros tejidos del
organismo diferentes al hueso, orienta a que el calcitriol pudiera tener un papel
relevante mas alla del metabolismo éseo, como la proliferacion y diferenciacion

celular y la apoptosis.”>?**°

Las acciones extradseas del calcitriol plantean, por tanto, la hipotesis de
que la vitamina D pudiera desempefar un papel en la prevencién o el
tratamiento del cancer,® desarrollo de enfermedades autoinmunes incluida la
diabetes tipo 1, enfermedades infecciosas y cardiovasculares.®® Existen
evidencias recientes que sugieren que el control que ejerce esta vitamina sobre
la secrecion de hormona paratiroidea (PTH), podria influir sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) y la regulacion del sistema inmune, suscitando
la hipotesis de que podria tratarse de un potencial factor de riesgo

cardiovascular.333®



INTRODUCCION

1.3 DEFICIENCIA / INSUFICIENCIA DE VITAMINA D

Como se menciond previamente, la concentracion sérica de 25(OH)D
representa el mejor indicador del estado general de la vitamina D en nuestro
organismo.'®% La definicion de deficiencia o insuficiencia de vitamina D
depende de la concentracién que se considere como normal. Actualmente, se
considera normal una concentracion de vitamina D, entre 30 y 76 ng por mililitro
(75 a 190 nmol/L).'” No obstante, conviene sefialar que existen controversias
sobre el limite inferior de la normalidad. En este sentido, basandose en que en
el 99% de sujetos una concentracion de 20 ng/ml de 25(OH)D permite alcanzar
una mineralizacion 6sea adecuada, el Instituto de Medicina de Estados unidos
establecid este valor como limite inferior de la normalidad.?"*® Sin embargo,
diversos autores sugieren que esta concentracion debe situarse en 30 ng/ml.
Asi, Priemel et al. encontraron que no existia acumulacion patoldgica de
osteoide en las personas con concentraciones de vitamina D mayores de 30
ng/ml, y que el 21% de los sujetos con valores de vitamina D entre 20 y 30

ng/ml, presentaban alteraciones en la mineralizacién 6sea.>®

En esta linea, otros estudios indican que la concentracion de PTH
aumenta cuando la de 25(0OH)D desciende por debajo de 30 ng/ml.t"3°
Asimismo, la concentracion de 25-hidroxivitamina D estd inversamente
relacionada con la de PTH hasta que se sitia entre 30 y 40 ng/ml, valores a
partir de los cuales la PTH comienza a estabilizarse.!” Ademas, se ha sugerido
qgue la absorcién activa intestinal de calcio es 6ptima cuando la 25(OH)D se
sitta al menos en 30 ng/ml y que el transporte intestinal del calcio aumenta

desde un 45% hasta un 65% en las mujeres cuando la concentracién de 25-

hidroxivitamina D aumenta de 20 a 32 ng/ml.*>** En el anciano se considera
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que los valores Optimos de vitamina D que pueden prevenir caidas y fracturas

se aproximan también a los 30 ng/ml.*

Sin embargo, es preciso sefialar que la relacion entre PTH y 25-
hidroxivitamina D no es lineal, existiendo importantes variaciones en la
concentracion de PTH cuando la de vitamina D se encuentra entre 20 y 30
ng/ml. Ademas, no hay un claro umbral de la concentracion de 25(OH)D a partir

del cual aumentan los valores de PTH.%®

Por lo anteriormente descrito, no se puede asegurar que una
concentracion sérica de vitamina D de 20 ng/ml garantice una correcta
homeostasis del calcio y metabolismo 6seo. En la actualidad , se considera que
concentraciones de 25(OH)D entre 20 y 29 ng/ml representan insuficiencia de
vitamina D,!’ y cifras inferiores a 20 ng/ml, deficiencia.’® Por este motivo,
diversos autores sugieren que la concentracion 6ptima de 25(OH)D debe ser

superior a 30 ng/ml.*®
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1.4 PREVALENCIA DEL DEFICIT DE VITAMINA D

La insuficiencia y el déficit de vitamina D son muy prevalentes en la
actualidad. Se estima que aproximadamente entre el 24 y el 70% de la
poblacién mundial lo padece, segin distintas areas y poblaciones.** En
Estados Unidos y en Europa se calcula que aproximadamente entre el 40 y el
100% de los ancianos y el 50% de los jovenes y nifios sanos presenta valores
de vitamina D inferiores a la normalidad.***> Asimismo, méas del 50% de las
mujeres postmenopdusicas que reciben tratamiento para la osteoporosis

presenta valores subéptimos de 25(0OH)D.*

En Esparfa el déficit de vitamina D es también muy prevalente, a pesar
de tener una climatologia propicia para que se pudiera producir una adecuada
sintesis por exposicion solar. En nuestro pais los valores de vitamina D son
semejantes o0 incluso inferiores a los descritos en Europa central o
Escandinavia.’* Se calcula que, aproximadamente, mas de un 70% de la
poblacién joven espafiola presenta insuficiencia de vitamina D, siendo el
porcentaje de deficiencia cercano al 30%.*” Algunos estudios estiman que mas
del 80% de las personas mayores de 65 afios presenta insuficiencia vitaminica

y que alrededor del 35% presenta deficiencia de la misma.*®

Esta hipovitaminosis pandémica puede ser debida al estilo de vida del
ser humano, con menos actividades realizadas al aire libre, o bien a factores
ambientales, como la contaminacion atmosférica, lo que reduciria la exposicion
solar y con ello la sintesis cutanea de la 25(0OH)D.?* Es bien conocido que la
prevalencia del déficit de vitamina D aumenta de manera proporcional a la

distancia al ecuador debido al aumento del filtro atmosférico para la radiacion
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UV-B y por la incidencia mas oblicua de los rayos solares en mayores

latitudes.*®

Paraddjicamente, el déficit de vitamina D es frecuente incluso las éreas
mas soleadas, sobre todo en poblaciones que llevan la gran parte de la piel
cubierta o protegida del sol. En poblaciones como Arabia Saudi, Emiratos
Arabes Unidos, Turquia, la India o en el Libano entre el 30 y el 50% de los
nifios y adultos tienen concentraciones de vitamina D inferiores a 20 ng por

mililitro.t’

La hipovitaminosis que se presenta en la poblacién de nuestro pais y en
otros paises mediterraneos, se ha tratado de explicar por el escaso aporte
dietético de vitamina D que no puede ser compensado por la sintesis cutanea.
Por otro lado, conviene sefalar que la mayor parte de la peninsula ibérica esta
por encima del paralelo 35° Norte, de manera que la inclinacion de los rayos
solares reduce la sintesis de vitamina D en los meses de invierno y

primavera.?*

También los grupos étnicos con la piel oscura requieren de manera
proporcional mayor exposicion solar para sintetizar cantidades similares de
vitamina D en comparacién con grupos con una coloracién mas clara de piel.*°
No obstante, el hecho de que las personas de raza negra presenten en general
menores concentraciones de vitamina D no implica una disminucion

proporcional en el indice de masa 6sea.**>*

Esta aparente paradoja se explica, en parte, por la presencia de
numerosos polimorfismos genéticos de la proteina transportadora de vitamina

D, que aumentan la afinidad por dicha vitamina, facilitando su transporte al
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higado y su posterior hidroxilacién,*® compensando una concentracién sérica
aparentemente suboptima. En linea con lo anterior, en sujetos pertenecientes a
determinados grupos étnicos como negros e hispanos, estos polimorfismos
determinan que, en paralelo a la reduccion de concentraciones séricas de
25(0OH)D, se produzca una disminucion de la proteina transportadora de dicha
forma de vitamina D, lo que genera valores de la denominada 25(OH)D
biodisponible similar a la de sujetos con concentraciones circulantes de
25(0OH)D normales.”®*! En relacién con estos datos, se ha sefialado que la
concentracion de vitamina D biodisponible no difiere entre mujeres de raza
blanca comparado con las de raza negra, pese a que estas ultimas presentan
menores concentraciones de 25(OH)D totales.>® Por todo ello, se ha sugerido
que en sujetos de determinados origenes étnicos las concentraciones de
25(0OH)D biodisponible, y no las de 25(OH)D total, son las predictoras de

densidad mineral 6sea en mujeres postmenopausicas.>

A lo previamente descrito se afiade que la obesidad, con el secuestro de
vitamina D en el tejido adiposo, el uso extendido de proteccién solar y la

longevidad poblacional, facilitan el déficit de vitamina D en nuestro medio.*
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1.5 EFECTOS DE LA VITAMINA D

1.5.1 METABOLISMO OSEO

El principal efecto de la forma activa de la vitamina D es la estimulacion
de la absorcion intestinal de calcio (en duodeno y yeyuno), manteniendo su

concentracion y la del fésforo en sangre,>**

para asegurar la mineralizacion
6sea.’’ Ademas, el calcio sérico es importante para la neurotransmision, la
unién neuromuscular, la vasodilatacion y para el funcionamiento hormonal.*” En

ausencia de vitamina D, soélo se absorbe a nivel intestinal entre un 10 y un 30%

del calcio ingerido, y alrededor de un 60% del fésforo.>

La 1,25(0OH).D incrementa la absorcién intestinal de calcio gracias a su
interaccién con el complejo del receptor de vitamina D y el receptor de acido
retinoico (vitamin D receptor-retinoic acid receptor complex: VDR-RXR).'" La
union de la 1,25(0OH),D con el VDR aumenta la eficacia de la absorcion

intestinal de calcio en un 30-40% y la de fésforo, que alcanza hasta un 80%.%°

Otro mecanismo por el que la 1,25(0OH).D regula la concentracion sérica
de calcio es mediante su unién al receptor en los osteoblastos, |0 que provoca
un aumento en la expresion del ligando del receptor activador del factor nuclear
KB, conocido como RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor K B ligand).
La posterior union a su receptor en los preosteoclastos (RANK), induce su
conversién a células maduras. Estas células extraen calcio y fésforo del hueso
manteniendo su equilibrio sérico, lo que facilita la mineralizacién 6sea, en un

proceso mediado por la PTH' (figura 4).
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Figura 4: Sintesis y metabolismo de vitamina D. Efecto mineral-6seo (adaptada
de Holick, 2007)

Entre las consecuencias del déficit de vitamina D cabe citar el
hiperparatiroidismo secundario y la pérdida de masa 6sea, lo que conduce a

osteoporosis, fracturas y defectos de mineralizacion que pueden progresar a
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largo plazo a osteomalacia.’” Ademas, la vitamina D resulta fundamental para

el correcto funcionamiento muscular y para la prevencion de caidas.”®

1.5.2 EFECTOS EXTRAOSEOS DE LA VITAMINA D

La presencia del receptor de vitamina D en diferentes érganos como el
cerebro, préstata, mama y colon, asi como en algunas células del sistema
inmune, junto a su respuesta a la 1,25(0H),D,!” ha planteado la hipétesis de

gue esta vitamina ejerza importantes efectos extradseos (figura 5).

La plausibilidad biologica del papel de la vitamina D sobre el sistema
cardiovascular se sustenta en la presencia de receptores de vitamina D en
diferentes tipos celulares como miocitos, cardiomiocitos, células endoteliales,
neuronales y del sistema inmune, entre otros.’*®® Esta hipétesis se ve
reforzada ante el hecho de que algunas de estas células y tejidos
mencionados, expresan la enzima 25-hidroxivitamina D-1a- hidroxilasa,

implicada en la activacion de la vitamina D.'"°:6162
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Figura 5: Acciones extradseas de la vitamina D (adaptada de van der Schueren,
2012) %

De un modo directo o indirecto, la 1,25(0OH),D controla mas de 200
genes, incluyendo genes fundamentales en la regulacion de la proliferacion y
diferenciacion celular, en la apoptosis y en la angiogénesis,**®* disminuyendo
la proliferacion celular de células cancerigenas y favoreciendo su diferenciacion

final.51-64

La 1,25(0OH),D es también un potente inmunomodulador.>>*° El contacto
de los monocitos o los macréfagos con un lipopolisacarido o con
Mycobacterium tuberculosis provoca una sobrerregulaciéon de los genes
responsables del receptor de vitamina D y de la 25-hidroxivitamina D-1-a-

hidroxilasa. Asimismo, el aumento de 1,25(OH).D, estimula la sintesis de
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catelicidina por estas células, un péptido antimicrobiano capaz de destruir a M.

tuberculosis asfi como otros microorganismos.®

Existen numerosas evidencias epidemiolégicas que vinculan la
hipovitaminosis D asociada a una menor exposicion solar con el riesgo de
desarrollar neoplasias.®® En este sentido, los sujetos que residen en
poblaciones situadas en latitudes altas, con una menor exposicion solar,
presentan una mayor incidencia de linfoma de Hodgkin, cancer de colon,
pancreas, prostata, ovario, 0 mama comparado con los individuos de latitudes
menores,®”®® Ademas, varios estudios indican que concentraciones de vitamina
D inferiores a 20 ng/ml estan asociados con mayor de mortalidad.®®"* También
se ha descrito que el déficit de vitamina D debido a una menor exposicion solar
puede estar relacionado con determinadas enfermedades de base autoinmune
como diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de Crohn o esclerosis mdltiple.”®"™
En este sentido, se ha observado que los sujetos que viven en latitudes por
debajo de 35° reduce el riesgo de padecer esclerosis multiple hasta en un
50%."*"* También se ha asociado el déficit de vitamina D con un aumento de

incidencia de enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia y la

depresion.t’

En relacién con la diabetes, se ha descrito que el aporte de vitamina D a
nifos reduce el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 1, y que en mujeres
embarazadas previene la formacion de anticuerpos antiislotes pancreaticos en
su descendencia.” Asimismo, mantener concentraciones normales de vitamina
D parece disminuir la proteinuria en diabéticos,’® y la activacién del VDR con el

analogo sintético de vitamina D, paricalcitol, reduce la albuminuria en pacientes
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con diabetes mellitus tipo 2.”" Por otro lado, el déficit de vitamina D parece

aumentar el riesgo de muerte por cualquier causa en pacientes diabéticos.”®

La enfermedad renal crénica (ERC) se debe a una disfuncion progresiva
del rifidn caracterizada por una disminucion en la tasa de filtrado glomerular
(FG), ademas de disfuncion endocrina, calcificacion de tejidos blandos, y
alteracién del metabolismo mineral-6se0.”®®® E| déficit de vitamina D y el
hiperparatiroidismo secundario son muy prevalentes en la enfermedad renal
crénica,® y se ha descrito que contribuyen de un modo directo a la progresion
de la enfermedad y al aumento de riesgo cardiovascular y a la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes.?%® E| aporte de suplementos de vitamina D en
pacientes con ERC disminuye la proteinuria, ademas de la resistencia
insulinica y la presion arterial aunque se necesitan estudios de intervencion ya

que la evidencia aln es algo controvertida.”®®
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La figura 6 esquematiza la influencia de la vitamina D en diferentes

tejidos.
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Figura 6: Efectos extradseos de la vitamina D (adaptada de Rojas-Rivera, 2010) 84

AT II: angiotensina Il; BAX: Bcl2 associated X protein; Bcl2: B-cell ymphoma 2 protein; C/EBPg:
factor de transcripcion que regula el crecimiento, la diferenciacion y supresion de ciclina D1;
EGFR: receptor del factor de crecimiento epitelial; -INF: Interferén gamma; P21 y P27: genes
gue controlan la proliferacién celular; GDNF: factor neurotrépico de la célula derivada de linea
glial; GMCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; IL-2: Interleucina 2;
NF-KB: factor nuclear K; R. AT I: receptor angiotensina |I; SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona; RR: receptor de renina, TGF-a: factor de crecimiento transformante a; TGF-B:
factor de crecimiento transformante 3; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

Diferentes trabajos han encontrado una asociacion entre el déficit de
vitamina D y la enfermedad coronaria.'®® Los mecanismos biolégicos

plausibles que podrian explicar esta relacion pasan por el efecto de la vitamina
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D sobre la reduccion de la inflamacion, la modulacion del remodelado
cardiovascular y también por la supresion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA),**®%%3 junto con su posible asociacién con el aumento de

masa ventricular y disfuncion diastélica.®®

Resulta interesante que, como ocurre con el déficit de vitamina D, la
incidencia de enfermedad coronaria, diabetes e hipertension arterial también
aumenta de manera proporcional con la distancia al ecuador.*> Asimismo,
diversos estudios epidemiolégicos han demostrado asociacién entre una
escasa exposicién solar y niveles de presién arterial mas elevados.?” En este
sentido, algunos trabajos han sugerido que el déficit de vitamina D podria
constituir un nuevo factor de riesgo cardiovascular,?>®*®® basandose en la
aparente asociacion entre su déficit y la mortalidad de origen
cardiovascular.®*® La asociacion del déficit de vitamina D y el riesgo
cardiovascular, mas en concreto con la HTA, se comentard mas adelante en

este trabajo.

21



INTRODUCCION

1.6 HIPERTENSION ARTERIAL

1.6.1 HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR
La HTA representa el principal factor de riesgo cardiovascular y
constituye por si misma la mayor causa de mortalidad mundial produciendo 9,4
millones de muertes cada afio.”*? Este efecto esta mediado sobre todo por su
contribucion al desarrollo de cardiopatia isquémica e ictus, si bien también se
ha relacionado con insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica e insuficiencia

renal, que presentan las principales causas de muerte en nuestro medio.>**°

En Espafia 1 de cada 2 muertes de causa cardiovascular en pacientes
de edades medias esta relacionada con la HTA, siendo ésta la principal causa
atribuible hasta en el 90% de los casos, incluso en pacientes con edades

superiores a los 80 afios.%*®®

La alta prevalencia del aumento de la presion arterial junto con la
demostracién en numerosos ensayos clinicos aleatorizados de que su control
reduce la morbimortalidad cardiovascular asociada a ésta, hace que la HTA

represente el factor de riesgo cardiovascular prevenible mas importante.*

1.6.2 PREVALENCIA Y GRADO DE CONTROL DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL EN ESPANA

En Espafia la prevalencia de la HTA en adultos es de aproximadamente
un 35%, llegando al 44% en edades medias y al 68% en mayores de 60 afios,

estimandose que afecta a cerca de 10 millones de personas.’®®*%? Ademas,

22



INTRODUCCION

casi otro 35% de la poblacion presenta una PA normal-alta, situaciéon que
también conlleva riesgo cardiovascular y mortalidad relacionada, ademas del
riesgo de progresion a grados de PA mas elevados. El grado de conocimiento y
de tratamiento farmacologico de la HTA en la poblacion general de Espafia es

relativamente elevado, pero el control se sitlia en cifras inferiores al 40%.%

1.6.3 HIPERTENSION ARTERIAL, DEFINICION Y
CLASIFICACION

Aunque la distribucién de la PA en la poblacién y su relacién con el
riesgo cardiovascular son continuas, la practica asistencial y la toma
individualizada de decisiones requieren una definicién operativa.'® En este
sentido, la HTA se define por la presencia mantenida de cifras de PA sistélica
(PAS) iguales o superiores a 140 mm Hg; PA diastélica (PAD) de 90 mm Hg o
superior, 0 ambas basandose en las evidencias a partir de ensayos clinicos
aleatorizados que mostraron que los pacientes con cifras de PA superiores se
benefician de su reduccién.?® No obstante, cifras inferiores a dichos limites no
indican necesariamente ausencia de riesgo, y en determinados casos puede
ser preciso el tratamiento antihipertensivo en personas con cifras por debajo de
140/90 mm Hg.*® De hecho, se estima que la mitad de la carga de enfermedad
atribuida a un aumento de presion arterial (PA) se relaciona con niveles
inferiores al punto de corte que, arbitrariamente, define la HTA.%? La relacién
continua entre PA y eventos cardiovasculares queda reflejada en la
clasificacion actual de HTA segun la Sociedad Europea basada en los niveles

de PA (tabla 1).
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Tabla 1: Definiciones y clasificacién de la presién arterial clinica (mm Hg) %%

Categoria Sistolica (mm HQ) Diastélica (mm Hg)

Optima <120 <80

Normal 120-129 ylo 80-84
Limite alto de la normalidad 130-139 y/o 85-89
Hipertensién arterial grado 1 140-159 ylo 90-99
Hipertensién arterial grado 2 160-179 ylo 100-109
Hipertensién arterial grado 3 2180 y/o 2110

Hipertensién sistolica aislada 2140 Y <90

Las complicaciones vasculares asociadas a la HTA descritas
previamente, estan relacionadas tanto con la PAS como con la PAD. A partir de
los 55 afios de edad la relacion es mucho mas estrecha con la PAS,
probablemente por el aumento de la rigidez de las paredes arteriales, lo que
provoca un importante aumento de la diferencia entre PAS y PAD o presion del
pulso (PP). Este hecho se asocia un aumento del riesgo cardiovascular aunque
no se ha podido definir con exactitud una cifra de PP que establezca el limite

entre normalidad y enfermedad.'®

1.7 LESION EN ORGANO DIANA/BIOMARCADORES DE
RIESGO VASCULAR

La lesion organica subclinica representa un determinante importante de
riesgo cardiovascular global, clave para el estudio de la etapa inicial o
intermedia en el espectro continuo de la vasculopatia por HTA. Es por ello
fundamental la basqueda exhaustiva de signos de posible afectacién organica,

que permita el inicio temprano de medidas terapéuticas en los pacientes.
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Actualmente existen numerosas pruebas que permiten identificar la lesion
organica subclinica y el consecuente riesgo cardiovascular en pacientes con y

sin hipertension arterial.*®

1.7.1 METODOS DE EVALUCION DE LA LESION ORGANICA

1.7.1.1 CORAZON

1.7.1.1.1 ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma (ECG) debe formar parte de la evaluacion
sistematica de los pacientes hipertensos. Aunque la sensibilidad para la
deteccion de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es baja,'® el incremento

de masa ventricular detectado por el indice de Sokolow-Lyon (SV1+ RV5 > 35

mm o 3,5 mV), por el indice modificado de Sokolow-Lyon (Mayor onda S +

Mayor onda R < 3,5 mV), RaVL > 1,1 mV o por el producto de voltaje por

duracion del QRS de Cornell (> 244 mV*ms) constituye un factor predictivo

independiente de los episodios cardiovasculares y representa un marcador de
lesion cardiaca.®®'%* Ademas, la regresion de la HVI mediante tratamiento
antihipertensivo predice la reduccion del riesgo vascular, al menos en los

mayores de 55 afios de edad.®

1.7.1.1.2 ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia es una técnica mas sensible que la
electrocardiografia para el diagndstico de la hipertrofia del ventriculo izquierdo
(HVI) y la prediccion del riesgo cardiovascular.®® La hipertrofia concéntrica y

excéntrica junto al remodelado concéntrico predicen una mayor incidencia de
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enfermedad cardiovascular, aunque se ha comprobado de manera sistematica
que la hipertrofia concéntrica es la situacion que incrementa de una forma mas

notable el riesgo.**®

La ecocardiografia permite ademas evaluar la funcién sistélica y
diastélica del ventriculo izquierdo en pacientes hipertensos. Existe relacion
entre la HTA y alteraciones en la relajacion del ventriculo izquierdo,
globalmente definidas como disfuncion diastdlica. Estas determinaciones son
de gran interés ya que se reconoce que cerca de 50% de la insuficiencia
cardiaca puede explicarse por disfuncion diastélica con un deterioro escaso o
nulo de la funcién sistdlica.’®’ También mediante la ecocardiografia se
determina la fraccibn de eyeccion, asi como el acortamiento fraccional
endocardico y de la porcion media de la pared, que tienen valor predictivo de

episodios cardiovasculares.®

Finalmente, es preciso sefalar que mediante esta técnica diagndéstica se
puede analizar la presencia y grado de dilatacion de la auricula izquierda,
relacionada de manera directa con el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular

(FA), enfermedad cardiovascular y muerte.®

1.7.1.2 SISTEMA VASCULAR

1.7.1.2.1 ECOGRAFIA DOPPLER DE ARTERIAS CAROTIDAS

Se dispone de varias pruebas de cribado incruentas para identificar la
estructura y funcion anormal de las arterias de gran calibre en la hipertension
arterial. Se ha comprobado que la exploracion ecografica de las arterias
carotidas con determinacion del espesor de la intima-media (EIM) o la
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presencia de placas de ateroma predicen la aparicion de ictus e infartos de

miocardio. 09110

Hay evidencias de que, en los hipertensos sin tratamiento y sin lesion de
organos vulnerables en exploraciones sistematicas, estas alteraciones son
frecuentes y, por tanto, la exploracion ecografica de la carétida detecta a
menudo lesion vascular y hace que la estratificacion del riesgo sea mas

exacta.'!

1.7.1.2.2 VELOCIDAD DE LA ONDA DEL PULSO

La rigidez de las grandes arterias y el fendmeno de reflexion de onda
han sido considerados como los determinantes fisiopatologicos mas
importantes de la hipertension sistélica aislada y la presion del pulso que
aumenta con la edad. La velocidad de la onda del pulso carétida-femoral es el

patrén oro para medir la rigidez aértica.'*?

1.7.1.2.3 INDICE TOBILLO-BRAZO

El indice tobillo-brazo (ITB) representa el cociente entre la presion
arterial sistolica (PAS) de cada tobillo (se escogera el valor mas alto entre la
arteria pedia y la tibial posterior) y la PAS mas alta de cualquiera de las arterias
braquiales.**® Un ITB bajo (< 0,9) indica enfermedad arterial periférica y, en
general, arterioesclerosis avanzada y tiene un valor predictivo de eventos

cardiovasculares.'
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1.7.1.2.4 FONDO DE 0OJO

Mediante la funduscopia se pueden observar diferentes afectaciones
retinianas secundarias al dafio vascular producido por la hipertension arterial.
La retinopatia grado | (estenosis arteriolar) y Il indican un estadio temprano de
retinopatia diabética y su valor predictivo de eventos cardiovasculares es
controvertido. La retinopatia grado Il (hemorragias retinianas,
microaneurismas, exudados duros, exudados algodonosos) y grado IV (signos
presentes en grado Il mas papiledema o edema de macula) es indicativa de

retinopatia hipertensiva grave con un alto valor predictivo de mortalidad.**®

La asociacién de la presencia de retinopatia con diferentes eventos
cardiovasculares es aun controvertida, si bien la dilatacion de las vénulas

retinianas parece estar asociada a un mayor riesgo de infarto cerebral.®

1.7.1.3 RINON

La deteccién del dafio renal secundario a hipertension arterial se basa en la
deteccidén de una reduccién de la funcion renal y/o el aumento de la excrecién
urinaria de albimina.*® Existen varias férmulas para el calculo de la estimacion
del filtrado glomerular (Estimated Glomerular Filtration Rate: EGFR), entre las
que destacan MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease”), Cockroft—-Gault y

CKD-EPI: “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.**’

El grado de enfermedad renal cronica se puede estratificar en funcion
del resultado del filtrado glomerular obtenido mediante estas férmulas, incluso
cuando las cifras de creatinina en sangre aun no se han visto incrementadas
como consecuencia del dafio renal. Ademas tras el inicio de terapia

28



INTRODUCCION

antihipertensiva, especialmente con inhibidores del eje renina-angiotensina, las
cifras de creatinina en sangre pueden verse incrementadas hasta en un 20%
de su valor previo al inicio del tratamiento, no debiéndose considerar este

aumento como empeoramiento de la funcion renal.**?

Mientras una disminucién del filtrado glomerular y un aumento de las
cifras de creatinina indican una disminucion de la funcion renal, la elevacion del
cociente albumina/creatinina orienta hacia un trastorno localizado en la barrera
de filtrado glomerular. La microalbuminuria ha mostrado ser predictor de la
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 y la

proteinuria es marcador del dafio renal establecido.*®

En pacientes hipertensos diabéticos y no diabéticos la presencia de
microalbuminuria ha resultado predictora de eventos cardiovasculares y ha
mostrado una relacién continua con muertes relacionadas con estos eventos,
asi como de mortalidad por cualquier causa.*****' También la disminucién del
filtrado glomerular y el aumento de albuminuria estan asociados a cualquier

causa de muerte y de eventos cardiovasculares en pacientes normotensos.'?

Aungue la relacién riesgo cardiovascular e hiperuricemia resulta
controvertida, ésta ultima se ha relacionado con la disminucion del flujo renal y

nefroesclerosis en pacientes hipertensos.**?

1.7.1.4 CEREBRO

Los efectos de la hipertension arterial en el cerebro son muy

importantes, sobre todo por su relacién con infartos cerebrales.®*'** Ademas
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hay otras lesiones asociadas a la HTA como lo son las de sustancia blanca,
gue pueden estar presentes en casi todos los pacientes hipertensos de edad
avanzada, con diferentes grados de severidad, e infartos silentes la mayoria
lacunares, en el 5% de los individuos.*® Las lesiones de sustancia blanca y los
microinfartos estan asociados con un mayor riesgo de infarto cerebral, deterioro

cognitivo y demencia.'?%’

1.7.2 OTROS BIOMARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR
Los valores plasmaticos de lipidos son ampliamente conocidos como
marcadores de riesgo cardiovascular.*?®'%? La inflamacién de la pared vascular
tiene un papel importante en la patogénesis de la arterioesclerosis y los
consecuentes eventos de origen cardiovascular, siendo por ello cada vez mas

importante encontrar marcadores plasmaticos de este proceso.™*°

Se han estudiado diferentes factores plasmaticos que se ven
influenciados por este proceso inflamatorio y que por tanto pueden ejercer un
papel predictor de eventos vasculares, como por ejemplo la proteina C reactiva
(PCR),*3%132 ¢| fibrin6geno, la albimina, el recuento de leucocitos,** y el acido

(rico.1341%
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1.8 DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

La medida de la presion arterial presenta numerosas dificultades
derivadas de la gran variabilidad que ésta presenta, ya que sus valores varian
constantemente en el mismo sujeto por su actividad fisica y mental, segun el
momento del dia en que se determinan e incluso el mes o la estacidén del afio
en la que nos encontramos'® y por la reaccién personal a la toma de PA,

ademas de las limitaciones del propio observador.***¥’

1.8.1 MEDIDA DE PRESION ARTERIAL EN EL ENTORNO
CLINICO

La medida de la PA en consulta se realiza mediante un
esfigmomandmetro, utilizandose los semiautomaticos en la mayoria de las
consultas. La toma repetida de cifras de PA, es por tanto fundamental para
disminuir el error en este tipo de determinacion y aproximarnos a los resultados

que podrian obtenerse fuera de consulta.?**®

A pesar de que se realice de una manera correcta, la medida de PA en
la clinica presenta numerosas limitaciones. Se trata de un valor casual aislado
y por ello un estimador poco preciso de la PA habitual. Ademas, es poco
reproducible y puede verse afectado por el sesgo del observador, el efecto de
bata blanca (elevacion transitoria de la PA producida en el entorno clinico ante
la determinacion de la PA por parte de un profesional de la salud) o el efecto
placebo, por lo que requiere de numerosas determinaciones en ocasiones
diferentes. Este método tampoco consigue identificar la hipertension

enmascarada ni la hipertension clinica aislada. Tampoco permite conocer la
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variabilidad, el perfil nocturno, ni la elevacion matutina de la PA, aspectos
estrechamente relacionados con el prondstico cardiovascular y la lesion en
6rgano diana (LOD).*® Todas estas limitaciones pueden conducir a problemas
o fallos en el diagndstico de la HTA y en la evaluacion del riesgo cardiovascular
asociado, al igual que presenta dificultades para la adecuacion de los
tratamientos antihipertensivos y, en general, en la toma de decisiones
clinicas.®® Por todo ello, se ha desarrollado otros métodos para la

determinacion de la PA fuera del entorno clinico.

1.8.2 MEDIDA DE PRESION ARTERIAL FUERA DEL ENTORNO
CLINICO

1.8.2.1 AUTOMEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL EN DOMICILIO

La automedida de la presién arterial (AMPA) puede ser util tanto para el
diagnéstico de la hipertensidén como para el seguimiento, ya que proporciona
una valoracién mas aproximada a la realidad de las cifras de PA.*° El clinico
debe comprobar que el paciente realiza la automedida domiciliaria con equipos
validados y que reciben calibracién anual. Como limitaciones respecto a la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), la AMPA no puede
determinar las cifras de PA en periodos de suefio del paciente ni durante la
actividad rutinaria diaria, ni tampoco la variabilidad entre periodos cortos de
tiempo.**! Como ventajas sobre la MAPA, es un método mas econémico y que
permite conocer la variabilidad de la presion arterial entre periodos mas

prolongados de tiempo, como dia-dia.**
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Las cifras obtenidas mediante AMPA se han relacionado mejor con la

LOD, como la HVI,***'® y con la morbimortalidad CV****4*

comparado con la
medida realizada en la consulta.*® Ademas, algunos estudios comparativos
equiparan la relacion de la presion arterial determinada mediante AMPA con la
LOD con la obtenida mediante MAPA.*® Asimismo, el hecho de que el propio
sujeto puede ser participe en el diagnostico o control de su enfermedad, puede

favorecer la adherencia de los pacientes al tratamiento antihipertensivo.*%*%

1.8.2.2 MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL

La MAPA es una herramienta de gran utilidad en el diagndstico y
tratamiento de la HTA. Aunque inicialmente su uso quedé limitado al campo de
la investigacion, la MAPA se ha ido instaurando en la practica médica habitual y
se ha revelado como una técnica valiosa para el diagnéstico de la HTA y para
la evaluacién de los tratamientos antihipertensivos.'® Su empleo cobra
relevancia cuando sospechamos HTA enmascarada, nocturna, de bata blanca

y para control del tratamiento antihipertensivo.'*’

La MAPA consiste en una técnica mediante la cual se realizan
numerosas lecturas de PA durante periodos de tiempo de 24-48 horas, que
proporciona un registro continuo de la PA del paciente, asi como de los valores
medios durante periodos mas limitados, como dia (24 horas), noche (periodo
de descanso) o mafana (periodo de actividad). Estos parametros parecen

relacionarse mejor con el pronéstico cardiovascular comparado con la medida
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de presion arterial clinica, permitiendo ademas diagnosticar y cuantificar el

efecto de bata blanca.®**°

También mide con mayor exactitud los cambios producidos por el
tratamiento antihipertensivo, facilitando que un mayor nimero de pacientes
pueda alcanzar los objetivos terapéuticos esperados.'*® De esta forma la
informacion aportada mediante la MAPA es de gran utilidad a la hora de la

toma de decisiones en la practica clinica habitual.

En estudios transversales y longitudinales se ha comprobado que la
presion arterial medida en la consulta presenta una relacion limitada con la
presion arterial durante 24 horas y por tanto con lo que realmente sucede en la
vida diaria del paciente.*'*? Estos estudios también han constatado que la PA
ambulatoria se correlaciona con la lesién organica vinculada a la hipertensién
de una forma mas estrecha que la presion arterial obtenida en la consulta
clinica,** siendo por tanto mejor predictor de eventos cardiovasculares que las
determinaciones convencionales de PA en consulta médica.***'*® Asimismo,
los cambios de PA ambulatoria inducidos por el tratamiento antihipertensivo se
han relacionado mas estrechamente con la mejora de la HVI de lo que lo hacen

los cambios en la PA en consulta.**®

Las guias de practica clinica sugieren basar las decisiones terapéuticas
en los valores medios de la PA de 24 horas, durante el dia o durante la noche.
Es preciso sefalar que las cifras de PA ambulatoria no corresponden
exactamente con las obtenidas en el entorno clinico, sino que son inferiores. Se
acepta que el limite de normalidad para el promedio de valores durante el

periodo de vigilia debe ser inferior a 135/85 mm Hg y para el periodo de
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descanso, inferior a 120/70 mm Hg.*® En la tabla 2 se muestran las cifras

promedio de PA ambulatoria, aceptadas como limites de la normalidad.

Tabla 2: Umbrales de PA en mm Hg aceptados para definir hipertension arterial
en consultay mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas %1314

Método de medida de PA PAS (mm HgQ) PAD (mm Hg)
Consulta médica 2140 290
MAPA 24 h 2130 = 80
MAPA actividad =135 285
MAPA descanso =120 270

MAPA: monitorizacién ambulatoria de presion arterial; PA: presion arterial; PAD: presioén arterial
diastélica; PAS: presion arterial sistélica.

Cuando se realiza la MAPA, se puede clasificar al paciente, comparando
con los valores de PA en consulta, en 4 condiciones excluyentes: normotenso
verdadero, hipertenso sostenido, hipertenso aislado en consulta o hipertenso

aislado ambulatorio.

La HTA aislada en consulta, o HTA de bata blanca, se refiere a
pacientes con valores de PA altos so6lo en consulta. Su prevalencia oscila entre
el 15y el 30%, y su prondstico es claramente mejor que el de los casos con
HTA sostenida, aunque predice el desarrollo futuro de HTA y tiene un mayor
riesgo cardiovascular que la presidon normal verdadera en el seguimiento a

largo plazo.**

La hipertension aislada ambulatoria o HTA enmascarada hace referencia
a la presencia de valores elevados en la MAPA durante la actividad, con
valores normales de PA en la consulta. Su prevalencia estimada es del 5-10%
y se asocia a una mayor lesibn de organo diana incluso en personas

jovenes.’** La importancia de este fendmeno radica en que es la situacién de
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peor prondstico, ya que habitualmente no se detecta y, por lo tanto, no se

trata.*®°

Respecto a la informacion que la MAPA aporta acerca de los perfiles
circadianos, los podemos clasificar en cuatro patrones de relacion porcentual
entre la PA de vigilia y de suefio, definidos segun el porcentaje de descenso

producido en la PA nocturna respecto a la PA en el periodo de actividad.*®

- 1) Reduccién normal o dipper, cuando los valores promedio de PA

durante la noche descienden entre un 10 y un 20% respecto a las cifras
promedio durante el periodo de actividad

- 2) Reduccion amortiguada o non-dipper, cuando el descenso es inferior

al 10%

- 3) Reduccion extrema o extreme-dipper, cuando el descenso es mayor

del 20%

- 4) Aumento o riser, cuando la PA en el periodo de descanso aumenta

respecto al periodo de actividad.

Esta clasificacion presenta interés clinico al permitir caracterizar el perfil
de riesgo del paciente con mayor precision. Los valores de la PA diurna y
nocturna y sus variaciones debidas al tratamiento antihipertensivo se
relacionan entre si, aunque se ha comprobado que el valor prondstico de la
presién arterial nocturna es superior al de la presién arterial diurna.'® El patrén
de descenso nocturno es el que presenta mejor pronostico. Este descenso de
PA durante el descanso nocturno puede ser debido a una disminucion en la
actividad del sistema nervioso simpatico, a menor concentracion de cortisol y

de renina hasta fases finales de la noche.™! El resto de patrones se asocian
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con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares de forma independiente

del valor promedio de PA.*?

Algunos estudios indican que los sujetos en los que se atenla la
disminucién nocturna de la presion arterial (pacientes sin oscilaciones)
presentan una mayor prevalencia de lesion en 6rgano diana y una evolucion
menos favorable.®® La trascendencia del patrén extreme-dipper radica en la
posibilidad de que ocurra un ictus hemorragico, lo que es especialmente
relevante si el descenso nocturno de la PA es secundario al tratamiento
farmacolégico y por tanto prevenible gracias al conocimiento del patrén

circadiano de la PA obtenido por la MAPA.*?*

La MAPA realizada durante el tratamiento permite identificar a los
pacientes que presentan resistencia clinica aislada o persistencia de cifras
elevadas de PA soOlo en consulta (entre el 25 y el 35%) y resistencia
ambulatoria aislada o presencia de cifras elevadas s6lo en la MAPA (entre el 5
y el 10%) y ademas es la técnica que posee mejor correlacion prondstica con
eventos cardiovasculares.**%%1%* por otro lado, la MAPA permite apreciar los
cambios debidos a la duracién del efecto antihipertensivo de los farmacos, lo
que facilita el ajuste de las dosis y el momento mas oportuno para su

administracion o ajuste cronoterapéutico.*

Por todo lo anteriormente expuesto, el diagnostico de la HTA no deberia
basarse en todos los casos solo en la medida de la PA en la consulta, sino que
deberia utilizarse la MAPA para el correcto estudio de hipertensos con reciente
diagnéstico mediante determinacién clinica.’®*® Entre las limitaciones que

presenta la MAPA podemos destacar las derivadas de su coste mayor que la
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toma de PA clinica, el disconfort que pude ocasionar a los pacientes, la
correcta identificacion de medidas artefactadas y la limitada reproducibilidad de

los resultados obtenidos.'*
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1.9 VARIABILIDAD DE LA PRESION ARTERIAL

La presion arterial no es una variable constante, sino que presenta
oscilaciones espontdneas a lo largo de periodos de tiempo cortos (minutos,
dias) o largos (meses). La variabilidad de la presion arterial se explica por la
compleja interaccion entre estimulos derivados de agentes ambientales
externos a los pacientes y la respuesta de diferentes mecanismos de control
cardiovascular.’®® La PA muestra cambios latido a latido debido al papel que
ejercen sobre su control diferentes mecanismos y sistemas neurohormonales
como los baroreceptores vasculares, el sistema renina-angiotensina, la
respuesta vascular miogénica y la liberacion de oxido nitrico desde el

endotelio.*®’

Las variaciones de la PA pasan, en la mayoria de los casos,
desapercibidas en el estudio que se puede realizar a un paciente hipertenso en
consulta. Recientemente, se ha postulado que la variabilidad de la PA
constituye un factor de riesgo vascular y marcador de LOD independiente en

pacientes hipertensos.*%°

La variabilidad de la PA ha sido estudiada tanto a largo plazo (de visita

en visita), 0161

como a corto plazo (dentro de las 24 horas de un dia), dada la
progresiva generalizacion de la MAPA, que permite su céalculo de forma no
invasiva. Sin embargo, conviene sefialar que la evidencia obtenida hasta el
momento acerca de las implicaciones de la variabilidad a corto plazo de la PA
resulta contradictoria. Mientras que algunos estudios no han encontrado una
asociacion independiente entre la variabilidad de la PA y el riesgo vascular,®*

164 otros han hallado relacién entre mayor variabilidad de la PA y aparicién de
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165167 parte de la

eventos cardiovasculares en individuos hipertensos.
mencionada disparidad puede ser atribuida a las diferentes formas de
representar la variabilidad de la PA. Tradicionalmente, la desviacion estandar
(DE) ha sido la medida de dispersién mas utilizada con dicho propésito.*®#1%°
Sin embargo, en 2005 Mena et al. propusieron el promedio de la variabilidad
real (ARV: Average Real Variability) como un parametro capaz de cuantificar

con mayor exactitud la variabilidad de la PA.*®®

Varios estudios han evidenciado la existencia de una relacion estadistica
entre un aumento de la variabilidad de la PA (calculada mediante ARV) y un
mayor riesgo vascular, asi como la infraestimacion o incluso pérdida de dicha
asociacion al utilizar la DE para cuantificar la variabilidad de la PA.63168169 Ng
obstante, se desconoce qué parametro concreto (variabilidad de la PA sistdlica
o diastdlica; de 24 horas, diurna o nocturna) se relaciona con un mayor riesgo
vascular. Aun asi, varios estudios han identificado la variabilidad de la presion
arterial sistolica como el pardmetro que mas se relaciona con el prondstico

cardiovascular,63166-168

En algunos trabajos la variabilidad se ha asociado de manera

0

significativa con mayor riesgo de padecer arterioesclerosis,’’® aumento de

rigidez arterial,"®® de la masa ventricular izquierda'*®*"*"

y elevacion de
pardmetros inflamatorios, efecto que puede explicarse por la mayor agresion
gue padecen las paredes vasculares cuando se ven sometidas a una
variabilidad superior, con el consecuente aumento de diferentes eventos

cardiovasculares y la mortalidad por esta causa.'®® Debido a esto, la

variabilidad de la presion arterial es considerada como otro factor de riesgo
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cardiovascular a tener en cuenta a la hora de monitorizar y tratar a los

pacientes hipertensos.

La estimacion de la variabilidad de la PA se ha realizado mediante el
calculo de la desviacion estandar (DE) de la PA obtenida mediante MAPA. Este
indice de variabilidad de PA sdlo refleja la dispersion de los valores de PA
determinados con respecto de un Unico valor, la media, sin considerar el orden
en que los valores de PA son obtenidos. Como resultado de esta medida, dos
sujetos con diferentes medidas de PA podrian tener el mismo valor de DE®®
(figura 7). Como alternativa a la DE se propone un nuevo indice denominado
en inglés average real variability (ARV). Este indice esta inspirado en el
concepto de variabilidad total siendo sensible al orden individual de medidas de

PA, como se aprecia en la figura 7.
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Figura 7: Variabilidad de la presion arterial en dos registros (a y b) expresada
mediante DE y ARV (adaptada de Mena, 2005)'%®
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El ARV se calcula utilizando la siguiente formula:

N-1
1
ARV = mkzllBPk_l_l - BPkl

N representa el niumero de mediciones validas de presion arterial (BP:
blood pressure) y K es el orden de determinaciéon de las mismas en cada

monitorizacion.

Algunos estudios muestran al ARV como un mejor indice predictor de
riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos que la DS.**® Por tanto, el ARV
constituye, probablemente, la representacion mas fiable de la variabilidad de la
PA, afiadiendo un factor prondstico a la PA determinada mediante
monitorizacion ambulatoria y la relevancia del uso de medidas terapéuticas

para el control de la variabilidad.*®®
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1.10 EFECTO DE LA VITAMINA D SOBRE LA PRESION
ARTERIAL

Diversos estudios han encontrado una asociacion entre déficit de
vitamina D y aumento de presién arterial (PA), que representa el principal factor

de riesgo cardiovascular en nuestro medio.*"

La distribucion ubicua del receptor de vitamina D (VDR) en casi todos los
organos, incluidos el corazon y los vasos sanguineos, ha estimulado la
investigacion del papel de esta vitamina en el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares.”*'"™ La plausibilidad biolégica que vincula el
déficit de vitamina D con la hipertension arterial, podria explicarse por

diferentes mecanismos fisiopatolégicos.

Se ha objetivado, en algunos estudios de deleccion génica con ratones

knockout para el receptor de vitamina D, una actividad inapropiada del SRAA,
. . e . . . . 7 . 35,176_179

gue induce hipertension arterial e hipertrofia miocéardica. El SRAA es el
principal regulador del volumen corporal y de la homeostasis hidroelectrolitica.
Su activacion incrementa la presién arterial de un modo directo por la
vasoconstriccion e indirectamente por la retencion de agua y sal. El efecto
molecular que la vitamina D ejerce sobre el SRAA se basa en la demostracién

de que su unién al VDR, inhibe la trascripcién génica de la renina.*®

Resulta interesante que los ratones knockout para el VDR presentan
hipertrofia miocardica mediada por la expresion génica en los cardiomiocitos

181,182
]

que a su vez, activan la expresion del péptido natriurético auricular, la

actina y otros factores que actian sobre la musculatura cardiaca y vascular.*®
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También las células de la pared vascular (células endoteliales, células
del musculo liso y macrofagos) expresan VDR y 1-a-hidroxilasa. Estudios in
vivo han demostrado que la 1,25(0OH),D reduce la contraccion dependiente del
endotelio, disminuyendo la concentracion de calcio citosolico en la célula
endotelial, protegiendo a ésta de los productos de la glicosilacion y de la union
de moléculas, ademas del incremento de la actividad de la 6xido nitrico

sintetasa y por sus propiedades antiinflamatorias.'®

En la misma linea, se ha apreciado un papel importante de la vitamina D
sobre la calcificacion vascular. La activacion del VDR aumenta la absorcion
intestinal de fésforo y por tanto, sus concentraciones séricas, estimulando la
secrecion de FGF-23 de los osteocitos. A su vez, el FGF-23 aumenta la
excrecion renal de fésforo. La expresion de klotho, co-receptor del FGF-23 que
tiene un caracter protector frente a la calcificacion vascular, aumenta con la

activacion del VDR.*®®

La figura 8 muestra de forma esquemaética los efectos cardiovasculares

de la activacion del receptor de vitamina D.
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Figura 8: Efectos cardiovasculares de la activacion del receptor de la vitamina D
(adaptada de Pilz, 2016)""™

a) Las acciones biolégicas de la 1,25-dihidroxivitamina D estdn mediadas por la unién al
receptor de la vitamina D (VDR). El VDR activado se heterodimeriza con el receptor retinoide X
(RXR) y el receptor ligado al complejo VDR-RXR, y se une a los elementos de respuesta a la
vitamina D ubicados en genes promotores diana. Este proceso provoca la estimulacion de co-
activadores, lo que conduce a una regulacion de la transcripcion génica mediante factores
positivos 0 negativos.

b) Sobre los resultados de estudios experimentales, los efectos de la vitamina D pueden
apreciarse sobre los vasos sanguineos, el corazén y diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Aunque muchos estudios muestran efectos cardiovasculares beneficiosos
derivados de la activacion del receptor de vitamina D, su papel en el metabolismo lipidico y la
calcificacién vascular es aun controvertido.

ARN: &cido ribonucleico; Pol II: polimerasa Il; Cls: células; APOA1L: apolipoproteina Al; SRAA:
sistema renina angiotensina aldosterona.

Diferentes estudios observacionales han dado lugar a la hipoétesis de la
influencia protectora de la radiacion ultravioleta, y su consecuente activacion de
la sintesis endogena de vitamina D, sobre las enfermedades cardiovasculares y
su asociacién con la HTA.'®18" | a relacién entre diferentes factores de riesgo

cardiovascular y los valores de vitamina D ha sido evaluada en varios estudios
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epidemiologicos como el NHANES Ill o el Framingham Offspring Study. En

estos estudios los valores de 25-OH-vitamina D se asociaban de manera
inversamente proporcional con HTA, DM, obesidad e hipertrigliceridemia.?*%
Resulta interesante la alta prevalencia del déficit de vitamina D a nivel mundial
y el hecho de que constituye un factor de riesgo independiente de mortalidad
global en la poblacion general.®®*¥%° Otros estudios observacionales han
hallado especificamente relacion inversa entre la concentracion de vitamina D y

la hipertension arterial 91192

Paraddjicamente, los datos de los andlisis observacionales no se han
visto reflejados en los estudios de intervencién aleatorizados. Krause et al.*®®
analizaron el efecto de la radiacién ultravioleta en 18 pacientes hipertensos
durante 6 semanas. No se aprecié un cambio significativo en la presion arterial
del grupo que se expuso a la radiacion ultravioleta, pero, tanto la presion
arterial sistdlica como la diastdlica, disminuyeron una media de 6 mm Hg en
dicho grupo. En un estudio posterior, Scragg et al. encontraron una tendencia
no significativa de reduccién de las cifras de PA tras exposicion a la misma

radiacion.*®*

La mayoria de ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado el
efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la hipertensién arterial no
han encontrado resultados beneficiosos. Larsen et al. en un estudio con
pacientes hipertensos, encontraron disminucion de los niveles de PA en el
grupo al que se le suplementé con vitamina D comparado con el grupo control,
pero este descenso no fue significativo. En este estudio si observd una
disminucibn mayor de las cifras de PA entre los pacientes con cifras de

vitamina D menores de 32 ng/ml, aunque tampoco fue significativa.'® Otros
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estudios doble ciego tampoco han encontrado un descenso significativo en
cifras de PA ni de otros marcadores de riesgo cardiovascular tras la

suplementacion con vitamina D.*%%*%°

Un metaandlisis recientemente publicado que incluyé estudios
aleatorizados sobre suplementacion de vitamina D, no demostr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre correccion de vitamina D vy
mejoria de los niveles de PA.”® No obstante, las conclusiones han de ser
valoradas con cautela, ya que los métodos de determinacion de la PA fueron
heterogéneos entre los diferentes estudios y las concentraciones de vitamina D
necesarias para suplementar y conseguir un efecto antihipertensivo tampoco
quedaron claramente definidas. Por otra parte es preciso destacar el papel
controvertido de los valores del calcio en la regulaciébn de la TA, al haber
estudios donde se ha comprobado que su suplementacion no representa una
mejoria sustancial en la cifras de PA.?°*?%? paradéjicamente, otros trabajos
muestran un aumento del riesgo cardiovascular en cohortes de pacientes que
recibian suplementos conjuntos de calcio y vitamina D,?® haciendo que la
evidencia del potencial efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular de la
vitamina D sea controvertida e inconcluyente.?**?% | a falta aparente de efecto
beneficioso de la suplementacion vitaminica sobre el riesgo vascular ha
planteado la hipotesis de la existencia de otros factores relacionados con la

vitamina D y riesgo vascular.2%820°

En este sentido, cabe sefalar que el déficit de vitamina D se asocia en
algunos casos con hiperparatiroidismo secundario y éste a su vez, se ha
relacionado con posibles efectos indeseables de la PTH sobre sobre el sistema

cardiovascular, al facilitar el desarrollo de hipertension arterial, hipertrofia
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ventricular izquierda y fibrosis miocardica.”’® Los mecanismos por los que el
hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D podria producir
hipertension arterial no son bien conocidos, pero en algunos estudios se ha
asociado con aumento de la rigidez de la pared arterial y promocién de

cambios ateroescleréticos y alteraciones vasculares endoteliales.?®%*

Probablemente el mecanismo mas interesante consiste en sus efectos
sobre la actividad del SRAA®***? y l|a posible asociacion directa con la
aldosterona.?’*?* La PTH también afecta a las células musculares lisas,
aumentando la rigidez arterial y promoviendo cambios arterioscleréticos,?*
sobre todo en pacientes con ERC.?'® Existen evidencias que indican que el
incremento de PTH en pacientes con insuficiencia de vitamina D implica un
peor control de la presién arterial y una mayor rigidez vascular, asi como la

tendencia a mejorar dichos pardmetros con suplementacion de vitamina D.?’

El hiperparatiroidismo se ha postulado como posible factor de riesgo
cardiovascular independiente en algunos estudios observacionales en los que
se ha encontrado asociacion con HTA no relacionado con déficit de vitamina
D.218219 Ademaés se ha vinculado el exceso de PTH con un aumento del riesgo
cardiovascular y de la mortalidad global.?*®>??! Resulta interesante que en un
estudio de pacientes con hiperparatiroidismo primario, se aprecié un descenso
de la PA sistdlica y diastélica después de la paratiroidectomia.?> También
existen evidencias epidemiolégicas que relacionan valores elevados de PTH
con insuficiencia cardiaca.’”® Por todo ello se ha sugerido que deberian
analizarse la concentracion de PTH en los estudios que intenten demostrar la
posible relacién entre vitamina D y la hipertensiéon arterial, ademas de otros

factores de riesgo cardiovascular.?**#**
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de la plausibilidad biolégica de los efectos potenciales de la
vitamina D sobre el sistema cardiovascular, y del aparente vinculo entre la
hipovitaminosis D y un aumento del riesgo cardiovascular, sugerido por
numerosos estudios epidemioldgicos, la ausencia de beneficios significativos
en estudios de intervencion evaluando el efecto de la vitamina D sobre la
reduccion de morbimortalidad cardiovascular plantea la duda de si dicha

relacion es causal.

Por otro lado, la mayoria de estudios que analizan la relacion entre HTA
y vitamina D tienen en cuenta la presion arterial clinica, es decir la tomada en la
consulta. A pesar de que la determinacién de la presion arterial en el entorno
clinico constituye la técnica de referencia para el diagnéstico, evaluacion y
tratamiento de la HTA en la actualidad, este método de medida de la presion
arterial presenta una serie de limitaciones.'® Asi, por tratarse de un valor
aislado, la toma aislada de PA en consulta puede ser un estimador poco
preciso, es poco reproducible y puede verse afectada por sesgo del
observador. Ademas, puede elevarse de forma transitoria en el entorno clinico
ante su determinaciéon en presencia de un profesional sanitario conocido como
efecto de “bata blanca” o no identificar la elevacién de presién arterial
ambulatoria denominada hipertension enmascarada. En este sentido, la presion
arterial determinada mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas en
comparacion con la determinada en consulta, ha mostrado una relacion mas

estrecha con la lesién en 6rgano diana y el pronéstico cardiovascular.?2°228

Asimismo, la discordancia entre los datos plausibilidad biologica y
asociacion epidemiolégica por un lado y por otro los resultados de la mayoria

de ensayos clinicos sobre vitamina D e hipertension arterial plantean la
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posibilidad de que los valores de 25(OH)D no reflejen en todos los casos los
efectos biolégicos de la vitamina D sobre sistema cardiovascular. También se
ha planteado la hipotesis de que existan otros factores del metabolismo fosforo-
calcio relacionados con la vitamina D implicados en la patogenia de la HTA. En
linea con lo anterior, resultan interesantes los vinculos entre PTH y rigidez de la
pared arterial, presion del pulso e insuficiencia cardiaca, asi como la

interrelacién de esta hormona con el eje renina-angiotensina-aldosterona.?**

Por todo lo anteriormente mencionado, se plantea este estudio que
evalla la relacién entre presion arterial determinada mediante monitorizacion
de la presion arterial de 24 horas con la vitamina D teniendo en cuenta tanto las
concentraciones séricas de 25(0OH)D como los de PTH y su posible repercusion

en la lesion de 6rgano diana.
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HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS GENERAL / CONCEPTUAL

El déficit de vitamina D en pacientes hipertensos se asocia con cambios
en diferentes parametros de la presion arterial evaluados mediante
monitorizacion ambulatoria de 24 horas que conllevan un aumento del riesgo

vascular.

3.2 HIPOTESIS OPERATIVAS

3.2.1 HIPOTESIS 1

El déficit de vitamina D se asocia a cambios en la media de presién
arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), presiéon del pulso (PP),
variabilidad de presion arterial en 24 horas y ritmo circadiano de la presion
arterial que, a su vez, conllevan un aumento del riesgo vascular en pacientes

hipertensos.

3.2.2 HIPOTESIS 2

El efecto del déficit de vitamina D sobre la concentracion de hormona
paratiroidea condiciona en parte los cambios observados en los parametros de

presioén arterial evaluados mediante monitorizacién ambulatoria.

3.2.3 HIPOTESIS 3

El déficit de vitamina D se asocia a otros factores de riesgo vascular
(obesidad, DM, tabaquismo) y sus valores se correlacionan con marcadores
bioldgicos de este dafio vascular como PCR, fibrinbgeno, acido urico, y de
lesion en Organo diana como la microalbuminuria o hipertrofia ventricular
izquierda.
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OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes hipertensos
atendidos en la Unidad de Riesgo Vascular del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario de Guadalajara y determinar si existe correlacion entre la
concentracion sérica de vitamina D y los pardmetros de la presion arterial
obtenidos mediante monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

de 24 h.

4.1.1 OBJETIVO 1

Analizar la relacion existente entre la concentracion sérica de vitamina D
y los pardmetros de presién arterial obtenidos en consulta médica (PAS y PAD
clinicas) y entre los parametros de PA obtenidos mediante MAPA.

Dentro de este objetivo también se analizard la relacién entre los
diferentes patrones circadianos y de reduccion nocturna de la presion arterial
(reduccién normal o dipper, reduccion amortiguada o non-dipper, reduccién
extrema o extreme dipper y aumento o riser) y la concentracion de vitamina D,
asi como con datos de lesién en érgano diana tales como microalbuminuria e

hipertrofia ventricular izquierda.

4.1.2 OBJETIVO 2

Evaluar la posible asociacion del hiperparatiroidismo secundario inducido
por el déficit de vitamina D con las alteraciones de los parametros de presion
arterial determinadas mediante MAPA, evaluando las correlaciones entre los

valores séricos de PTH intacta y las cifras de presion arterial sistolica y
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diastolica clinica y los parametros previamente enumerados obtenidos
mediante la MAPA.

Asimismo, se analizd la posible relacion con los diferentes patrones
circadianos de la presion arterial (dipper, non-dipper, extreme-dipper y riser),

asi como su posible asociacion con lesion en 6rgano diana.

4.1.3 OBJETIVO 3

Evaluar la posible asociacion del déficit de vitamina D con otros factores de
riesgo vascular, biomarcadores de dicho riesgo (mediante PCR, fibrindgeno,
acido urico) y la presencia de lesiones en 6rgano diana (determinada mediante

microalbuminuria y signos de HVI ecocardiograficos y electrocardiograficos).
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MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, transversal, que analiza la relacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D [25(OH)D] y PTH con
parametros de presion arterial determinados mediante MAPA y el grado de
lesion en érgano diana en una cohorte de pacientes ambulatorios atendidos de

forma consecutiva en una Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular.

5.2 POBLACION DEL ESTUDIO

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ambulatorios con diagndéstico de hipertension arterial
atendidos de forma consecutiva en la Unidad de HTA y Riesgo Vascular del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Guadalajara, a los
gue se les determinaron los valores séricos de vitamina D y PTH y que dieron

Su consentimiento a participar en el estudio.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con circunferencia de brazo de mas de 42 cm.

- Pacientes en los que realizar la MAPA estuvo desaconsejada como eran
pacientes con horario laboral nocturno, fibrilaciébn auricular con
respuesta ventricular rapida, extrasistolia ventricular frecuente o tuvieran
otras taquiarritmias.

- Pacientes con hiperparatiroidismo primario.

- Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
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5.3 TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafio muestral de este trabajo se basa en un meta-
andlisis de ensayos clinicos aleatorizados sobre los efectos antihipertensivos
de la vitamina D.?*®#*° Asumiendo en nuestra poblacién una prevalencia del
déficit de vitamina D de un 50%, con una diferencia entre el grupo con y sin
déficit de vitamina D de 5 mm Hg (130 y 135 mm Hg, respectivamente), una
desviacién estdndar de 11 mm Hg, con una potencia estadistica del 80% y un
grado de significacion del 95%, se estimé que era necesaria una muestra de
152 pacientes. A efecto de compensar posibles pérdidas de datos se planeé
reclutar entre un 5 y un 10% mas de pacientes alcanzando finalmente una

muestra de 165 pacientes.

5.4 VARIABLES DEMOGRAFICAS

Se recogieron datos relativos a la edad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal, fecha de la determinaciéon analitica y del estudio MAPA, factores de
riesgo vascular distintos de HTA (tabaquismo, dislipemia, diabetes), asi como
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
arteriopatia periférica, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y sindrome de
apnea-hipopnea del suefio. Asimismo, se registrO el tratamiento
antihipertensivo en el momento del estudio y el tratamiento con suplementos de

calcio y vitamina D que recibia cada paciente.
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5.5 DETERMINACIONES ANALITICAS

- Se determind la concentracién sérica de 25(0OH)D mediante inmunoensayo de
microparticulas quimioluminiscentes (25-OH vitamin D Architec, Abbott, IL,
EE.UU.), considerando deficiencia de vitamina D cuando los valores fueron
inferiores a 20 ng/ml de 25(OH)D, insuficiencia cuando los pacientes
presentaron valores entre 20 y 29 ng/ml, y valores adecuados o normales
cuando fueron mayores o iguales a 30 ng/ml, siguiendo las recomendaciones

actuales.'’187®

- La determinacion cuantitativa de la concentracion sérica de PTH intacta
(PTHi) se realiz6 mediante inmunoensayo de  microparticulas
quimioluminiscentes (Intact PTH Architec, Abbott, IL, EE.UU.), considerando el
limite superior de normalidad 70 pg/ml atendiendo a los valores de referencia
del laboratorio, la recomendacion de esta concentracidn como limite superior
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia para pacientes con enfermedad renal
crénica grado 3 (FG 45-60 ml/min)?** y por ser también éste el valor por encima

del cual se ha demostrado un aumento de mortalidad.?*?

- Ademas se incluyeron los datos del hemograma, coagulacién, filtrado
glomerular estimado (MDRD4), albimina, iones Na* y K*, perfil lipidico, calcio,
fésforo, fosfatasa alcalina, cociente albumina/creatinina en muestra de orina
aislada, PCR, &acido urico, TSH, valores de renina y aldosterona en suero

ademas del cociente aldosterona/ actividad de renina plasmatica o renina.
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5.6 REGISTRO DE PRESION ARTERIAL

5.6.1 PRESION ARTERIAL CLINICA

La PA clinica fue determinada en la consulta por parte de un médico,
mediante el uso de un esfigmomanometro automatico OMRON modelo 705IT
(OMRON Healthcare, Hoofddorp, Paises Bajos) con un manguito adecuado a
la circunferencia braquial del paciente y de acuerdo a las recomendaciones de
la Guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Hipertensién/Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo de la hipertensién.®® Los pacientes
permanecieron sentados 3-5 minutos antes de realizar ninguna medida. La PA
se registré inicialmente en ambos brazos; en los casos en los que hubo
diferencias de mas de 10 mm Hg entre ambas extremidades, se eligié aquélla
con las cifras mas elevadas de PA para las siguientes determinaciones. Se
efectuaron, por lo menos, dos medidas de la PA, espaciadas 1-2 minutos,
manteniendo siempre el manguito a la altura del corazén; si existio una
diferencia relevante entre ambas determinaciones, se realizaron mas registros,

calculando después la media aritmética de los diferentes valores obtenidos.

5.6.2 MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) de acuerdo
con las directrices de la Sociedad Europea de Hipertension.'** Para el estudio
se empled un dispositivo portéatil completamente automatico (monitor Spacelabs
modelo 90217), colocandose el manguito en el brazo no dominante. Se informo

a los pacientes de que, durante la duracion de la monitorizacion, debian
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realizar sus actividades habituales diarias, intentando permanecer inmoviles al
inflarse el manguito. Los participantes, ademas, rellenaron un diario en el que
registraron: la hora a la que se despertaron y acostaron, las horas de las
comidas, el momento de la toma de su medicacion habitual, asi como cualquier
actividad o evento estresante o excepcional ocurrido a lo largo del dia. Las
determinaciones de la PA fueron efectuadas cada 20 minutos durante el
periodo de dia o actividad (considerando como tal el comprendido entre las
6:00 y las 23:00 horas), y cada 30 minutos durante el periodo de noche o
descanso (entre las 23:00 y las 6:00 horas). Los resultados fueron analizados
mediante el software “Sistema de Administracién de Informes de Presion
Arterial Ambulatoria”, version 1.03.16 de Spacelabs Medical, Inc. Las
determinaciones que el propio sistema detecté como erréneas (PA sistélicas
menores de 70 mm Hg o mayores de 260 mm Hg; PA diastolicas menores de
40 mm Hg o mayores de 150 mm Hg) fueron automaticamente eliminadas de
los posteriores analisis. Se consideraron técnicamente validos aquellos

registros que cumplieron los siguientes tres criterios:

1) Tener al menos un 75% de lecturas tedricas realizadas
2) Incluir al menos una lectura por hora

3) Haber completado las 24 h del registro

Para cada periodo (diurno-actividad o nocturno-descanso) se registraron
la media de la PAS, la PAD, la presion arterial media (PAM), la presion del
pulso (PP), el porcentaje de mediciones por encima de la normalidad en cada
periodo y el patrén de depresion nocturna (dipper, dipper extremo, non-dipper,
riser) siguiendo las definiciones de las guias europeas de hipertension (dipper:

caida de la PAS de méas de un 10% del periodo nocturno con respecto al
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diurno; dipper extremo: descenso de PAS mas del 20% del periodo diurno al

nocturno; non-dipper: cuando la caida de PAS es inferior al 10% vy riser: para
aguellos en que no haya caida de PA o ésta sea mas elevada durante el

periodo nocturno o de descanso).

A efectos de diagndstico, se consideraron los siguientes umbrales de
valores promedio de presion arterial (mm Hg) para definir hipertensién arterial

mediante MAPA recomendados por las directrices europeas de HTA:%

- MAPA 24 h: PAS = 125-130 o PAD = 90 (mm Hg).
- MAPA periodo diurno-actividad: PAS = 130-135 o PAD = 85 (mm Hg).

- MAPA periodo nocturno-descanso: PAS 2 120 o PAD = 70 (mm Hg).

Ademas, se determind la variabilidad de la PAS y de la PAD expresada
como la desviacién estandar de la media de PAS y también con el parametro

denominado average real variability (ARV), aplicando la siguiente formula:

;¥
RV = H;IBPM — BPy|

Donde N representa al numero de mediciones validas de presion arterial
(BP: blood pressure) y K es el orden de determinacion de las mismas en cada

monitorizacion.
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5.7 PARAMETROS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Se evaluaron los electrocardiogramas de 12 derivaciones disponibles de
cada paciente, analizando los signos de hipertrofia ventricular izquierda segun
criterios de Sokolow-Lyon y Cornell.?*® Concretamente se midieron los indices
de Sokolow-Lyon de la suma de la onda S en V; y onda R en Vs 0 bien la onda
R en aVL, considerando como hipertrofia del ventriculo izquierdo valores
mayores de 3,5 mV (35 mm) para la primera suma y mayores de 1,1 mV (11
mm) para la segunda. Se determing también el indice modificado de Sokolow-
Lyon siendo la suma de la mayor onda S y la mayor onda R considerando
hipertrofia del ventriculo izquierdo valores mayores de 3,5 mV). Ademas, se
registré el indice producto duracién por voltaje considerando signos de
hipertrofia mayor de 3000 mm*ms en mujeres y mayor de 4000 mm*ms en
hombres. Asimismo, se determiné el indice de Cornell (suma de la onda S en
V3 y R en aVL), considerando hipertrofia valores mayores de 2,8 mV para los
hombres y mayores de 2,0 mV para las mujeres. Por ultimo, se calculé el indice

del producto del voltaje por duracion del QRS de Cornell (> 244 mV*ms).

5.8 ECOCARDIOGRAFIA

Se solicitd una ecocardiografia a los pacientes del estudio, segun criterio
del médico responsable. En dicha prueba se evaluaron la funcién sistolica y
diastolica, la fraccion de eyeccion, el tamafio auricular y los datos de hipertrofia

ventricular.
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5.9 ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

En los sujetos en los que fue posible, se estim6 el riesgo vascular
mediante la escala de evaluacion sistematica de riesgo coronario (SCORE,
Systematic COronary Risk Evaluation), propuesta por la Sociedad Europea de

Cardiologia para paises de bajo riesgo vascular?®

(entre los cuales se
encuentra Espafia).”*> Dicha escala permite calcular el riesgo de que un sujeto
fallezca por enfermedad cardiovascular en un plazo de 10 afios, teniendo en
cuenta cinco parametros: la edad, el género, la presencia de tabaquismo, el
valor de presion arterial sistdlica (en este estudio se tuvo en cuenta el obtenido
en la consulta) y de colesterol total. La escala fue aplicada a sujetos con
edades comprendidas entre los 40 y los 65 afios de edad,?*® siempre que no
fueran diabéticos ni hubieran presentado antecedentes de enfermedad
cardiovascular (incluyendo como tal cardiopatia isquémica, ictus isquémico o
arteriopatia periférica), siguiendo las recomendaciones de las guias europeas
de prevencién de enfermedades cardiovasculares en la practica clinica.® En
los pacientes en los que pudo obtenerse un valor segun las tablas de SCORE
de bajo riesgo, se estimé también su riesgo vascular de acuerdo a tablas de

L,237

SCORE calibradas segun el nivel de HD asi como a la de SCORE

238

calibrado para su uso en la poblacién espafiola“™® (tablas en el Anexo 1).

Ademas, los pacientes del estudio fueron estratificados en cuatro grupos
de riesgo vascular de acuerdo a los siguientes criterios, segun la Guia europea
para la prevencién de las enfermedades cardiovasculares de la Sociedad

Europea de Cardiologia:
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- Bajo _riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo
inferior al 1%. Asimismo, en el presente trabajo, se considerara de bajo
riesgo a los sujetos menores de 40 afios.

- Moderado riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo

entre 1y 4%.

- Alto riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo entre
5y 9%, HTA severa (PA clinica igual o superior a 180/110 mm Hg) o filtrado
glomerular entre 30 y 59 ml/min.

- Muy alto riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE aplicables a

nuestro pais igual o superior al 10%, diagnoéstico de diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular previa (cardiopatia isquémica, ictus isquémico o

arteriopatia periférica) o filtrado glomerular menor de 30 ml/min.

5.10 RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Los datos clinicos y analiticos obtenidos de cada paciente en la consulta
se incorporaron a una hoja de calculo Excel y se exportaron al paquete de
software estadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EE.UU.) para su

posterior analisis.

5.10.1 ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las variables cualitativas o categodricas se
utilizaron porcentajes. Para la descripcion de las variables cuantitativas se

emplearon la media y la desviacidon estandar (en caso de distribuciones
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simétricas) o bien la mediana y el rango intercuartilico (si se apreciaba

vulneracion de la distribucion de Gauss).

Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas se emplearon los
test de x° o bien la prueba exacta de Fisher, o la correccién de continuidad de
Yates, cuando era preciso. Para el estudio de la correlacion entre variables
cuantitativas se utilizé la correlacion de Pearson (o bien la correlacion de

Spearman en caso de distribuciones no normales).

Cuando se analizaron variables independientes categédricas frente a
variables dependientes cuantitativas, se utilizé la t de Student o el analisis de la
varianza (ANOVA). En caso de distribuciones asimétricas, o con escaso
namero de pacientes (< 30 sujetos) se emplearon pruebas no paramétricas (U

de Mann Whitney y el test de Kruskal Wallis.

En varias ocasiones, en caso de que la distribucion de la muestra fuera
asimétrica (no fuera normal), o el tamafio muestral de los grupos a estudio
fuera inferior a 30, se aplicaron pruebas de bondad de ajuste mediante las
pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogadrov-Smirnov, con el fin de realizar pruebas

paramétricas si fuera posible.

En la realizacion del analisis multivariado, se empled la regresion lineal o
logistica en funcion de que la variable dependiente fuera cuantitativa o binaria
respectivamente. En la modelizacion se incluyeron como variables
independientes aquellas variables que habian sido estadisticamente
significativas en el analisis univariado en nuestro estudio y aquellas que en

otros estudios habian mostrado una asociacion relevante (clinica o estadistica).
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Se realiz6 un andlisis secuencial mediante regresion por pasos condicional

hacia atras (“backward conditional”).

Se analizaron los coeficientes de determinacion (r°) en la regresion lineal
o coeficiente de determinacion de Nagelkerke en la regresion logistica para
conocer el porcentaje de la variable dependiente (Y) que es explicada por la

variable o variables independientes (X).

Para determinar el célculo del riesgo de presentar un evento (0
condicién) se utilizaron la razén de posibilidades (odds ratio) en variables

cualitativas o mediante la regresion logistica.

Todos los analisis fueron de dos colas y la significacion estadistica se
asumio cuando el valor de p era inferior a 0,05. El analisis estadistico de los
datos obtenidos se realiz6 mediante el programa informatico SPSS 17.0.

(SPSS Inc., Chicago, lllinois, EE.UU.).

5.10.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica peridédica en inglés y espafiol
consultando las bases de datos Medline/Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), EMBASE, Cochrane Plus Library e ISI

Web of Knowledge, hasta febrero de 2017. Para realizar la busqueda
bibliografica en las distintas bases de datos electronicas se emplearon
combinaciones de las palabras clave o términos MeSH (Medical Subject
Headings): vitamin D deficiency, vitamin D insuficiency. hyperparathyroidism.

hypertension, blood pressure, blood pressure variability, pulse pressure, blood
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pressure determination, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM),
cardiovascular disease, cardiovascular risk, target organ damage, left
ventricular hypertrophy, albuminuria. Se realiz6 ademés una busqueda manual
de la bibliografia incluida en los articulos seleccionados. Ademas de articulos
originales sobre estudios epidemioldgicos, ensayos clinicos, se han revisado
articulos de revision, editoriales, cartas al editor, abstracts de congresos y se

han consultado libros cientificos sobre el tema analizado.?*°

5.11 CONSIDERACIONES ETICAS

5.11.1 PROTECCION DE DATOS

En la base de datos no se incluy6 informacién que pudiera identificar
directa o indirectamente a los participantes del estudio. Con ello, se respetaron
las normas internacionales de proteccion de datos, asi como la legislacion
espafiola vigente (Ley Organica 15/1999 del 13/12/99 de Proteccion de Datos

de Carécter Personal, BOE 298 de 14 de noviembre de 1999).

Los datos asistenciales recogidos se obtuvieron de los programas de
gestion hospitalaria de nuestro centro accesibles Unicamente desde los
ordenadores de la misma. Estos datos estan protegidos frente al acceso de
personal no autorizado y los pacientes fueron codificados a partir de su numero
de historia clinica, sin exponer sus datos personales. Los investigadores del
estudio se responsabilizaron de la seguridad de las bases de datos y de que no

pudieran ser utilizadas para otro fin.
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5.11.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

A todos los pacientes se les entregé la hoja de consentimiento informado
previamente a la realizacion de la entrevista y obtencion de los datos del
estudio, respetando las normas de la Declaracion de Helsinki. En ella se
explicaron los objetivos y procedimientos del estudio, recogiéndose
convenientemente firmada. En caso contrario, los pacientes no fueron incluidos
en el estudio, respetdndose la autonomia del paciente sobre investigacién en

humanos (Ley 41/2002, BOE 274 de 14 noviembre de 2002) (Anexo 2 y 3).

5.11.3 PERMISOS Y AUTORIZACIONES

El proyecto de investigacion “Efectos del déficit de vitamina D sobre la
presion arterial determinada mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas
en pacientes hipertensos”, en el que se basa esta tesis, recibié la autorizacién
del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario de
Guadalajara tras comprobar que se ajusté a las normas éticas y procedimientos
vigentes en el momento de su presentacion (Anexo 4). Asimismo, el proyecto de
investigacion recibié el informe favorable de la Comision de Investigacion del
Hospital Universitario de Guadalajara para su ejecucion, tras considerarlo

metodologicamente correcto (Anexo 5).
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6.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

6.1.1 DATOS DEMOGRAFICOS, FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR
En este estudio se incluyeron 165 pacientes hipertensos atendidos
consecutivamente en la Unidad de Hipertensién Arterial y Riesgo Vascular del
Hospital Universitario de Guadalajara, a los que se realiz6 MAPA entre marzo

de 2012 y junio de 2015.

La edad media de los pacientes fue de 58,5 + 16,1 afios. La distribucion
por sexos fue de 79 hombres (46,6%) y 86 mujeres (48,6%). El indice de masa

corporal medio de los pacientes incluidos en estudio fue de 29,5 + 4,8 Kg/m?.

En la tabla 3 se muestran los factores de riesgo vascular de los
pacientes, la prevalencia de enfermedad vascular y de otras comorbilidades,

recogidos en las historias clinicas de cada sujeto estudiado.

Tabla 3: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, enfermedad
cardiovascular y comorbilidades asociadas recogidos en las historias clinicas

Factores de riesgo cardiovascular \ %
Tabaquismo 31 19
Dislipemia 72 44,2
Diabetes mellitus 39 23,9
Obesidad 61 37,7

Enfermedad cardiovascular \ %

Cardiopatia isquémica 9 55
Enfermedad cerebrovascular 9 55
Arteriopatia periférica 2 1,2

Sindrome de apnea del suefio 22 13,5
Insuficiencia renal crénica 21 12,7
Insuficiencia cardiaca 2 1,2
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6.1.2 VALORES DE VITAMINA D Y PTH EN LA POBLACION
ESTUDIADA
El valor medio de vitamina D [25(OH)D] en los pacientes estudiados fue
de 20,2 £ 9,1 ng/ml. ElI 87,9 % de los pacientes estudiados presentd
insuficiencia de vitamina D [25(OH)D < 30 ng/ml] y mas de la mitad presentaron

déficit de dicha vitamina [25(OH)D < 20 ng/ml] (tabla 4).

Tabla 4: Prevalencia de la insuficiencia, deficiencia y déficit grave de vitamina D

Concentracién de 25(0OH)D (ng/ml) N %
<12 23 13,9
<20 83 50,3
<30 144 87,9

La tabla 5 muestra la concentracion sérica de vitamina D segun las
diferentes estaciones del afio. El total de pacientes examinados entre los
meses de octubre a marzo fue de 85 (51,5%) y entre los meses de abril y
septiembre, de 80 (48,5%), sin diferencias significativas en cuanto al nimero

de pacientes reclutados en ambos periodos.

Tabla 5: Concentraciéon de vitamina D segun la estacién del afio

Fecha analitica octubre-marzo abril-septiembre p

Concentracion de
25(OH)D (ng/ml)

20,0+ 9,6 20,4 + 8,6 0,78

El 37,6% de la poblacién de nuestro estudio presentd concentraciones
de PTH superiores a 70 pg/ml. Este porcentaje aumentd entre los pacientes

con mayor déficit de vitamina D como se muestra en la siguiente tabla.
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Tabla 6: Prevalencia de hiperparatiroidismo en la muestra estudiada segun
concentraciones de vitamina D

Concentraciones de 25(0OH)D N pacientes con PTH 270 %
(ng/ml) (pg/ml)
<12 13 56,5
<20 37 44,6
<30 57 39,6

6.1.3 ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Se determiné la media del riesgo cardiovascular estimado mediante la

escala SCORE (Systematic COronary Risk Estimation),?*

y siguiendo las
recomendaciones de las guias europeas de prevencion de enfermedad
cardiovascular en la préactica clinica de 2016.% El riesgo cardiovascular fue de

1,6 £2,0 % en los 73 pacientes a los que se pudo aplicar esta escala.

De acuerdo con la estimacion del riesgo cardiovascular segun dichas
guias, el 9,6% de los pacientes presentaba riesgo muy alto, y el 20,9%
presentaba riesgo alto. El riesgo era moderado en el 11,9% de los pacientes y

bajo en el 29,4%.

6.1.4 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PRESION ARTERIAL
OBTENIDA MEDIANTE DETERMINACION CLINICA Y
MAPA
La PAS clinica media de nuestro grupo de pacientes fue de 151,0 + 25,1

mm Hg y la PAD clinica media fue de 84,8 + 13,3 mm Hg. A continuacién, se

muestra la distribucién de los pacientes segun los niveles de presién arterial,

atendiendo a la clasificacion de las guias europeas de HTA (tabla 7).
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Tabla 7: Prevalencia de la HTA segun sus niveles

Clasificacion de HTA N %
Optima 5 41
TAS <120y TAD < 80 mm Hg ’
Normal 12 81
TAS 120-129 y/o TAD 80-84 mm Hg ’
Limite alto de la normalidad 22 14.9
TAS 130-139 y/o TAD 85-89 mm Hg '
HTA-1
TAS 140-159 y/o TAD 90-99 mm Hg 25 16.9
HTA-2
TAS 160-179 y/o TAD 100-109 mm Hg LE —
HTA-3
TAS 2 180 y/o TAD = 110 mm Hg 13 8.8
HTA sistélica aislada 52 351

TAS =2 140y TAD < 90 mm Hg

En la tabla 8 se muestran los valores medios de PA clinica y los

determinados mediante MAPA de 24 horas, asi como la variabilidad de la PA.
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Tabla 8: Valores de presion arterial clinicay mediante MAPA y variabilidad de PA

Valores de PA clinicay MAPA (mm Hg) Valor medio £ DE (mm Hg)
PAS clinica 151,0 £ 25,1
PAD clinica 84,8 £13,3
PAS media 24 h 131,3+17,5
PAS media diurna 133,8+17,8
PAS media nocturna 124,6 + 18,9
PAD media 24 h 75,8+ 12,0
PAD media diurna 78,0+ 12,6
PAD media nocturna 70,2+129
PAM 24 h 95,8+ 12,2
PAM diurna 97,5+ 14,8
PAM nocturna 89,6 + 13,0
PP media 24 h 55,4+ 14,9
PP media diurna 55,8 £ 15,1
PP media nocturna 54,4 + 15,7
Variabilidad PAS (DE) 13,9+4,3
Variabilidad PAD (DE) 10,2+ 2,3
ARV sistolica 24 h 9,3+£3,1
ARV sistélica diurna 9,4+3,1
ARV sistélica nocturna 94+34
ARV diastélica 24 h 70+£19
ARV diastolica diurna 6,9+1,8
ARV diastoélica nocturna 75+27

DE: desviacion estandar, PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; PAM, presion arterial
media; PP, presion del pulso; ARV, average real variability.

En relacién a la distribucion de los pacientes segun el patrén de
reduccion nocturna de presion arterial, mas de la mitad de los pacientes
presentaron un patrén non-dipper, mientras que algo menos de un tercio de los

pacientes presentaron un patron dipper (tabla 9).
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Tabla 9: Distribucidén de pacientes seguln el patréon de reduccién nocturna de la

presion arterial

Patron de reduccion nocturna de PA
Dipper
Non-dipper
Extreme-dipper
Riser

31,5
52,1
1,8
14,5

También se analizaron los niveles medios de las diferentes variables de

PA clinica y la determinada mediante MAPA segun su distribucidén estacional

(tabla 10) sin encontrarse diferencias significativas entre ambos periodos.

Tabla 10: Niveles medios de PA clinica y determinada mediante MAPA segun

distribucion estacional

Variables PA (mm Hg)

PAS clinica

PAD clinica

PAS media 24 h

PAS media diurna
PAS media nocturna
PAD media 24 h

PAD media diurna
PAD media nocturna
PAM 24 h

PAM diurna

PAM nocturna

PP media 24 h

PP media diurna

PP media nocturna
Variabilidad PAS (DE)
Variabilidad PAD (DE)
ARV sistodlica 24 h
ARV sistdlica diurna
ARV sistdlica nocturna
ARV diastélica 24 h
ARV diastélica diurna

ARV diastoélica nocturna

octubre-marzo

152,4 + 26,8
83,5+ 13,4
131,8 + 17,7
1346 +17,8
124,1 + 19,2
75,7+121
779+12,6
69,7 + 13,7
95,8 +£12,2
97,3+ 159
89,0+ 13,4
56,1+ 15,5
56,6 + 15,8
54,3 +16,3
14,1+£40
10,2+ 24
9,2+25
9,3+2,6
9,5+34
70+£1,6
70+£1,7
75+25

abril-septiembre

148,3 + 22,1
86,9 £ 13,2
130,6 + 17,4
132,7 + 18,0
125,3+ 18,6
76,0+12,1
78,1+12,8
70,8 +11,8
95,7+ 12,5
97,8 £13,1
90,4 £ 12,7
54,6 £ 14,1
54,5+ 14,1
54,5+ 14,8
13,5+ 4,7
10,0+2,1
9,4+39
9,5+3,7
9,5+3,3
7,0+23
6,9+2,0
75+3,1

p
0,343
0,129
0,678
0,509
0,690
0,872
0,916
0,609
0,958
0,824
0,487
0,536
0,386
0,954
0,369
0,656
0,718
0,706
0,728
0,956
0,753
0,887

DE: desviacion estandar; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presién arterial media;

PP, presién del pulso; ARV, average real variability.
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6.1.5 TRATAMIENTO HABITUAL DE LOS PACIENTES

La mayoria de los pacientes de nuestra muestra recibia tratamiento
antihipertensivo al inicio de nuestro estudio, excepto aquellos pacientes
remitidos sin ningdn tratamiento previo desde el Servicio de Urgencias de
nuestro hospital o bien desde las consultas de Atencién Primaria. Un total de
25 pacientes (15,1%) de los 165 no recibia ningun tratamiento antihipertensivo

al inicio del estudio.

En la poblaciébn de nuestro trabajo, casi la mitad de los pacientes
tomaban antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA) o diuréticos o una
combinacion de ambos y sélo una minoria de paciente tomaban vitamina D o

analogos y suplementos de calcio (tabla 11).

Tabla 11: Distribucién del tratamiento antihipertensivo y suplementos de
vitamina D/calcio al inicio del estudio

Tratamiento [\ %
Diurético (incluidas tiazidas) 82 49,7
Tiazidas 46 28
Calcioantagonistas 57 34,8
Betabloqueante 30 18,3
IECA 48 29,3
ARA 84 51,2
Doxazosina 28 17,1

Inhibidores de la renina 5 3
Suplementos Vitamina D 4 2,5
Suplementos de calcio 2 1,2
Analogos de vitamina D 1 0,6
No tratamiento antihipertensivo 25 15,1
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de

angiotensina.

Existen numerosas combinaciones de antihipertensivos en el tratamiento
de los pacientes estudiados, por lo que la suma de porcentajes excede de

100%.
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6.1.6 VARIABLES ANALITICAS

Los valores medios de las diferentes variables analiticas estudiadas en

nuestra muestra se recogen la siguiente tabla 12.

Tabla 12: Valores medios de variables analiticas

Variables analiticas (unidades) Media = DE Valores de referencia
<12 déficit
25(0H)D (ng/ml) 20,2+9,1 12-29 déficit moderado
30-80 valor recomendado

Hemoglobina (g/dl) 141+£15 12-16
INR (international normalized ratio) 1,1+0,5 0,8-1,2
;T,:')A\(gészrﬁ)godS tromboplastina 31,2147 +/- 6 segundos del control
Fibrinégeno (mg/dl) 344,2 £ 95,2
Acido arico (mg/dl) 55+1,8 2,6-6
TSH (mUl/l) 19+1,1 0,35-4,9
Funcion renal (MDRD4) (ml/min) 81,5+ 20,2 0
Albumina (g/l) 43,0+ 4,6 34-50
Sodio (mmol/l) 140,6 + 3,0 135-145
Potasio (mmol/l) 43+0,4 3,5-5,1
E:rr?lgc(ldol)corregldo por proteinas 9410 8,5-10,5(no corregido)
Fosforo (mg/dl) 3,3£0,5 2,7-4,5
Fosfatasa alcalina (U/l) 73,7+ 20,9 25-128
gﬁﬁlae?gglglg)umlna/Creatlnma en 47,9 + 198.8 0-25
Colesterol (mg/dl) 191,4 + 36,2 150-200
HDL (mg/dl) 47,9 + 16,3 45-75
LDL calculado (mg/dl) 120,2 + 32,6 50-150
Cociente colesterol total/HDL 51+7,0 2-4,6
Triglicéridos (mg/dl) 119,3 + 68,8 30-150
PCR (mg/l) 52+11,3 0-8,0
PTHi [Mediana + rango 61,2 (45,3 a 15-70 (percentiles 2,5y
intercuartilico (RI)] (pg/ml) 89,5) 97,5)
HbA;c (%) 5,8+0,6 4-6

-Dieta normal en sodio:
100-160 mmol/dia
-Posicion ortostatica: 1,3-

Renina en suero (o actividad de 36+609 4,0 ng/mli/h
renina plasmatica) (ng/ml/h) e -Posicion supina 0,2-2,3
ng/ml/h
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(Continua de tabla 12)
-Dieta normal en sodio:
100-160 mmol/dia
Aldosterona en suero (pg/ml) 1444+ 1105 -Posicién ortostatica: 40-
T ' 300 pg/ml
-Posicién supina 17-130
pg/mi

Cociente aldosterona/renina o APR >25 (ng/dl)/(ng/mi/h)

(Mediana * rango intercuartilico) 10,4 (2,8 a 28,1) ~ Sugeeren
(ng/dl)/(ng/ml/h) hiperaldosteronismo
° 0 primario

DE: desviacion estandar; TSH: hormona estimulante de la tiroides; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density
lipoprotein; PCR: proteina C reactiva; PTHi: Hormona paratiroidea; HbA;.: hemoglobina glicosilada; RI: rango
intercuartilico; ARP: actividad de renina plasmatica.

6.1.7 ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO Y
ELECTROCARDIOGRAFICO
Un 53,3% de los pacientes de los que se dispuso de ecocardiografia (N=
85 pacientes) mostr6 datos de HVI por esta técnica. Se encontraron
alteraciones de la relajacibn miocardica en el 41,2% de sujetos a los que se
realizd ecocardiografia, apreciandose dilatacién auricular en el 58,8% de los
casos. En la tabla 13 se recogen los valores recogidos mediante

electrocardiograma y ecocardiografia en nuestro estudio.

Tabla 13: Parametros ecocardiogréaficos y electrocardiograficos

Pardmetros Ecocardiogréficos y ECG Media y DE Valores de referencia
FEVI (%) 64,4 +9,2 >50%
Diametro auricula izquierda (cm) 4,1+0,7 2,8—4,0cm
Voltaje Sokolow-Lyon (mm) 21,1+8,3 2 3,5mV 0 35 mm
Voltaje Sokolow R aVL (mm) 7,1+4,4 >21,1mVollmm
Voltaje Sokolow ampliado (mm) 21,6 +8,9 2 3,5mV 0 35 mm

> 3000 mm*ms (mujeres)
Voltaje Sokolow producto (mm*ms) 1943,7 £ 941,6 > 4000 mm*ms
(hombres)
>2,8mV o028 mm
. hombres
Voltaje Cornell (mm) 16,1 + 8,2 S 2’(() mvV o 20)mm
(mujeres)
Voltaje-duracion Cornell (mm*ms) 1531,2 £ 1073,1 >244 mr\ém‘?n(; > 2440

DE: Desviacion estandar; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Atendiendo a los diferentes criterios electrocardiograficos, entre un 6,3 y
18,9% de los pacientes de cuyo ECG se pudo disponer (N= 95 pacientes),

presentaron datos de HVI.

6.2 DESCRIPCION DEL PATRON DE REDUCCION
NOCTURNA DE LA PRESION ARTERIAL

6.2.1 RELACION CON CONCENTRACIONES DE VITAMINA D

El analisis del patrén de reduccion nocturna de la PA determinado por
MAPA segun los valores de vitamina D no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas (tabla 14).

Tabla 14: Comparativas de patrones de reduccidon nocturna de presién arterial
determinados mediante MAPA segln concentraciones de vitamina D

. . Extreme .
Dipper Non-dipper dipper Riser p
Concentraciones
de Vitamina D
21,3+11,0 19,2 £ 8,3 20,0+1,0 21,3+x7,7 0,557
(ng/ml)
(Media £ DE)

DE: desviacion estandar

Posteriormente se compard la concentracion de vitamina D de los
pacientes con patron dipper con la de los que presentaron patron non-dipper,
sin encontrarse diferencias significativas [21,3 + 11,0 ng/ml vs 19,2 + 8,3 ng/ml
(p= 0,214)]. Al agrupar los patrones dipper y extreme-dipper y compararlos con
los patrones non-dipper y riser tampoco se encontraron diferencias
significativas en cuanto a los valores de vitamina D [21,2 + 10,7 ng/ml vs 19,7

8,2 (p= 0,309)].
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6.2.2 RELACION CON CONCENTRACIONES DE PTH

Igualmente realizamos un analisis del patrén de reduccion nocturna de la
PA determinado por MAPA segun la concentracion de PTH comparando todos
los patrones circadianos, sin encontrar una relacién estadisticamente

significativa(tabla 15).

Tabla 15: Comparativas de patrones de reduccidon nocturna de presién arterial
determinados mediante MAPA seglun concentraciones de PTH

Dipper Non-dipper Extreme dipper Riser p

Concentraciones
de PTH (pg/ml) 68,7 +36,2 80,2+57,6 61,7 + 23,7 68,9+ 40,5 0,522
(Media £ DE)

DE: desviacién estandar

Al igual que lo sucedido con la vitamina D, al comparar el patrén dipper
con el non-dipper [68,7 = 36,2 pg/ml vs 80,2 + 57,6 (p= 0,208)] y al agrupar los
patrones de reduccion y los non-dipper con riser y realizar una comparativa, no
se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa [68,3 + 35,5 pg/ml

vs 77,7 + 54,3 pg/ml (p= 0,256)].
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6.3 ASOCIACION ENTRE CONCENTRACIONES
SERICAS DE VITAMINA D Y LAS DIFERENTES
VARIABLES

6.3.1 VARIABLES CUANTITATIVAS

6.3.1.1 CORRELACIONES

Para intentar demostrar la principal hipotesis de trabajo, se analizaron
las correlaciones entre los valores séricos de vitamina D y las diferentes

variables recogidas de cada paciente.

En la tabla 16 se muestran Unicamente las correlaciones
estadisticamente significativas entre vitamina D y las variables antropométricas,

analiticas, ecocardiograficas y electrocardiograficas.

Tabla 16: Variables con asociacion estadisticamente significativa con las
concentraciones de vitamina D

Varigb_les con asqcia_lc_ionfas
e nense® | 8 | 1casps | = | |
vitamina D
IMC (Kg/m?) 0,092 | -0,173a-0,012 | 0,025 | -0,177 | 0,025
TSH (mUI/l) 1,203 0,016 a 0,057 0,072 0,280 | 0,001
Triglicéridos (mg/dl) -1,778 | -2,911a-0,646 | 0,050 | -0,236 | 0,002
PTH (pg/ml) -1,075 -1,916 a -0,235 0,034 | -0,201 | 0,013
Voltaje Sokolow RaVL (mm) -0,092 -0,181 a -0,003 0,033 | -0,207 | 0,044

IMC: indice de masa corporal; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; PTH: hormona paratiroidea

En cuanto a la asociacion de vitamina D con la PA clinica y determinada
mediante  MAPA, no se encontrd6 ninguna correlacion estadisticamente

significativa (tabla 17).
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Tabla 17: Correlaciones entre valores de PA clinicay MAPA con concentraciones
de vitamina D

Valores de PA clinicay MAPA (mm Hg) r p
PAS clinica -0,115 0,164
PAD clinica -0,042 0,609
PAS media 24 h -0,102 0,190
PAS media diurna -0,111 0,158
PAS media nocturna -0,099 0,207
PAD media 24 h 0,007 0,931
PAD media diurna -0,021 0,785
PAD media nocturna -0,008 0,919
PAM 24 h -0,084 0,285
PAM diurna -0,104 0,183
PAM nocturna -0,059 0,450
PP media 24 h -0,115 0,142
PP media diurna -0,112 0,155
PP media nocturna -0,112 0,151
Variabilidad PAS (DE) -0,025 0,748
Variabilidad PAD (DE) -0,045 0,562
ARV sistolica 24 h -0,048 0,556
ARV sistolica diurna -0,067 0,409
ARV sistélica nocturna 0,017 0,836
ARV diastélica 24 h -0,096 0,237
ARV diastolica diurna -0,152 0,060
ARV diastolica nocturna 0,021 0,799

DE: desviacion estandar; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presion arterial media;
PP, presion del pulso; ARV, average real variability.

6.3.1.2 DIFERENCIA ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS

A continuacion, se compararon las distintas variables cuantitativas segun

distintos puntos de corte de valores de vitamina D.

Al establecer las comparaciones de las variables antropométricas,
analiticas, ecocardiograficas y electrocardiograficas segun un punto de corte de
vitamina D de 20 ng/ml, s6lo encontramos diferencias significativas en la
concentracion de triglicéridos (tabla 18).
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Tabla 18: Diferencia entre variables segun concentraciones de vitamina D < o 2
20 ng/ml con relacién estadisticamente significativa

Variables Vitamina D < Vitamina D 2 | Diferencia | IC diferencia
20 ng/ml 20 ng/ml de medias de medias b
Triglicéridos | 159 ¢4 g5 4 106,9 + 49,1 24719 | -45,613 a-3,825 | 0,021
(pg/ml)

IC: intervalo de confianza.

En cuanto a llos valores de las variables de PA clinica y determinada

mediante MAPA segun concentraciones de vitamina D < o =2 20 ng/ml, no se

encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa (tabla 19).

Tabla 19: Diferencia entre variables de PA clinica y determinada mediante MAPA
segun concentraciones de vitamina D < o 2 20 ng/ml

Variables PA (mm Hg) Vitamina D <20 ng/ml  Vitamina D 2 20 ng/ml p
PAS clinica 154,1 + 26,5 147,8 £ 23,4 0,125
PAD clinica 85,4 + 14,8 84,1+11,8 0,557
PAS media 24 h 133,4+19,0 129,2 + 15,6 0,123
PAS media diurna 136,0 £ 19,2 131,6 £ 16,0 0,116
PAS media nocturna 126,7 + 20,6 122,4 + 16,8 0,147
PAD media 24 h 76,1+13,9 75,5+9,9 0,723
PAD media diurna 78,5+ 14,6 77,5+ 10,3 0,628
PAD media nocturna 70,4+ 145 69,9+11,2 0,794
PAM 24 h 96,9 + 14,0 94,6 + 10,2 0,234
PAM diurna 99,2+14/4 95,7+ 15,0 0,128
PAM nocturna 90,4 + 14,5 88,7+11,4 0,396
PP media 24 h 57,2+154 53,7+ 14,2 0,128
PP media diurna 57,4+ 15,4 54,0 + 14,6 0,148
PP media nocturna 56,2 £ 16,9 52,5+ 14,2 0,138
Variabilidad PAS (DE) 13,7+ 3,3 14,0+5,1 0,672
Variabilidad PAD (DE) 10,2+2,1 10,2+2,6 0,979
ARV sistolica 24 h 94+21 9,3+4,0 0,831
ARV sistolica diurna 95+2,3 9,3+3,7 0,749
ARV sistélica nocturna 9,6 +3,3 9,1+35 0,441
ARV diastélica 24 h 71+15 7022 0,727
ARV diastélica diurna 70+ 1,7 6,8+19 0,551
ARV diastélica nocturna 7,7+28 73+2,6 0,408

DE: desviacién estandar; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presién arterial media;
PP, presioén del pulso; ARV, average real variability.

Cuando se establecieron

las comparaciones de

las variables

antropometricas, analiticas, ecocardiograficas y electrocardiograficas para un
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punto de corte de vitamina D de 30 ng/ml, no se encontraron diferencias

significativas. Al igual que en el caso del punto de corte 20 ng/ml, tampoco

encontramos diferencias significativas entre las cifras de PA clinica y la

determinada por MAPA (tabla 20).

Tabla 20: Diferencia entre variables de PA clinica y determinada mediante MAPA

segln concentraciones de vitamina D < 0 2 30 ng/ml

Variables PA (mm Hg) Vitamina D <30 ng/ml Vitamina D 2 30 ng/ml p

PAS clinica 151,5+ 25,9 147,5+ 19,5 0,520
PAD clinica 85,3+ 13,7 81,3+10,2 0,230
PAS media 24 h 131,9 + 17,7 126,9 £ 15,6 0,221
PAS media diurna 134,5+ 18,0 129,2 + 15,8 0,209
PAS media nocturna 125,3+ 19,1 119,7 £ 17,3 0,210
PAD media 24 h 75,9+125 75,3+8,3 0,801
PAD media diurna 78,1+13,1 77,3+8,8 0,707
PAD media nocturna 70,2 + 13,3 69,7 + 10,3 0,853
PAM 24 h 96,2+ 12,6 93,1+8,8 0,276
PAM diurna 97,9+ 154 95,1+8,9 0,276
PAM nocturna 89,9+ 13,3 87,1+11,2 0,358
PP media 24 h 56,0 + 15,0 51,5+ 13,6 0,199
PP media diurna 56,3 + 15,1 51,9+ 14,5 0,213
PP media nocturna 55,0 £ 16,1 50,0+ 11,8 0.175
Variabilidad PAS (DE) 140+ 4,4 13,0+ 3,7 0,317
Variabilidad PAD (DE) 10,2+2,3 99+25 0,561
ARV sistolica 24 h 9,4+32 92+238 0,826
ARV sistodlica diurna 94+31 9,1+3,0 0,634
ARV sistolica nocturna 9,2+3,3 10,1 + 3,7 0,290
ARV diastélica 24 h 70+£19 6,8+1,8 0,661
ARV diastélica diurna 70+18 6,5+1,9 0,311
ARV diastélica nocturna 7,4+27 8,1+2,8 0,284

DE: desviacién estandar; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presién arterial media;
PP, presioén del pulso; ARV, average real variability.

Cuando se compararon las diferencias entre variables antropométricas,

analiticas, ecocardiograficas y electrocardiograficas de los pacientes con
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valores = 30 ng/ml de 25(OH)D y aquellos que presentaba deficiencia de esta
vitamina (< 20 ng/ml), so6lo se encontré diferencias significativas en la

concentracion de PTH (tabla 21).

Tabla 21: Diferencia entre variables segin concentraciones de vitamina D < o 2
20 ng/ml con relacién estadisticamente significativa

Variables Vitamina D < | Vitamina D 2 | Diferencia IC diferencia
20 ng/ml 30 ng/ml de medias de medias P
PTHi (pg/ml) 81,6 £ 53,6 54,5 + 28,2 -27,056 -53,122 a -0,990 | 0,042

PTHi: Hormona paratiroidea; IC: intervalo de confianza.

Al igual que en los anteriores casos con puntos de corte menores de 20
ng/ml y de 30 ng/ml, con cifras de vitamina D < 20 ng/ml y =2 30 ng/ml tampoco
encontramos diferencias significativas entre las cifras de PA clinica y la

determinada por MAPA (tabla 22).
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Tabla 22: Diferencia entre variables de PA clinica y determinada mediante

MAPA segun concentraciones de vitamina D < 20 ng/ml y 2 30 ng/ml

Variables PA (mm Hg)  Vitamina D <20 ng/ml Vitamina D 2 30 ng/ml p
PAS clinica 154,1 + 26,5 1475+ 19,5 0,313
PAD clinica 85,4+ 14,8 81,3+10,2 0,259
PAS media 24 h 133,4 + 19,0 126,9 + 15,6 0,154
PAS media diurna 136,0 £ 19,2 129,2 £ 15,0 0,141
PAS media nocturna 126,7 £ 20,6 119,7 £ 17,3 0,158
PAD media 24 h 76,1+ 13,9 75,3+8,6 0,738
PAD media diurna 78,5+ 14,6 77,3 +8,8 0,632
PAD media nocturna 70,4 £ 14,5 69,7 + 10,3 0,823
PAM 24 h 96,9 + 14,0 93,1+8,8 0,125
PAM diurna 99,4 + 14,3 95,1+8,9 0,097
PAM nocturna 90,4 + 14,5 87,1+11,2 0,332
PP media 24 h 57,2+ 154 51,5+13,6 0,127
PP media diurna 57,4+ 154 51,9+ 14,5 0,141
PP media nocturna 56,2 £ 16,9 50,0£11,8 0,116
Variabilidad PAS (DE) 13,7+ 3,3 13,0+ 3,7 0,380
Variabilidad PAD (DE) 102+2,1 99125 0,596
ARV sistolica 24 h 94+21 92+28 0,730
ARV sistdlica diurna 95+23 9,1+3,0 0,534
ARV sistélica nocturna 9,6 +£3,3 10,1+ 3,7 0,520
ARV diastélica 24 h 71+15 6,8+1,8 0,619
ARV diastolica diurna 70+17 6,5+1,9 0,290
ARV diastolica nocturna 7,7+28 81+28 0,533

DE: desviacion estandar; PAS, presion arterial sistdlica; PAD, presion arterial diastdlica; PAM, presion arterial media;
PP, presion del pulso; ARV, average real variability.

Al comparar las variables antropométricas, analiticas, ecocardiograficas

y electrocardiograficas de los pacientes entre valores < 12 ng/ml de vitamina D

con = 30 ng/ml se encontraron diferencias significativas con el peso, IMC, HDL,

Triglicéridos, PTH y HbA;¢ (tabla 23).
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Tabla 23:

antropomeétricas,

Diferencias
analiticas,

estadisticamente

significativas
ecocardiograficas

y

entre

variables

electrocardiograficas
comparando sujetos con déficit grave de vitamina D con aquellos con
concentraciones > 30 ng/ml

Variables Vitamina D < | Vitamina D 2 | Diferencia IC diferencia
12 ng/ml 30 ng/ml de medias de medias P

Peso (kg) 84,5+ 16,0 73,4+ 10,9 -11,033 -19,535a-2,532 | 0,012
IMC (Kg/mz) 31,6+55 27,8+ 3,5 -3,848 -6,711 a -0,984 0,010
HDL (mg/dl) 40,0 14,1 51,3 + 18,4 11,298 1,207 a 21,389 | 0,029
Triglicéridos | 101 541041 | 9544410 65,643 | -123,037 a-8,250 | 0,026
(mg/dl)

PTHi (pg/ml) 106,9 £ 84,0 54,5 + 28,2 -52,367 -92,558 a-12,176 | 0,013
HbA; ¢ (%) 6,2+0,8 57+04 -0,513 -0,934 a -0,093 0,018

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; HDL: High density lipoprotein; PTHi: hormona paratiroidea.

Al analizar las variables de PA determinada en la clinica y mediante

MAPA, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con

déficit grave de vitamina D (< 12 ng/ml) y aquellos con concentraciones

normales (= 30 ng/ml) (tabla 24).
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Tabla 24: Diferencia entre variables de PA clinica y determinada mediante MAPA
segun concentraciones de vitamina D <12 ng/ml y 2 30 ng/ml

Variables PA (mm Hg) Vitamina D <12 ng/ml  Vitamina D 2 30 ng/ml p
PAS clinica 155,8 + 34,5 1475+ 19,5 0,367
PAD clinica 81,9+18,3 81,3+10,2 0,905
PAS media 24 h 133,5+ 17,3 126,9 + 15,6 0,193
PAS media diurna 136,1 + 18,0 129,2 + 15,8 0,190
PAS media nocturna 127,2 £ 16,7 119,7 £ 17,3 0,153
PAD media 24 h 74,3+ 17,6 75,3+8,3 0,803
PAD media diurna 76,6 £ 18,8 77,3+ 8,8 0,870
PAD media nocturna 70,7+ 19,0 69,7 + 10,3 0,835
PAM 24 h 96,4 + 15,1 93,1+8,8 0,376
PAM diurna 98,8 + 16,0 95,1+8,9 0,359
PAM nocturna 90,5 + 13,7 87,1+11,2 0,373
PP media 24 h 59,2+17,9 51,5+ 13,6 0,122
PP media diurna 59,2+17,8 51,9+14,5 0,133
PP media nocturna 56,5+21,3 50,0 £ 11,8 0,224
Variabilidad PAS (DE) 13,2+ 3,0 13,0+ 3,7 0,845
Variabilidad PAD (DE) 96+2,6 99+25 0,686
ARV sistodlica 24 h 10,0+ 2,0 9,2+28 0,294
ARV sistdlica diurna 10,3+2,3 9,1+3,0 0,140
ARV sistélica nocturna 9,3+£3,0 10,1+ 3,7 0,450
ARV diastélica 24 h 73+1,6 6,8+1,8 0,371
ARV diastolica diurna 7,7+19 6,5+1,9 0,063
ARV diastolica nocturna 6,8+1,8 8,1+28 0,084

DE: desviacion estandar; PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presion arterial media;

PP, presion del pulso; ARV, average real variability.

La diferencia del cociente aldosterona/ARP (ng/dl)/(ng/mi/h) segun
concentraciones de vitamina D no fue estadisticamente significativa: 9,1 (RI:
2,5 a 48,9) (ng/dl)/(ng/mi/h) en pacientes con vitamina D < 20 ng/ml frente a
10,5 (RI: 2,6 a 25,6) (ng/dl)/(ng/mli/h) en pacientes con vitamina D = 20 ng/ml (p
0,968). Tampoco se aprecid correlacion estadisticamente significativa entre la
concentracion de vitamina D y el cociente aldosterona/renina (r= 0,112; p=

0,351).
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6.3.2 RIESGO CARDIOVASCULAR

En cuanto al riesgo cardiovascular determinado por la escala SCORE,
no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos de
pacientes segun la concentracion de vitamina D. Los pacientes de los grupos
de <20 ng/ml y = 20 ng/ml de vitamina D presentaron una puntuacion de
SCORE de 1,8 + 2,2% vs. 1,3 =+ 1,7%, respectivamente (p= 0,239). Los de los
grupos de valores de vitamina D < 30 ng/ml y > 30 ng/ml mostraron un riesgo
vascular por SCORE de 1,6 + 2,0% vs. 1,5 + 2,0%, respectivamente (p= 0,847).
Los de los grupos de concentraciones de vitamina D < 12 ng/ml y > 30 ng/ml,
presentaron un riesgo vascular de 1,5 + 0,9% vs. 1,5 + 2,0% respectivamente
(p= 0,924) y los de los grupos de valores de vitamina D < 20 ng/ml y > 30
ng/ml, mostraron una puntuacién en la escala SCORE de 1,8 £ 2,2% vs. 1,5

2,0%, respectivamente (p= 0,601).

6.3.3 VARIABLES CUALITATIVAS

También realizamos un estudio de las variables cualitativas descritas al
inicio del apartado de resultados en el grupo de pacientes con concentraciones
inferiores y superiores a 20 ng/ml de 25(OH)D, apreciando que entre los
pacientes hipertensos con déficit de vitamina D existia una proporcion
significativamente superior de sujetos fumadores [25,3% de los pacientes
con déficit de vitamina D vs. 12,2% entre aquellos sin déficit de vitamina D, p=

0,037; OR= 2,371 (IC de la OR de 1,037 a 5,421)].

Asimismo, se evidencidé una mayor proporcion de pacientes con

hipertrofia ventricular izquierda entre los sujetos con déficit de vitamina D
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comparado con los pacientes con cifras normales de la vitamina [67,4% vs.

41,0%, p= 0,015, OR= 2,971 (IC de la OR de 1,223 a 7,214)].

En relacién al tratamiento recibido, se encontré una mayor proporciéon de
pacientes en tratamiento con calcio antagonistas entre los sujetos con déficit
de vitamina D frente a los que presentaban concentraciones de vitamina
normales [33,7% vs. 25,9%, p= 0,019; OR= 2,188 (IC de la OR de 1,131 a
4,234)]. También se encontr6 un mayor empleo de antagonistas del
receptor de angiotensina (ARA) entre los pacientes con déficit de vitamina D
frente a los que presentaron valores normales [66,3% vs. 35,8%, p <0,001;
OR= 3,522 (IC de la OR de 1,852 a 6,699)]. Con el resto de variables
cualitativas no se encontraron diferencias significativas comparando su

presencia entre los hipertensos con y sin déficit de vitamina D.

92



RESULTADOS

6.3.4 ESTUDIO DE LAS VARIABLES SEGUN CUARTILES DE
VITAMINA D

Se analizaron las diferencias de las distintas variables estudiadas
comparando los sujetos situados en los cuartiles superior e inferior de los
valores de vitamina D, encontrando diferencias significativas solo en la

concentracion de triglicéridos, como se muestra en la tabla 25.

Tabla 25: Variables con diferencias significativas en la comparacién entre cuartil
superior e inferior de concentraciones de vitamina D

Cuartiles Vitamina D
1° 40
Variables 0-14 ng/ml >25 ng/ml P
(Media + DE) (Media + DE) Ny
Triglicéridos 141,7+ 98,8 97,4+ 437 0,018
(mg/dl) ] -_— ] ] -_— ] ’

DE: desviacion estandar
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6.4 ASOCIACIONES ENTRE CONCENTRACIONES
SERICAS DE PTH Y LAS DIFERENTES VARIABLES

6.4.1 VARIABLES CUANTITATIVAS

6.4.1.1 CORRELACIONES

Al igual que el estudio realizado con los valores de vitamina D, se
analizaron las correlaciones entre concentraciones seéricas de PTH y las
diferentes variables. En la tabla 26 se muestran las correlaciones significativas
entre PTH y las variables antropométricas, analiticas, ecocardiograficas y

electrocardiogréficas.

Tabla 26: Variables con asociacion estadisticamente significativa con la
concentracion de PTH

Variables con
asociacion

estadisticamente B IC de B (95%) r? r p
significativa con la

concentracion de PTH

Edad (afios) 0,131 | 0,082a0,179 | 0,150 | 0,395 | <0,001
Talla (cm) -0,044 | -0,076a-0,012 | 0,040 | -0,216 | 0,008
25(0OH)D (ng/ml) -0,038 | -0,067 a-0,008 | 0,034 | -0,201 | 0,013
Hemoglobina (g/dI) -0,009 | -0,014a-0,003 | 0,062 | -0,210 | 0,013

INR (international

. . 0,005 0,003 a 0,007 0,210 | 0,466 | <0,001
normalized ratio)

Fibrinégeno (mg/dl) 0,545 0,241 a 0,850 0,097 | 0,325 | 0,001
Acido arico (mmol/l) 0,007 | 000020013 | 0027 | 0,186 | 0,036
Funcion renal (MDRD) -0,193 | -0,251a-0,135 | 0,216 | -0,470 | <0,001
(ml/min)

Fosfatasa alcalina (U/l) 0,081 0,013 a 0,149 0,030 | 0,192 | 0,020

AlbUmina/Creatinina en
orina (ug/mgq)

Tamafo auricula
izquierda (cm?)

1,568 0,932 a 2,204 0,134 | 0,374 | <0,001

0,003 0,000 a 0,006 0,056 | 0,261 | 0,020
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(contintia de tabla 26)

Voltaje Sokolow RaVL

(mm*ms)

0023 | 000420043 | 0,049 | 0244 | 0021
(mm)
Voltaje Cornell (mm) 0079 | 004520112 | 0,191 | 0447 | <0,001
Voltaje-duracion Cornell | 5 gec | g 956217773 | 0356 | 0,603 | <0,001

Los valores de PTH presentaron una correlacion

estadisticamente

significativa con diferentes variables de TA determinadas mediante MAPA. Se

aprecié correlacion directa con la presion del pulso (PP) de 24 h, diurna y

nocturna, ademéas de con la variabilidad de la PA sistélica de 24 h y diurna

determinada mediante ARV (average real variability) (tabla 27).

Tabla 27: Variables de PA con asociacion estadisticamente significativas con la

concentracion de PTH

Variables de PA con
asociacion

estadisticamente B IC de B (95%) r r p
significativas con la
concentracién de PTH
PP media 24 h 0,066 0,018 a 0,115 0,046 0,215 0,008
PP media diurna 0,066 0,017 a 0,115 0,045 0,211 0,009
PP media nocturna 0,069 0,018 a 0,121 0,045 | 0,212 | 0,008
ARV sistolica 24 h 0,011 <0,001 a 0,022 0,028 0,168 0,043
ARV sistolica diurna 0,013 0,002 a 0,023 0,039 0,199 0,017

Se adjuntan también todas las variables de PA determinadas mediante

MAPA vy su relacion con PTH, fuese o no estadisticamente significativa en la

siguiente tabla (tabla 28).
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Tabla 28: Correlaciones entre valores de PA clinica y MAPA con las
concentraciones de PTH

Valores de PA clinicay MAPA (mm Hg) r p
PAS clinica 0,009 0,920
PAD clinica -0,112 0,189
PAS media 24 h 0,081 0,322
PAS media diurna 0,070 0,388
PAS media nocturna 0,121 0,137
PAD media 24 h -0,149 0,066
PAD media diurna -0,154 0,058
PAD media nocturna -0,081 0,320
PAM 24 h -0,002 0,979
PAM diurna 0,011 0,893
PAM nocturna 0,078 0,338
PP media 24 h 0,215 0,008
PP media diurna 0,211 0,009
PP media nocturna 0,212 0,008
Variabilidad PAS (DE) 0,019 0,813
Variabilidad PAD (DE) -0,109 0,179
ARV sistélica 24 h 0,168 0,043
ARV sistolica diurna 0,199 0,017
ARV sistélica nocturna 0,040 0,635
ARV diastélica 24 h 0,093 0,268
ARV diastolica diurna 0,143 0,087
ARV diastolica nocturna -0,017 0,844

DE: desviacion estandar; PAS, presion arterial sistdlica; PAD, presion arterial diastdlica; PAM, presion arterial media;
PP, presion del pulso; ARV, average real variability;

6.4.1.2 DIFERENCIA ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS

De la misma forma que se ha realizado con la vitamina D, se establecio
una comparaciéon entre las diferentes variables cuantitativas segun fuesen las
concentraciones de PTH menores o mayores a 70 pg/ml. En la tabla 29 se
recogen las variables con las que se han encontrado diferencias significativas

con el punto de corte que define hiperparatiroidismo secundario.
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Tabla 29: Diferencia entre variables segun concentraciones de PTH < o 2 70
pg/ml con relacion estadisticamente significativa

. PTH <70 PTH 2 Diferencia IC diferencia
Variables . . p
pg/ml 70 pg/ml | de medias de medias
Edad (afios) 53,9 + 16,3 Gfélf -12,242 -16,706 a -7,778 <oioo
Talla (cm) 165,3 + 10,0 163’27 + 3,626 0,484 a 6,768 0,024
25(0OH)D (ng/ml) 21,6 £9,6 179+7,8 3,707 0,853 a 6,560 0,011
Hemoglobina (g/dl) 14,4 +1,5 13,7+1,6 0,730 0,234 a 1,227 0,004
o, 364,1 +
Fibrinogeno (mg/dl) [ 328,6 £ 90,3 98 4 -36,005 -71,022 a -0,987 | 0,044
Acido drico (mg/dl) 51+ 1,5 6,1+20 -0,970 -1,607 a-0,333 | 0,003
Funcién renal 74,2 +
(MDRDA4) (ml/min) 85,9 +£ 16,7 234 11,642 5,451 a 17,833 0,001
AlbUimina (g/l) 43,6 +4,5 419+45 1,737 0,197 a 3,276 0,027
113,8 =
LDL ((mg/dl) 124,0 + 32,9 315 10,239 -0,099 a 20,576 0,052
Cociente colesterol
Total/HDL 58+8,8 4,0+£0,9 1,740 -0,005 a 20,482 0,051
Fosfatasa alcalina 78,5 +
i) 70,7 £ 20,3 212 -7,750 -14,454 a -1,046 | 0,024
Renina (ng/ml/h) 44+8,0 1,7£2,6 2,665 0,153 a 5,176 0,038
AlbUmina/Creatinina 97,7 £
en orina (ug/mg) 16,0 + 34,3 3130 -81,681 -162,140 a -1,221 | 0,047

LDL: Low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; HDL: High density lipoprotein;

El cociente aldosterona/ARP en el grupo de pacientes con PTH =70

pg/ml fue superior al que presentaron los pacientes con PTH < 70 pg/ ml,

siendo de 12,3 (RI: 4,2 a 44,0) (ng/dl)/(ng/ml/h)] frente a 9,1 (RI: 2,4 a 25,6)

(ng/dl)/(ng/ml/h), respectivamente, si bien la diferencia no alcanzo significacion

estadistica (p = 0,289). Tampoco se aprecid correlacion estadisticamente

significativa entre los valores de PTH y el cociente aldosterona/ARP (r= 0,119;

p=0,331).
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En la tabla 30 se muestran la comparacion de las cifras de PA clinica y

obtenidas por MAPA, asi como de la variabilidad de la PA determinada

mediante average real variability (AVR).

Tabla 30: Diferencia entre variables de PA clinica y determinada mediante MAPA
segln concentraciones de PTH <y 2 70 pg/ml

Variables PTH <70 pg/ml PTH 270 pg/ml p
PAS clinica (mm Hg) 150,5 £ 22,4 151,1 £ 29,3 0,750
PAD clinica (mm Hg) 85,6 +12,2 83,4+ 15,1 0,319
PAS media 24 h (mm Hg) 131,1+ 15,8 131,7 £ 20,1 0,820
PAS media diurna (mm Hg) 133,5+ 16,2 134,4 + 20,2 0,752
PAS media nocturna (mm Hg) 124,1 + 16,7 125,3+ 22,2 0,695
PAD media 24 h (mm Hg) 76,7 £10,9 74,3 £ 13,7 0,252
PAD media diurna (mm Hg) 79,0+ 11,4 76,4+14.4 0,236
PAD media nocturna (mm Hg) 70,3+12,6 69,3+ 13,5 0,507
PAM 24 h (mm Hg) 96,0+ 11,1 95,5+ 14,0 0,820
PAM diurna (mm Hg) 96,4 £ 15,0 97,8+ 14,8 0,887
PAM nocturna (mm Hg) 89,2+12,0 90,1 + 14,7 0,665
PP media 24 h (mm Hg) 54,3 + 14,0 57,3+ 16,3 0,211
PP media diurna (mm Hg) 545+ 14,4 57,9+ 159 0,154
PP media nocturna (mm Hg) 53,4+ 14,1 56,0+ 17,9 0,307
Variabilidad PAS (DE) (mm Hg) 13,3+3,8 149+49 0,019
Variabilidad PAD (DE) (mm Hg) 10,2+ 2,3 10,2 + 10,3 0,962
ARV sistolica 24 h (mm HQ) 8,7+21 104+£4,1 0,004
ARV sistélica diurna (mm Hg) 87+23 10,5+ 3,8 0,002
ARV sistolica nocturna (mm Hg) 9,1+3,3 9,7+3,6 0,310
ARV diastdlica 24 h (mm Hg) 6,7+1,3 75+24 0,038
ARV diastdlica diurna (mm Hg) 6,6+1,4 74+23 0,018
ARV diastélica nocturna (mm Hg) 75+27 76+28 0,801

DE: desviacién estandar; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presién arterial media;

PP, presion del pulso; ARV, average real variability;
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Las figuras 9 y 10 muestran la diferencia significativa del ARV sistélico

de 24 horas y diurno cuando las concentraciones de PTH son menores y

mayores a 70 pg/ml.

12 ¢

R [-.] -] E

ARY sistolica 24 horas (mm Hg)

L]

<70
PTH (pg/ml)

270

Figura 9: Diferencia entre la ARV sistélica 24 h (mm Hg) segun concentraciones

de PTH menores o mayores de 70 pg/m (p=0,004)

12 4

-
L=}

ARY sistolica diurna {(mm Hg)

<70

PTH (pg/ml)

=70

Figura 10: Diferencia entre ARV sistoélica diurna (mm Hg) segun concentraciones

de PTH menores o mayores de 70 pg/ml (p=0,002)
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6.4.2 RIESGO CARDIOVASCULAR

En cuanto al riesgo cardiovascular determinado por la escala SCORE,
no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos de
pacientes segun sus valores de PTH. Los pacientes de los grupos de <70 ng/ml
y =70 pg/ml de PTH presentaron una puntuacion de SCORE de 1,5 + 1,8% vs.

1,7 £ 2,2%, respectivamente (p= 0,634).

6.4.3 VARIABLES CUALITATIVAS

También realizamos una comparacion de las variables cualitativas entre
los pacientes segun presentaran concentraciones inferiores y superiores a 70
pg/ml de PTH. En dicho analisis, se apreci6 que entre los pacientes
hipertensos  con hiperparatiroidismo existia una  proporcion
significativamente superior de sujetos con antecedentes personales de
cardiopatia isquémica comparado con los pacientes con PTH normal [11,5%
vs. 2,0%, respectivamente; p= 0,010; OR= 6,481 (IC de la OR de 1,301 a
32,294)]. Asimismo, se encontr6 una mayor proporcion de pacientes con
antecedentes de enfermedad renal cronica entre los sujetos con
hiperparatiroidismo comparado con los que presentaban valores normales de
PTH [14,8% vs. 1,0%, respectivamente; p <0,001; OR= 17,481 (IC de la OR de

2,156 a 141,740)].

En relacion el tratamiento, los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario recibian diuréticos en mayor proporcion que los sujetos con

PTH normal [64,5% vs. 40,8%, respectivamente; p= 0,003; OR= 2,641 (IC de la
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OR de 1,376 a 5,068)]. Asimismo, la proporcion de pacientes tratados con
ARA fue significativamente superior entre los que presentaban
hiperparatiroidismo secundario frente a los que presentaban PTH normal
[62,3% vs. 44,7%, respectivamente; p= 0,029; OR= 2,047 (IC de la OR de
1,072 a 3,911)]. Los pacientes con valores elevados de PTH recibian
doxazosina en mayor proporcion que los que presentaban PTH normal
[26,2% vs. 11,7%, respectivamente; p= 0,016; OR= 2,696 (IC de la OR de
1,177 a 6,179)]. El consumo de inhibidores de la renina fue superior en los
pacientes con hiperparatiroidismo respecto a los que tenian PTH normal [6,6%
vs. 1,0%, respectivamente; p= 0,044; OR= 7,158 (IC de la OR de 0,781 a

65,586)].

Por otro lado, la proporcién de pacientes con variabilidad aumentada
(desviacion estandar de la PA sistélica 2 18 mm Hg) fue superior entre los
que tenian hiperparatiroidismo en comparacion con los sujetos que
presentaban PTH normal [19,4% vs. 8,7%, respectivamente; p= 0,047; OR=
2,507 (IC de la OR de 0,989 a 6,352)]. Igualmente, los pacientes con
hiperparatiroidismo presentaron una mayor prevalencia de hipertrofia
ventricular izquierda respecto a los sujetos con PTH normal [69,2% vs.
43,5%, respectivamente; p= 0,017; OR= 2,925 (IC de la OR de 1,194 a 7,163)].
Con el resto de variables cualitativas no se encontraron diferencias
significativas comparando su presencia entre los hipertensos con y sin

hiperparatiroidismo secundario.
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6.4.4 ESTUDIO DE LAS VARIABLES SEGUN CUARTILES DE
PTH

Al igual que hemos hecho con la vitamina D, realizamos una
comparacion de las diferentes variables cuantitativas entre los cuartiles inferior

y superior de PTH. En la tabla 31 se muestran las variables en las que se

encontro alguna asociacion estadisticamente significativa.

Tabla 31: Variables con diferencias significativas en la comparacion entre cuartil
superior e inferior de concentraciones de PTH

Cuartiles PTH

10 40

Variables 0-454 pg/ml  289,7 pg/ml P
(MediapigDE) (MediapigDE) NI
Edad (afios) 52,3+ 16,9 68,2 + 11,9 < 0,001
Talla (cm) 166,2 + 10,8 161,0+ 8,5 0,024
IMC (Kg/cm?) 27,5+ 3,7 30,1+5,3 0,019
Hemoglobina (g/dl) 145+1,6 13,7+ 1,7 0,047
INR (international normalized ratio) 1,0+0,0 1,3+0,9 0,034
TTPA (segundos) 29,327 32,3+£6,5 0,041
Acido arico (mg/dl) 51+1,6 6,1+1,9 0,031
TSH (mUl/l) 1,6+0,8 21+1,0 0,035
f#};%?ﬁ)g'omer“'ar (MDRD) 86,0 + 16,4 70,5 + 24,6 0,002
Albtmina (g/l) 44,7 + 4.6 42,1+51 0,034
LDL (mg/dl) 127,1+31,2 111,8 + 34,1 0,045
Fosfatasa alcalina (U/l) 72,5+18,1 83,7+194 0,012

Voltaje x duracién Cornell

1258,1 +543,4 20416 +1712,1 0,041
(mm*ms)

ARV sistolica 24 h (mm Hg) 88+21 10,0+ 2,3 0,038

IMC: indice de masa corporal; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; TSH: Hormona estimulante de la
tiroides; LDL: low densitiy variability; ARV: average real variability.
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6.5 COMPARACION ENTRE PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO AL DEFICIT
DE VITAMINA D Y SUJETOS CON
CONCENTRACIONES NORMALES DE PTH Y
VITAMINA D

Realizamos un estudio comparativo de las diferentes variables
analizadas, antropométricas, analiticas, electrocardiograficas,
ecocardiograficas y medidas de PA clinica y determinada por MAPA, entre dos
grupos: uno con valores de vitamina D = 20 ng/ml y PTH normal (N= 57
pacientes) y otro grupo que presenta hiperparatiroidismo secundario al déficit
de vitamina D con concentraciones < 20 ng/ml (N= 37 pacientes). Los
resultados, detallando so6lo aquellas variables con las que se encontré una

diferencia estadisticamente significativa, se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 32: Comparacion de variables cuantitativas segun concentraciones de
vitamina D < 20 ng/ml y PTH 270 pg/ml con valores de vitamina D 2 20 ng/ml y
PTH <70 pg/ml

VIT.D220ng/mly VIT.D <20 ng/ml

Variables PTH < 70 pg/ml y PTH 2 70 pg/mi p
(N 57) (N 37)
Edad (afos) 55,8+ 17,3 66,8 + 12,1 <0,001
Talla (cm) 164,9 £ 10,5 159,5 £ 8,3 0,006
Hemoglobina (g/dl) 144+£14 135+15 0,006
Acido urico (mg/dl) 51+1,6 6,1 1,8 0,007
Albumina (g/l) 43,8 +4,8 41,7+ 45 0,050
Fosfatasa alcalina (U/l) 69,8 + 18,7 81,3+ 18,8 0,006
PTH (pg/ml) 46,0 + 14,8 118,4 £51,9 <0,001
HbA1C (%) 56+0,5 59+0,5 0,040
Cociente colesterol total/HDL 5,6 £ 0,5 59+£0,5 0,040
PP media diurna (mm Hg) 540+ 14,7 60,5+ 16,4 0,050
ARV sistolica 24 h (mm Hg) 8,7+23 10,3+2,1 0,002
ARV sistolica diurna (mm Hg) 86+25 10,3+2,3 0,003
ARV diastdlica diurna (mm Hg) 6,5+1,6 74+21 0,042

PTH: hormona paratiroidea; HDL: high density lipoprotein; HbA:.: hemoglobina glicosilada; PP: presion del pulso; ARV:
average real variability;
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6.6 COMPARACION ENTRE DEFICIT DE VITAMINA D
CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y
DEFICIT DE VITAMINA D SIN
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Ante el hecho de que en determinados pacientes la hipovitaminosis D no
se acompafa de hiperparatiroidismo secundario, nos propusimos comparar el
subgrupo de pacientes con hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina
D con concentraciones < 20 ng/ml (N= 37 pacientes) frente a aquellos pese a
tener déficit de vitamina D mostraban PTH normal (N= 46 pacientes). En la
tabla 33 se muestran las diferencias significativas en cuanto a las diferentes
variables analizadas, antropométricas, analiticas, electrocardiograficas,
ecocardiograficas y medidas de PA clinica y determinada por MAPA entre

ambos grupos.

Tabla 33: Comparacion de variables cuantitativas segun concentraciones de
vitamina D < 20 ng/ml y PTH <70 pg/ml con valores de vitamina D <20 ng/ml y
PTH 2 70 pg/ml

VIT.D < 20 ng/ml

y PTH < 70 VIT.D <20 ng/mly

Variables pg/ml PTH (2N7§7p)>glml p
(N 46)
Edad (afos) 51,6 + 14,8 66,8+ 12,1 <0,001
Talla (cm) 165,8 + 9,3 159,5 £ 8,3 0,002
Hemoglobina (g/dl) 144+15 135+15 0,010
Fibrinégeno (mg/dl) 306,2 + 57,1 369,5+108,9 0,006
Acido urico (mg/dl) 53%£1,5 6,1+1,8 0,035
TSH (mUl/l) 1,6+0,7 21+10 0,013
Funcion renal (MDRD4) (ml/min) 91,2 + 14,8 74,5 + 23,0 0,001
Fosfatasa alcalina (U/l) 71,8+£221 81,3+18,8 0,047
ARV sistolica 24 h (mm Hg) 8,7+£1,8 10,321 0,001
ARV sisto6lica diurna (mm Hg) 88+20 10,3+ 2,3 0,003
ARV sistolica nocturna (mm Hg) 89+31 10,4 + 3,3 0,046

TSH: hormona estimulante de la tiroides; ARV: average real variability;
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Las figuras 11 y 12 muestran la diferencia de la ARV sistolica de 24 hy
diurna (mm Hg) segun las concentraciones de vitamina D <y = de 20 ng/ml y

de PTH < 0 = de 70 pg/ml.
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Figura 11: Diferencia de ARV sistdlica 24 h (mm Hg) segun concentraciones de
vitamina D menores o mayores de 20 ng/ml y de PTH menores o mayores de 70

pg/mi
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Figura 12: Diferencia de ARV sistélica diurna (mm Hg) segun concentraciones de
vitamina D menores o mayores de 20 ng/ml y de PTH menores o mayores de 70

pg/ml
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6.7 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realiz6 un andlisis multivariado mediante regresion lineal, utilizando
como variables independientes la edad, el filtrado glomerular (MDRD-4) y de
PTH, y como variable dependiente las relacionadas como el crecimiento
ventricular izquierdo y la albuminuria, como marcadores de LOD, que

resultaron significativas en el analisis univariado.

La asociacion entre PTH y crecimiento ventricular izquierdo determinado
por voltaje Cornell, tras ajustar por edad y filtrado glomerular, se mantuvo
significativa [B= 0,080 (IC95%= 0,043 a 0,116); p< 0,001]. Dicha asociacion
también fue significativa cuando el crecimiento ventricular izquierdo se
determind mediante voltaje-duracion Cornell [B= 14,55 (IC95%= 10,351 a
18,749); p<0,001] y Sokolow producto [= 7,362 (IC95%= 2,972 a 11,751); p<
0,001]. Asimismo, la asociacion entre PTH y cociente albumina/creatinina en
orina resultd independiente de la edad y el filtrado glomerular [B= 1,032
(IC95%= 0,281 a 1,784); p=0,007]. Sin embargo, la asociacién entre PTH y
variabilidad de la PA sistélica y diastélica (medida por AVR, Average Real
Variability), no se mantuvo significativa tras ajustar por edad vy filtrado

glomerular.
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La discordancia entre los datos procedentes de numerosos estudios
observacionales asociando la hipovitaminosis D con HTA y el consiguiente

21,240-243

aumento del riesgo cardiovascular junto a la ausencia de beneficios

cardiovasculares de su suplementacién en ensayos clinicos,9°>197199.230.244,245
plantea dudas sobre la existencia de una relacion causal entre valores

suboptimos de vitamina D y aumento del riesgo cardiovascular.

Los efectos que la PTH parece ejercer sobre la presion arterial y el
sistema cardiovascular mediados por su unidon a receptores especificos
presentes en la pared vascular y el miocardio,?'® suscitan la hipétesis de que
sea esta hormona y no la vitamina D la responsable del aparente vinculo entre

metabolismo 6seo mineral con la HTA y el riesgo cardiovascular.?2%246:247

El principal resultado de nuestro trabajo apoya esta hipoétesis, dada la
practica ausencia de relacion detectada entre hipovitaminosis D y HTA o lesion
en 6rgano diana (LOD), en contraposicién con el hallazgo de una asociacién
mas robusta entre hiperparatiroidismo secundario y aumento de la presion
arterial determinada mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas, asi
como con crecimiento ventricular izquierdo como expresion de lesion de érgano

diana.

El déficit de vitamina D es muy prevalente en todo el mundo.** En
nuestro estudio la prevalencia de la hipovitaminosis D es similar a la descrita en

244148248 gjthandose  la

trabajos previos realizados en nuestro medio,
insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/ml), proxima al 90% y presentando algo
mas de la mitad de pacientes déficit de vitamina D (< 20 ng/ml). Esta elevada

prevalencia puede explicarse por un escaso aporte nutricional de vitamina D en
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24,249

nuestra dieta o por un estilo de vida con menos actividades al aire libre y

el uso de protector solar.?*® Asimismo, la menor biodisponibilidad de la vitamina

51 pudo contribuir a la

D en obesos por su depésito en el tejido adiposo
elevada prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra muestra, en la que cerca

de un 40% de pacientes presentaban obesidad.

A diferencia de lo encontrado por otros autores,?? en nuestro trabajo no
hemos hallado diferencias significativas en las concentraciones séricas de
vitamina D entre los meses de mayor exposicion solar (de octubre a marzo) y
aguellos de menor (de abril a septiembre). Nuestros resultados concuerdan con
lo publicado en sujetos jévenes aparentemente sanos de nuestro pais en los
que tampoco se observaron diferencias estacionales en cuanto a
concentraciones de vitamina D.*’ En este sentido, se ha llegado incluso a
describir un descenso paradojico de los valores de 25(OH)D en sujetos jovenes
durante los meses de verano.?®® La ausencia de variacién estacional de las
concentraciones de vitamina D, a pesar de que la climatologia de nuestro pais
favorece la exposicion solar, podria explicarse por la inclinaciéon de los rayos
solares en nuestro pais debido a la localizacion geogréafica por encima del

paralelo 35° N, que limitaria la sintesis cutanea de vitamina D.*’

En relacién con la elevada prevalencia de déficit o insuficiencia aparente
de 25(0OH)D, conviene sefalar que este hecho no siempre conlleva disminucién
de sus efectos biolégicos. Es posible que la aparente falta de asociacién entre
hipovitaminosis D y aumento de PA en nuestra muestra pudiera deberse a que
parte de los sujetos con bajas concentraciones de 25(OH)D, en realidad

presentasen valores normales de vitamina D biodisponible. Como se coment6
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en la introduccion de este trabajo, se han descrito numerosos polimorfismos
genéticos de la proteina transportadora de vitamina D, que aumentan la
afinidad por dicha vitamina, facilitando su transporte al higado y su posterior
hidroxilacién,® que podrian compensar una concentracién  Sérica
aparentemente subdptima. De acuerdo con la variabilidad genética implicada
en el transporte de la 25(0OH)D, en el estudio multiétnico MESA que analizo la
relacion entre riesgo vascular y vitamina D, el déficit de ésta se asocié a una
mayor incidencia de enfermedad coronaria entre la poblacion blanca y china,

pero no entre negros e hispanos.®

El analisis del riego vascular de la poblacion de nuestro estudio

mediante la escala SCORE %**

mostré que nuestro pacientes presentaron un
riesgo moderado de fallecer por causas cardiovasculares (1,6 £ 2,0 %), lo que
resulta inferior al encontrado por otros autores en nuestro pais.”>*?*° La media
de edad inferior de nuestra poblacion estudiada respecto a los trabajos
previamente analizados asi como la menor prevalencia de tabaquismo,
dislipemia junto a la exclusion de pacientes diabéticos de la escala SCORE

pueden explicar el menor riesgo cardiovascular encontrado en nuestro grupo

de pacientes.?®

Al evaluar el grado de control de la PA clinica en consulta, encontramos
gue menos de un 30% de pacientes presentaron niveles adecuados (PA clinica
< 140/90 mm Hg. Por otra parte, algo mas de un tercio de los pacientes
presentd HTA sistélica aislada clinica, que ha mostrado asociarse a

aterosclerosis carotidea.?*®
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En consonancia con estudios previos, la PA sistolica y diastdlica clinica
determinadas en la consulta resultaron superiores a los valores de PA sistélica
y diastdlica obtenidos mediante MAPA de 24 horas. Estos datos corroboran el
valor de la MAPA para detectar el fenbmeno de HTA clinica aislada o “efecto

de bata blanca”.**2%’

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias estacionales
significativas entre las cifras de PA, al igual que ocurre con la vitamina D, como
se ha mencionado previamente. Este hecho podria deberse, ademas de a un
menor tiempo dedicado a actividades al aire libre, al clima templado de nuestra
regién en relacion a estudios de paises septentrionales, en los que si se ha
demostrado un aumento significativo de PA clinica durante el invierno.?® El
fenébmeno de variacion estacional de la PA ha sido comprobado también
mediante MAPA y se ha atribuido a cambios de la temperatura ambiental a

nivel del individuo y de la exposicion solar.?%%®

En cuanto a la principal hipotesis de nuestro estudio que planteaba la
posible asociacion entre concentracién de vitamina D y presion arterial, ésta no
ha sido confirmada de acuerdo a nuestros resultados ni al tener en cuenta la
PA clinica determinada en consulta ni la evaluada mediante por MAPA. A pesar
de que otros autores han encontrado asociacion entre hipovitaminosis D e

hipertensién arterial en trabajos observacionales,?®?2%:261-265

la mayoria de

estudios de intervencion no han demostrado un efecto beneficioso de la
. . . 195,197,244

suplementacion con vitamina D sobre la HTA. Entre los ensayos

clinicos mas recientes cabe sefialar el de Scragg et al,. donde tras una

suplementacién con vitamina D de 200.000 Ul durante 2 meses seguidos de
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100.000 Ul mensuales durante 18 meses, a pesar de aumentar la
concentracion sérica media de vitamina D de 22 nmol/L hasta 28 nmol/L no se
logra un efecto estadisticamente significativo sobre la presion arterial sistolica y

diastélica clinica determinada en consulta.?®

En otro ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego recientemente publicado en el que se determina la
PA mediante MAPA,%° tampoco se encontraron cambios significativos en la
presion arterial sistolica y diastélica por MAPA, tras suplementacién con
vitamina D durante dos semanas a pacientes hipertensos con concentraciones
de vitamina D inferiores a 30 ng/ml. Otros trabajos aleatorizados como el
VITDISH (VITamin D Isolated Systolic Hypertension), que estudiaba la relacion
entre vitamina D y la hipertensién sistélica aislada,'®® y el estudio DAYLIGHT,
donde se interpretaba la influencia de la suplementacion de vitamina D sobre la

prehipertension arterial y la hipertensién grado 1,*%°

tampoco han encontrado
efectos beneficiosos con la suplementacién con vitamina D sobre las cifras de
PA. En una reciente revision sistematica y meta-andlisis, tras incluirse 46
ensayos clinicos donde se habian administrado suplementos de vitamina D al
menos durante 4 semanas, tampoco se aprecié un efecto consistente sobre los

niveles de PA.?%°

Algunos autores han sugerido que la discrepancia entre la asociacion de
deficit de vitamina D y diversas patologias como cancer, enfermedades
autoinmunes o cardiovasculares por un lado, y la ausencia de beneficio tras
suplementacion con dicha vitamina, se explicaria por la teoria de causalidad
inversa.?®® Seglin esta teoria, la vitamina D seria un mero marcador de

enfermedad y la inflamacion que subyace a ésta ultima seria la responsable de
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inducir el déficit de vitamina D, y no al contrario. Sin embargo, esta teoria se ha
puesto en entredicho dada la alta prevalencia del déficit de vitamina D
encontrada en sujetos aparentemente sanos.?®’ En este sentido, los pacientes
de nuestro estudio presentan un riesgo vascular medio relativamente bajo y
una concentracion de proteina C reactiva dentro del limite considerado como
normal lo que, segun la teoria de la causalidad inversa, no justificaria la alta

prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacién estudiada.

Por otro lado, resulta interesante la relacion inversa entre vitamina D e
indice de masa corporal encontrado en nuestro estudio, y que coincide con lo
descrito por otros autores.?®®?"* Ademaés, la menor concentracién colesterol
HDL en pacientes con déficit grave de vitamina D respecto a los sujetos con
valores Optimos de esa vitamina puede reflejar la asociacion entre

hipovitaminosis D y sindrome metabdlico asociado a obesidad.?"?

Existen diferentes teorias biolégicamente plausibles que podrian explicar
esta mayor prevalencia de hipovitaminosis D en sujetos con obesidad. Entre
estas, cabe sefalar el mayor secuestro de vitamina D en el tejido adiposo y la
menor respuesta a la suplementacion en sujetos obesos dada la naturaleza
liposoluble de la vitamina D.?°®?"® Asimismo, la menor actividad fisica al aire
libre de los obesos conllevaria una exposicion reducida a la radiacion solar y
una menor sintesis cutanea de vitamina D.?”*?"® En este contexto, en nuestro
estudio se aprecia una correlacién inversa estadisticamente significativa entre
las concentraciones de vitamina D y los de triglicéridos. Este hallazgo coincide

216217 i bien otros autores no han

con lo descrito en estudios previos,
encontrado dicha asociacién.?”® La asociacién entre hipovitaminosis D e
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hipertrigliceridemia, al igual que en el caso del aumento de IMC o disminucion
del colesterol HDL encontrados, puede deberse al estilo de vida mas

sedentario de los pacientes y el consiguiente sobrepeso.

Se ha descrito previamente una asociacion entre vitamina D y TSH, si
bien se han descrito resultados discrepantes sobre su relacién. Asi, se ha
relacionado el déficit de vitamina D con enfermedad de Graves, atribuyéndose
esta asociacion al papel inmunomodulador que la vitamina D ejerceria sobre la
autoinmunidad tiroidea.?’*?® Otros autores explican la relacién inversa entre
vitamina D y TSH en el contexto del sindrome del enfermo eutiroideo.?! Por el
contrario, otros autores al igual que en nuestro caso, han encontrado una
asociacion directa entre las concentraciones de 25(OH)D y TSH poniendo de
manifiesto una mayor prevalencia de Ac anti-TPO en pacientes con
hipovitaminosis D.?®? En cualquier caso, existen dudas sobre si asociacién
entre hipovitaminosis D y disfunciéon tiroidea resulta causal o si podria
enmarcarse dentro de la teoria de la causalidad inversa, por la que el déficit de
vitamina D seria la consecuencia del estado inflamatorio que subyace en este

tipo de trastornos autoinmunes.

El hallazgo en nuestro trabajo de un aumento de hemoglobina
glicosilada en el subgrupo de pacientes con déficit grave de vitamina D
comparado con los que presentan concentraciones éptimas de 25(0OH)D, esta
en consonancia con la asociacion epidemiolégica entre hipovitaminosis D y

diabetes?®3284

o con el valor de HbA;c independientemente de si los pacientes
son o no diabéticos descrita en otros trabajos.?**%® Aunque en algln pequefio
estudio realizado en pacientes diabéticos se ha apreciado un significativo

114



DISCUSION

descenso de la HbAyc tras recibir suplementos de vitamina D,?®’ el efecto
beneficioso de la vitamina D sobre el control glucémico en diabetes tipo 2 se ha
puesto en duda ante los resultados de un reciente ensayo clinico aleatorizado

288 v una revision sistematica de estudios de intervencion.?®

Entre las variables cualitativas analizadas en nuestro estudio cabe
destacar que no se encontrd asociacion relevante entre las concentraciones de
vitamina D menores de 20 ng/ml con el sexo, los antecedentes personales de
dislipemia, diabetes, obesidad, SAOS, cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, arteriopatia periférica, insuficiencia renal cronica e
insuficiencia cardiaca. La falta de asociacidén con algunas de las caracteristicas
asociadas a hipovitaminosis D puede ser debida a la relativa baja prevalencia
de eventos cardiovasculares o de enfermedad renal crénica avanzada en
nuestros pacientes. Tampoco encontramos diferencias en cuanto al tratamiento
con diuréticos, tiazidas, betabloqueantes, IECAs, doxazosina e inhibidores de
renina, tomando como punto de corte una concentracion sérica de 25(OH)D de
20 ng/ml. Sin embargo, entre los pacientes con déficit de vitamina D se apreci6
una mayor frecuencia de tratamiento con calcioantagonistas y antagonistas de

receptores de angiotensina (ARA).

Al igual que otros grupos, hemos encontrado una mayor prevalencia de
déficit de vitamina D entre los fumadores.?° La asociacién entre el tabaquismo
e hipovitaminosis D se ha atribuido a un menor aporte nutricional de vitamina
D, una reduccion a la exposiciéon solar y con el efecto directo del tabaco sobre

el metabolismo y la funcién de la vitamina D.?%%%
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La presencia del receptor de vitamina D en los miocardiocitos sugiere
que dicha vitamina podria desempefiar un papel importante en el modelado de
la pared ventricular y de la funcién cardiaca.!’® A pesar de la asociacién entre

59178293 an nuestro

hipovitaminosis D y LOD descrita por algunos autores,
trabajo s6lo hemos encontrado una muy débil asociacion basada en una
prevalencia de HVI ecocardiografica en pacientes con déficit de vitamina D,
muy ligeramente superior a la encontrada en sujetos con concentraciones
Optimas de vitamina D. Sin embargo, en los sujetos con déficit de vitamina D no
hemos encontrado mayor alteracion de relajacion ventricular izquierda,
dilatacion de auricula izquierda ni mayor crecimiento ventricular desde el punto
de vista electrocardiografico en comparacion con los pacientes con valores de

vitamina D normales. Por otra parte, no se ha encontrado asociacion alguna

entre vitamina D y albuminuria como expresién de lesion renal.

Es ampliamente reconocido que la concentracion seérica de PTH
presenta una asociacion inversa con la de vitamina D, debido al efecto
inhibitorio que la 1,25(0OH),D ejerce sobre su sintesis en las glandulas
paratiroideas.!’ Al analizar las correlaciones entre vitamina D y PTH llama la
atencién en nuestro estudio que, a pesar de que existe una correlacion inversa,
ésta es menor a la descrita previamente.*® Ademas, resulta interesante que,
segun nuestros datos, a pesar de que los pacientes presentaron una
concentracion media de vitamina D baja, la mediana de PTH se sitia solo un
poco por encima del limite superior de la normalidad y que consiguientemente
solo una pequefia proporcion de los pacientes con valores aparentemente

subdptimos de vitamina D presentan hiperparatiroidismo secundario.
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Existen varias explicaciones para este hallazgo. Por una parte, la
asociacion entre hipovitaminosis D, IMC e hipertrigliceridemia, en consonancia
con lo hallado por otros grupos, plantea la posibilidad de que el exceso de
adiposidad en determinados pacientes produjera concentraciones de 25(OH)D
total bajas, sin que esto repercutiera en las acciones biolégicas de la vitamina
D activa sobre sintesis de PTH. Por otro lado, la hipotética existencia de
polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo de la vitamina
descrita en estudios previos,®® que asegurarian en determinados sujetos
concentraciones suficientes de vitamina D biodisponible a pesar de una
25(0OH)D total reducida, podria explicar la débil correlacién negativa entre PTH
y vitamina D, asi como la baja incidencia de hiperparatiroidismo secundario en
los pacientes de nuestra muestra. Esta hipoétesis, junto con el hallazgo en
nuestro estudio de ausencia de relacion entre vitamina D y PA (clinica y por
MAPA), es apoyada por los datos de otros autores que han constatado una
falta de relacién entre riesgo vascular y la concentraciéon de 25(OH)D total en
determinados  subgrupos étnicos (incluyendo negros e hispanos
norteamericanos), entre los que son mas prevalentes los polimorfismos del
metabolismo de la vitamina D que conllevan concentraciones 25(OH)D

biodisponible normales.®®

A diferencia de lo encontrado con la vitamina D, en nuestro estudio
apreciamos que la concentracion de PTH presenta una asociacion directa con
parametros de la MAPA vinculados a un aumento del riesgo vascular como el
aumento de la presion del pulso y el incremento de la variabilidad de la PA en

el periodo de 24 horas.?®* Como se comenté previamente, el aumento de la
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presion del pulso, que reflejaria la rigidez de la pared arterial, se ha asociado
con un aumento del riesgo vascular.’®® Asimismo, resulta interesante la
asociacion directa encontrada entre concentracion sérica de PTH y variabilidad
de la PA encontrada en la MAPA de 24 h. La importancia de este dato estriba
en la relacion encontrada por otros autores entre variabilidad, sobre todo de la
PA sistdlica y la masa ventricular izquierda como lesién en érgano diana.?*
Ademas, la variabilidad de la PA se correlaciona de forma directa con el riesgo

vascular,1°8168.2%7

Sin embargo, es preciso sefialar que, en nuestro estudio la relacion entre
PTH y variabilidad de PA en MAPA, no resulta independiente de la edad y la
funcién renal. Este hecho podria deberse alfencomeno de colinealidad, dada la

estrecha asociacion entre estas variables.

De igual forma, nuestros resultados muestran una asociacion entre
aumento de PTH y HVI de forma mas robusta que la encontrada con el déficit
de vitamina D y que son independientes de la funcion renal y la edad. El
mecanismo patogénico de este fendmeno podria radicar en la fibrosis
intersticial que la PTHi induce en el miocardio.?*® Diferentes estudios apuntan a
una asociacién entre hiperparatiroidismo e hipertrofia ventricular izquierda que
serfa independiente de la HTA y la edad.?*3*%® En relacién con la posible
influencia de la PTH sobre la PA,??? resulta interesante la observacién de que la
paratiroidectomia en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda induce

cierta reversion de la misma.3*

En nuestro trabajo también hemos encontrado que la concentracion de

PTH presenta una relacion directa con el cociente albumina/creatinina en orina
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e inversa con el filtrado glomerular, que no se aprecia en el caso de la
25(0OH)D. Este dato coincide con el de otros autores que aprecian que la
concentracion sérica de PTH se asocia con la excrecion urinaria de
albimina.®*?3% Entre los mecanismos por los que la PTH podria inducir la
perdida renal de albumina cabe mencionar el estrés oxidativo favorecido por la

acumulacion de calcio intracelular,***3%

un efecto proinflamatorio endotelial y,
fundamentalmente, la estimulacién de la secrecién de aldosterona.*® Aunque
la aldosterona no tiene un efecto hemodinamico directo intraglomerular, puede
causar inflamacién vy fibrosis vascular renal,*® y producir disfuncién
endotelial.3*"3% Alternativamente, el vinculo entre aumento de PTH vy
albuminuria puede deberse a su relacién con la HTA,?#399310 |3 opesidad,?'! y
el sindrome metabdlico.®*3!® Sea cual sea el mecanismo implicado en la
asociacion entre PTH y albuminuria, la importancia de este hecho radica en
gue esta Ultima, expresada como cociente albuminal/creatinina en orina,
ademas de ser un marcador de lesién renal, también constituye un predictor de

riesgo cardiovascular.343%°

Al analizar las correlaciones entre PTH y variables analiticas
cuantitativas hemos apreciado una asociacion directa con los valores de acido
drico coincidiendo con estudios previos.®®*" Esta asociacién se puede
explicar por un mecanismo mediante el cual la hiperuricemia suprimiria la 1-a
hidroxilasa, conduciendo a una reduccion de 1,25(OH),D con el consiguiente
aumento de PTH.*'® Alternativamente, esta asociacién podria ser debida a la
peor funcion renal, a la edad mas avanzada de los pacientes 0 a la toma de

ciertos diuréticos que pueden elevar la PTH.*!* Sin embargo, se ha planteado

119



DISCUSION

la controversia sobre si esta asociacion podria deberse al sesgo de confusion
por el efecto de la HTA para cuyo tratamiento se emplean estos farmacos.3*
En cualquier caso el interés de esta asociacion radica en el hecho de que
desde hace tiempo el acido Urico se postula como un posible marcador de
riesgo cardiovascular como sugieren diferentes trabajos que lo relacionan con

la HTA, la rigidez vascular, la aterosclerosis,3*'3%

y la hipertrofia ventricular
izquierda.>* La asociacién encontrada entre aumento de PTH e incremento de
fosfatasa alcalina séricas podria deberse a la afectacion ésea que presenten
los pacientes con hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D. De
hecho, se ha sugerido que la fosfatasa alcalina podria tratarse de un mejor

biomarcador del dafio mineral 6éseo en pacientes con enfermedad renal

cronica.®?*

Al igual que lo reportado por otros autores,*” la concentracion sérica de
PTH en nuestro trabajo se relaciona directamente con la edad. Los
mecanismos responsables de esta asociacion podrian explicarse desde un
origen multifactorial. Por una parte, con la edad y la menopausia la absorcion
intestinal de calcio es mas erratica, debido a la menor expresion de receptores
de vitamina D y por tanto a la menor capacidad de respuesta a la
1,25(0OH),D.3?%32" | a disminucién de calcio sérico y de la menor actividad de la
1,25(0OH),D producirian un aumento en la secrecion de hormona paratiroidea
mediante feedback negativo. A esto se podria afiadir que la menor expresion
de los receptores de calcio y de vitamina D en la glandula paratiroidea
hipertrofiada presente en los pacientes con enfermedad renal crénica, podria

tener lugar también en los pacientes con méas edad.3?®
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Segun nuestros datos hemos encontrado que, mientras que los
pacientes con PTH normal presentan una actividad de renina plasmatica
inferior a los pacientes con hiperparatiroidismo secundario, no existen
diferencias significativas en cuanto a la concentracion plasmatica de
aldosterona [145,9 + 101,9 vs. 140,6 = 131,9 pg/ml, respectivamente (p=
0,855)]. En este sentido, resulta interesante que la mediana del cociente
aldosterona/renina es mayor en los pacientes con valores supranormales de
PTH [12,3 (RI:4,2 a 44,0) (ng/dl)/(ng/ml/h)] frente a los que presentan PTH< 70
pag/ml [9,1 (RI:2,4 a 25,6) (ng/dl)/(ng/ml/h)] al igual que lo descrito previamente

en poblacién normal,3?°

si bien en nuestro caso sin alcanzar significacion
estadistica (p= 0,289). Este hecho concuerda con la interrelacion
recientemente descrita entre la PTH y el eje renina-angiotensina- aldosterona,
segun la cual la PTH induciria la sintesis de aldosterona al actuar directamente

sobre la corteza suprarrenal y no sobre la sintesis de renina.?3330:33

En relacion con la discordancia hallada entre los efectos de la
hipovitaminosis D y el aumento de PTH sobre la HTA encontrada en nuestro
estudio, conviene sefialar que la mayoria de los trabajos de intervencion con
suplementacion de vitamina D previamente mencionados, no consideraron los

valores de PTH,20’225’230

a pesar de la posible influencia de esta hormona sobre
la PA?%22% y |a LOD.?*"*% Sin embargo, algunos autores han puesto de
manifiesto el comportamiento discordante entre PTH y vitamina D sobre
distintos aspectos del riesgo vascular. En este sentido, algunos estudios han
mostrado el valor prondstico de la PTH independiente de la vitamina D para el

223,333

desarrollo de insuficiencia cardiaca. También se ha sugerido la
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discrepancia entre el efecto de la 25(OH)D y de la PTH sobre la hipertension
+~1 218,334,335 . . . . .

arterial. El impacto diferencial de la PTH comparado con la vitamina D
también se ha observado en algunos estudios que analizaron sus efectos sobre
la diabetes mellitus.***3%" Diversos autores han establecido una asociacion

: : . : : P : 232,247,338
entre hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo con mortalidad global. A
este respecto, resulta interesante que segun un reciente estudio de cohorte
prospectivo el aumento de la mortalidad asociado a hipovitaminosis D, estaria
mediado parcialmente por la elevacion de PTH. Ademas, en dicho estudio los
varones con concentraciones de PTH presentaron un aumento de la mortalidad
cardiovascular.®*® Conviene sefialar que el aumento de mortalidad global y

cardiovascular asociado a aumento de PTH resulté independiente de la

concentracion de 25(OH)D.

La disparidad entre los hallazgos de los estudios epidemiol6gicos y los
ensayos clinicos en cuanto al efecto del déficit de vitamina D sobre la HTA
junto a los datos de nuestro estudio y de otros grupos sobre el aparente papel
de la PTH sobre el sistema cardiovascular, sugieren la importancia de evaluar
el impacto potencial de la 25(OH)D conjuntamente con el de su hormona
reguladora PTH, sobre los distintos factores de riesgo cardiovascular y la lesion
en organo diana. En caso de no considerarse de forma combinada el estado de
la vitamina D y de la PTH, los grandes ensayos clinicos prospectivos
actualmente en curso que evaltan el papel de la vitamina D sobre lesion en

340341 5 mortalidad como el

organo diana (estudio HYPPOD), riesgo vascular
estudio VITAL,***** podrian no detectar efecto beneficioso con la

suplementacién vitaminica.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1) Los pacientes incluidos en nuestro estudio son mas jévenes y con menor
prevalencia de enfermedad cardiovascular que los incluidos en otros
trabajos. En caso contrario, si nuestra poblacién presentara mayor edad
0 mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, podriamos esperar

asociaciones mas robustas entre las variables analizadas.

2) El célculo del tamafio muestral se realiz6 para analizar los objetivos
principales del estudio y debido a su tamafio se limita el andlisis de

subgrupos.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

La hipovitaminosis D es muy prevalente en los pacientes hipertensos
estudiados. La concentracion sérica de vitamina D no se asocia con
alteracion de los parametros de presion arterial determinados mediante
MAPA ni con patrones de reduccion nocturna de la PA. Existe una débil
asociacion con signos electrocardiograficos de crecimiento del ventriculo

izquierdo, pero no con lesion renal.

Existe una correlacion directa entre la concentracion sérica de hormona
paratiroidea y la presion del pulso y la variabilidad de la presion arterial
determinados mediante MAPA. Asimismo, existe una asociacion entre la
concentracion sérica de PTH y parametros electrocardiograficos de
crecimiento ventricular izquierdo, mas robusta que la encontrada con

vitamina D.

Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D,
presentan un aumento de la variabilidad de la presion arterial y un menor
filtrado glomerular, cuando se comparan con pacientes con hipovitaminosis

Dy PTH normal.

La discordancia entre el efecto de la hipovitaminosis D y el
hiperparatiroidismo secundario sobre la presion arterial determinada por
MAPA vy la lesion en érgano diana, sugiere la importancia de evaluar el
impacto de la concentracion de PTH sobre el riesgo cardiovascular,

conjuntamente con la 25(OH)D.
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11.1 ANEXO 1: TABLAS SCORE PARA PAISES DE
EUROPA DE BAJO RIESGO, ENTRE LOS QUE SE
INCLUYE ESPANA

11.1.1 TABLAS AJUSTADAS PARA UN NIVEL DE HDL DE 0,8 mmol/l

| FEMALES | | MALES |

| Non-smokers | | Smokers | Age | Nonsmokers | |  Smokers |
180 12 13 13 15 16 10 12 14 16016 18 20 23

160 10 10 11 12 10 12 11 13 15 17
140 10 11 12
120 2 -

1012 14 16 19
10 11 14

180
160 2 2
140 2 2 2 2 2 10

2oz 2 2

180 2 2 2 2 2

160 2oy B
140
120

55

180
160
140
120

© 2012 ESC

180
160
140
120

40

| Systolic blood pressure (mmHg)

0
0 0 0
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

| Total Cholesterol (mmol/L) |

SCORE chart for use in low risk regions - HDL 0.8 mmol/L
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11.1.2 TABLAS AJUSTADAS PARA UN NIVEL DE HDL DE 1,0 mmol/l

| FEMALES | | MALES |

| Nonsmokers | | Smokers |
11 12 14 14 16 18 21
o0 12 13 15
10 11

| Non-smokers | |  Smokers

11 12 14
10

© 2012 ESC

Systolic blood pressure (mmHg)

0
0
0
0
6

| Total Cholesterol (mmol/L) |

SCORE chart for use in low risk regions - HDL 1.0 mmol/L
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11.1.3 TABLAS AJUSTADAS PARA UN NIVEL DE HDL DE 1,4 mmol/l

| FEMALES | | MALES |

[ Non-smokers | |  Smokers | Age | Nonsmokers | |  Smokers |
180 12 14 15 17 20
160 2 10 11 13 14
140 202022 65 10
12002 2 2 2
180 QRN 202 10 12 13
160 202 10

140

2
120 2

2
2

z /
L)

2

2 2

Systolic blood pressure (mmHg)
© 2012 ESC

120

0
a
0
0
6

SCORE chart for use in low risk regions - HDL 1.4 mmol/L
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11.1.4 TABLAS AJUSTADAS PARA UN NIVEL DE HDL DE 1,8 mmol/l

| FEMALES | [ MALES |
| Non-smokers | | Smokers | Age | Non-smokers | | Smokers |
180 2 2- ) 12 13 15 17
160 2 2 2 2 2 11 12

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180 0
160 0
140 0
0
é

Systolic biood pressure (mmHg)
© 2012 ESC

120

| Total Cholesterol (mmol/L)

SCORE chart for use in low risk regions - HDL 1.8 mmol/L
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11.1.5 TABLAS CALIBRADAS PARA SU USO EN ESPANA

aystolic Blood Pressure, mm Hg
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160

Females

Non-Smokers

140

120

Smokers
10 11 1316 18
11 13
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10 12 1417 19
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10 1

Total Cholesterol, mmol/L
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11.2 ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estimado sefior/a:

Es invitado a tomar parte en un estudio observacional para evaluar la
posible asociacion entre la concentracion sérica de vitamina D determinada
mediante 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] y los parametros obtenidos
mediante MAPA en una serie consecutiva de pacientes hipertensos estudiados
en la Unidad de HTA-RV de nuestro centro.

Este documento tiene como finalidad aportarle toda la informacion que
usted pueda necesitar conocer. TOmese el tiempo necesario para leerlo
cuidadosamente. Usted puede hacer todas las preguntas que quiera a su
médico para comprender bien este estudio antes de autorizarnos su

participacion.

INTRODUCCION:

La hipertensién arterial afecta al 25% de la poblacién occidental y
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, ictus, arteriopatia periférica e insuficiencia renal.

Datos recientes sugieren que la vitamina D, ademas de acciones
endocrinas sobre el metabolismo fosfocalcico, ejerce acciones paracrinas sobre
el sistema vascular. Aunque diversos estudios han sugerido una asociacion
entre concentraciones bajas de vitamina D e hipertension arterial, esta posible
relacion no se ha confirmado en otros trabajos. Una de las limitaciones de
estos estudios podria ser la medida de presion arterial en la consulta o

automedida domiciliaria referidas por los propios pacientes.
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La determinacion de los valores seéricos de 25 hidroxicolecalciferol
[25(OH)D] permite establecer el estado de vitamina D de un sujeto. Por otro
lado, la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), permite
conocer de forma objetiva las cifras de tension arterial durante varias
determinaciones a lo largo de 24 h y establecer la media de la verdadera
presion arterial, estando este resultado mas estrechamente relacionado con la
lesion en 6rgano diana, identificando ademas patrones circadianos anormales
de presion arterial asociados también a un mayor riesgo de desarrollar eventos

cardiovasculares.

¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Evaluar la posible relacién entre déficit de vitamina D estimada mediante
la concentracion sérica de vitamina D [25(OH)D] y cifras de presion arterial
determinada mediante MAPA en pacientes hipertensos seguidos en la consulta
de Riesgo Vascular de nuestro centro.

Evaluar la relaciébn entre concentraciones séricas de vitamina D [25
(OH)D] y marcadores de dafio en 6rgano diana y marcadores séricos de riesgo
vascular.

Para llevar a cabo estos objetivos, su médico solicitara la determinacion
de los valores séricos de vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) en una de sus

analiticas rutinarias de control.

¢(ESTOY OBLIGADO A PARTICIPAR?
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La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. La relacion con
su médico no se vera afectada tanto si usted decide participar como si decide
no hacerlo.

Si usted decide participar, tendrd que firmar un consentimiento
informado para confirmar que el propdsito le ha sido explicado con claridad y
que esta de acuerdo en participar.

Al dar su consentimiento, estd dando permiso para que se extraiga de su
historial médico informacion especifica en forma codificada y, por lo tanto, en
una forma confidencial, para que sea analizada para propoésitos de
investigacion.

Usted puede decidir no participar sin que ello afecte a ninguno de los

beneficios médicos a los que tiene derecho.

¢ QUE ME PASARIA SI PARTICIPO?

Si usted acepta participar en el estudio, su doctor solicitara en una de
sus analiticas rutinarias de control, concentraciones séricas de vitamina D (25-
hidroxicolecalciferol). Si usted obtuviese como resultado déficit de vitamina D,
su médico podra realizar recomendaciones nutricionales y de habitos
saludables en su vida diaria o bien aportarle algun tipo de suplemento

vitaminico para paliar dicho déficit.

¢ CUALES SON LOS RIESGOS DEL ESTUDIO?
Este estudio observacional sélo puede implicar el diagnostico de un

déficit vitaminico y, en ese caso, tomar medidas higiénico-dietéticas 0 mediante
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tratamiento médico mediante suplementos vitaminicos, si fuese necesario, sin

gue en el momento actual se haya descrito ningun riesgo.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR?

Si usted nos autoriza a determinar sus valores séricos de vitamina D (25-
hidroxicoleclciferol), nos ayudara a intentar encontrar relacion con el déficit de
dicha vitamina y algunos factores de riesgo cardiovascular, y en caso de
objetivarse déficit de vitamina D, poder suplementarlo aportando asi beneficios

para su metabolismo fosfocalcico (sistema dseo).

¢QUE PASA CON LA CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LOS
DATOS?

El procesamiento de los datos personales se hard conforme con la
Directiva de la Unién Europea sobre privacidad de los datos (95/46/EC) y de
acuerdo a la Ley organica 15/1999 de Proteccién de datos de caracter personal

y el Real Decreto 1720/2007.
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11.3 ANEXO 3: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

He leido la informacion provista en este formulario de consentimiento.
Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participacion en éste han sido
atendidas.

Libremente consiento a participar en este estudio de investigacion.

Su firma Fecha

kkhkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkhhhkhkhkhkkkkkkhhhhkhkhkhkkkkhkhkhhhkhkhkhkhkhkkhhkkhhhhkhkhkhkkkkkkhhhkhkhkhkhkkkkkkhkhkhkhkhkkx

Firma de la persona que explica el Fecha

Consentimiento

168



ANEXOS

11.4 ANEXO 4: INFORME COMITE DE INVESTIGACION

-

a ' Hospital Unfversitario

Duaants de saagre oo, 19001, Tino. 948 104 200 P
e Mg of - Saeital . Qasiile e MFsesc . jLOm e

La Comision de Investigacion del Hospital Universitario de Guadalajars ha
recibido para su valoracién el provecto de investigacion titulado “Efectos del déficit de
vitamina D sobre la presion arterial determinada mediante monitorizacion
ambulatoria de 24 horas en pacientes hipertensos™. dirigido por ¢l Dr. Juime Garcia
Tena del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Guadalajara.

La Comision de Investigacion determina que el provecto ¢s viable y se ajusta a
los objetivos marcados por la convocatoria del Instituto de Salud Carlos 111 Por ello,
considera y entiende como oportuna la realizacion del mismo, ya que ademis. tanto el
investipador principal como el resto de los investigadores tienen experiencia
investigadora demostrada en el tema. como svalan otros proyectos que le han sido
concedidos en convocatorias publicas v las publicaciones v comunicaciones presentadas

& CONEresos.

En consecuencia, dado gue el proyecto ¢s metodologicamente correcto y nuesiro
Hospital cuenta con los medios técnicos y humanos necesarios para desarrollar el Plan
de Trabajo. s¢ emite este informe como FAVORABLE v se destaca como muy

oportuna la realizacion del mismo.

Guadalajara, 4 de abril de 2012

ys ”

Flo.: _lavier Macias del Campo

g &

TR % . N e ‘. “s
= Secretario de Ja Comision de Investigacion

Catiltads Mmetny
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11.5 ANEXO 5: INFORME APROBACION COMITE ETICO
DE INVESTIGACION

Y
‘ U sescam {
Hospital Universitario T %)

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Guadalajara
ha recsbido para su valocacion la guia clinica titulada: * EFYECTOS DEL DEFICIT DE
VITAMINA D SOBRE LA PRESION ARTERIAL DETERMINADA MEDIANTE
MONITORIZACION AMBULATORIA DE 24 HORAS EN PACIENTES
HIPERTENSOS”

Investigador Principal. D, Jaime Garcia de Tena. Servicio de Medicing Interna
El Comité Frico de Investigacion Clinica ha valorado dicho proyecio e su sesion

del 24 de Abril e 2012 y ha decidido que, case de llovarse a cabo, se ajusta a las normas
cticas esenciales, ssi comn a los procedimientos éticos vigente en nuestro Hospital

Guadalajara g, 30 de Abril de 2012

\@q

e,

Q_.__/_/Zl "AJ "[):77

Fdo, Dr. Jos¢ Antoniio Piqueras
EL SECRETARIO DEL COMITE ETICO
DE INVESTIGACION CLINICA

IS taadls En
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11.6 ANEXO 6: COMUNICACION DE RESULTADOS

11.6.1 CORRESPONDENCIA A REVISTAS
INTERNACIONALES
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1. Garcia de Tena J, Abejon L, Horcajo P. Vitamin D insufficiency [Letter].

N Engl J Med. 2011;364:1378;
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amples). These criteria would not be satisfied by
many of the diagnoses included in hospital-wide
mortality, and simply aggregating data across
many dissimilar diagnoses does not resolve these
problems.

Hospitals may use any approach they find use-
ful o facilitate internal performance improve-
ment, but the results of our study suggest that
such methods shouid be carefully validated with
clinical review. If a performance metric presents
significant conceptual or methodological con-
cerns, then it Is equally problematic whether it is
used for public reporting or tracked longitudi-

nally for internal use. Following a potentially
misleading signal may provide false assurance
that performance is improving or, conversely, miy
misdirect the use of limited quality-improvement
reSOUrees.

David M. Shahian, M.D

Lisa |, lezzonl, M.D
SharenLise T, Normand, Ph.D
Marvard Medica! School

Beston, MA

dihahizm@@partners.ong

Since publication of their article, the authors repoct no fur-
ther peeential conflict of inteness.

Vitamin D Insufficiency

10 THE EDITOR: In his review article, Rosen (Jan.
20 issue)* does not discuss the potential effect of
vitamin D on boed pressure which might ex-
plain its protective role in cardiovascular risk
that has been observed in some studies. The in-
creased cardiovascular risk associated with vita-
min D deficiency among the Framingham Off-
spring Study participants who were free of
cardiovascular disease at baseline was magnified
in the subgroup of patients with hypertension.?
Moreover, some studies using data from the
third National Health and Nuzrition Evaluation
Survey have shown an inverse association be-
tween 25-hydroxyvitamin D and hypertension or
prehypertension.®* It has been suggested that vi-
camin D could lower blood pressure through sev-
eral mechanisms, including suppression of the
renin-angiotensin-aldosterone  system,  direct
effects on vascular cells, and effects on calcium
metabolism.” Taking into account the relatively
safe and inexpensive way in which vitamin D lev-
els can be restored, we believe that while the re-
sults of well-designed prospective trials of its ef
fects on blood pressure are awaited, vitamin D
supplementation should be offered to patients
with levels of 25-hydroxyvitamin D below target
values, especially those with hypertension,

Jaime Garcia de Tena, MO, Ph.D
Laurd Abejan, M.D

Pedro Horeajo, M.D,, PH.D
Heonptdl Untversitano de Guaddaarns

Guadalajers, Spain
igtem@terses

No potential cosdlicr of interest rekesant 10 this ltter wan re-

1. Rosen CL Vitamin D insofficency. N fsgl | Mod 2013
306426554

2. Wang T Pesciea M), Booch S8, e2 al. Viramin D defickency
and risk of casd) ulir disease. G 2008:117509.11,
3. Martins O, WeltM, Faa [ it al Prevabence of cantiavasculas
risk factors and the serum Sewels of 35-pdroayvitimin D in the
United States: data from the Thind National Health and Nutri-
tion Usamination Sursey. Arch Imtern Med 200016711 9565

4. Zhoo G, Food ES, 1l €, Kris-Etherton MM, Ethercon 1D, Bal
lez LS. Independese sssoclatioas of serum coscercranions uf
5-hydroayvitamin D and parslyreld Bormone with Nood pres-
vire smong US adeks. ) Hypertens 2010, 28 18218

3. Pilz §, Yomaschitz A, Ritx 8, Meber TR, Yitamin D starun
and arterial hypertession 2 systematio review. Nat Xer Cardiol
2009.6:521-30,

TO THE EoiToR: Rosen provides a balanced arti-
cle highlighting the fack of data from random-
ized tnals of vitamin D (for outcomes other than
bone mineral disease) to provide support for
widespread supplementation. We wish to high-
light important but poorly recognized complexi-
ties in vitamin D epidemiology. People with pre-
clinical or dinical illness who are overweight or
elderly or who have low mobility or chronic pain
will spend less time outdoors than healthy people,
Thus, reverse causality, wherehy general preexist-
ing poor health leads o low 25-hydroxyviramin D
levels, may play a pivotal role in observed asso-
ciations of 25-hydroxyvitamin D with incident dis-
case.’ Furthermore, there is emerging cvidence
that levels of circulating 25-hydroxyvitamin D
decrease significantly during the acure-phase re-
sponse?? (as do other circulating vitamins®*),

wOINGL) MED 3640 NGMONG AP 7, 30T

Tho New England Joursal of Medicine
Derwnlvaded from nejmong ot SERVICIO DE SALUD DE CASTILLA LA MANCHA on February 5. 2017, For personal use caly. No other uses without pernissinn
Copyright © 2011 Massachusets Medical Socsety. AU rights reserved,

172



ANEXOS

CORRESPONDENCE

providing another mechanism whereby lowered
levels of 25-hydroxyvitamin D may be a response
to disease rather than an antecedent, Although
multivariable models may address some of these
confounding factors, adjustments often remain
incomplete or subject to residual confounding.
Hence, we urge researchers relating circulating
25-hydroxyvitamin D concentrations to disease
development to be mindful of these limitations
when interpreting such daza.

Paul Welsh, Ph.D

University of Glasgow

Glasgow, United Xingdom

palwelsh@glasgow.ac uk

Mike J.L. Peters, M.O,, Pr.D.

VU University Medical Conter

Amstecdam, the Netherlands

Naveed Sattar, M.D,, Ph.D,

University of Glasgow
Glasgow, Unised Kingdom

No potential conflict of intenest eelevant to this letter way -

L Welsh P, Peters MiL, Sactar N. Viamin D in rheemazoid ar-
theitis: & magic bullet of 3 minge? The need 10 iwgeove the evi-
dence bage price to calls for sepplementation, Arthrits Rhewn
2011 March 11 (Epub ahead of pring).

2. Reid D, Took A, Knox §, ecal. The relationship between the
acute changes in the systemic inflammatory response and plas-
ma 25-hydroxyviamin D concentraioas following elective knee
arthroplasey, Am | Clis Nutr (in peess)

3 Loww JA, Werbeck A, Louw ME, Xotze T3, Cooper I, La-
badarios 0. MHood vitzmin comcentrations during the acote
phase resposse. Crix Care Med 19922093441,

4. Galloway B, MeMitlas DC, Sartar N Effect of the Inflamms-
tory response an trace element and vitamén statos, Ana Clin
Biochem 2000,3%:339.97,

10 1M toiror: Rosen notes the potential, but as
yet unproved, benefit of vitamin D for “metabal-
ic, neoplastic, and immune disorders.” One area
not discussed is that vitamin D induces more
than 3000 genes, many of which have a role in
fetal development.! Thus, vitamin D may be par-
ticularly relevant to the “developmental origins
hypathesis" described by Barker et al, in which
environmental factors such as vitamin D may in-
fluence the genomic programming of fetal devel-
opment and hence subseguent disease risk in
bach childhood and adulr life.* If proved to be
true, this hypothesis might help explain the ob-
served association of vitamin D insufficiency
with higher rates of respiratory infections, type 1
diabetes mellitus, and asthma.? This hypothesis
is currently being tested in the ongoing Vitamin
D Antenatal Asthma Reduction Trial (VDAART;

WEnGL ) M afigng  symoeg

ClinicalTrials.gov number, NCTOOR56947), a ran-
domized, controlled trial 0F 4400 1U of vitamin D
versus 400 IU of vitamin D in 870 pregnant
women and their offspring for the primary pre-
vention of asthma.

Scott T. Weiss, M.D.

Augusto A Litonjua, M.D., M.P.H

Channing Laboratory
Baston, MA
scottweiss@channing harvard sy
No potestial comflict of isterese relovant to this letter was re-
pocted,

L Xbo AT, Bhactacharya S, Tantisiea K, et al. Transcripeomic
anzlysls of duman leng development. Am [ Respér Crir Care Med
2000;183:58-63,

2. Basrker D, Erikysan 1G, Forsen T, Osmond C, Fetal ociging of
adult disease: strengeh of effeces and binlogical basis. Int | Bpi-
deminol 2002,51:12359

3. Lronjua AA, Weiss ST. 1s vitanun D deficiency o blame for
the asthma epldesnic? | Allergy Clin tmmunc! 20071 20:303L-5,

70 THE EDivoR: We believe that two aspects of
25-hydroxyvitamin D testing deserve further em-
phasis. First, substantial seasonal variation in
levels of 25-hydroxyviramin D is acknowledged,
but no guidance on incorporating this variability
into clinical care is offered. At the population
Jevel, 25-hydroxyvitamin D concentrations vary
seasonally by up to 8 to 12 ng per milliliter, a
large excursion relative to the mean concentra-
tion, ' Therefore, in the dinical vignerte present-
ed, the 25-hydroxyvitamin D concentration of
21 ng per milliliter could in 6 months be 31 ng
per milliliter if it was originally measured at the
end of winter or 11 ng per milliliter if it was
originally measured at the end of summer. This
seasonal variation should reasonably affect clini-
cal interpretation. Second, it is notable that the
patient described in the vignette was white. Al-
most all dati assessing “optimal” 25-hydroxyvi-
tamin D concentrations derive from populations
that are largely or entirely white, and vitamin D
metabolism and levels clearly vary according
to ethnicity.* We caution against extrapolating
thresholds to nonwhites. In addition to clinical
trials, further study of seasonal and racial or eth-
nic influences on “optimal” 25-hydroxyvitamin D
concentrations should receive greater emphasis.

1an H. de Boer, M.D.

Bryan Kestenbaum, M.D

David S. Siscovick, M D, M.P.H

University of Washlrgron

Santtle, WA
deboer @u washington edu

APRIL P, 200

The New Esgland Journal of Medone

Copyrighe © 201 | Massachusens Medacul Society. All rights reserved.

1379

Downlosded from nepmuorg st SERVICTO DE SALUD DE CASTILLA LA MANCHA an February 5. 2017, For personal use only, No otser uses withost pormission.

173



ANEXOS

1380

Th¢e NEW ENGLAND JOURNAL «f MEDICINE

No poreatial conflice of Intevess relevant 1o this ketoer wis re-
pocted.

L. Bolland MJ, Grer AlL, Ames RW, et al, The effects of sea-

soaal vard of 25hyd i@ D znd far mass on 4 dag-
mosis of vitamin D sufficlency. Am | Clin Nutr 20078695964,
2. & Boer TH. ) 0N, K I i, 1110, Welss

M. 35-Hydranyvitamin D lewels and albuminuris is the Third
National Health and Nutrition Exsaminmaton Sarvey (NHANES
11 Am ) Kidney Dis 2007506977,

3. Bell NH, Grreene A, Epstein S, Ocxosann M1, Ssaw 5, Shary 1
Evidence for alteration of the vitamin D-endocrine system in
Blacks. | Clin levest 1985764703,

THE AUTHOR REPLIES: Garcia de Tena and col-
leagues point to cohort studies suggesting an
inverse association between serum levels of
25-hydroxyvitamin D and hypertension and the
potential positive effects of vitamin D supple-
mentation on Blood pressure which may be medi-
ated through the renin-angiotensin-aldosterone
system. | would agree there is biologic plausibil-
ity to their argument, However, the lack of evi-
dence from randomized, controlled trials and the
conflicting data from other prospective cohort
studies measuring vitamin D intake and incident
disease, rather than serum levels of 25-hydroxy-
vitamin D, make recommendations regarding
vitamin D supplementation in patients with hy-
pertension and below-target values of 25-hydroxy-
vitamin D somewhart renuous,!

Welsh and colleagues make an imporant point
by suggesting that reverse causality and residual
confounding could contribute to the observed
associations between levels of serum 25-hydroxy-
vitamin D and incident disease, 1 agree com-
pletely and would reinforce their cautionary note
about the limitations of existing data sets, With
respect to the comments by Weiss and Litonjua
regarding the putative role of vitamin D as an
environmental factor that could influence ge-
nomic programming: 1 agree that this remains
a testable hypothesis, and the results of the
VDAART may be very valuable in that regard.

De Boer and colleagues raise a valid concern
about racial or ethnic and seasonal influences on
optimal concentrations of 25-hydroxyvitamin D.
Several large studies confirm a scasonal varia-

tion of upward of 25% in serum levels of 25-hy-
droxyvitamin D ar certain latitudes, and in the
recent Institute of Medicine (FOM) report,’ this
effect was not only recognized but also dis-
cussed in regard to supplemencation with both
calchum and vitamin D,** Indeed, the IOM com-
mittee was so concerned about the data on sea-
sonal variation that they elected to define die-
tary requirements by examining studies involving
persons residing in northern latitudes. Clinically,
this could be translated 1o mean that the opti-
mal time to measure levels of serum 25-hydroxy-
vitamin D in patients would be during the win-
ter months, when the concentration of vicamin D
would be at its nadir, However, it should be noted
that the IOM repore was focused on a “popula-
tion" rather than a “medical” model. The authors
make an important and clinically refevant point
regarding nonwhite populations. Baseline levels
of serum 25-hydroxyvitamin D are lower in dark-
skinned persons, and their response to supplemen-
tation relative to clinical outcomes may differ
dramatically from that of whites. The I0M re-
port highlights the need, as stressed by de Boer
et al,, for much more research involving non-
white persons who have low serum levels of
25-hydroxyvitamin D.*

Clifford J. Resen, M.D.

Maine Medical Center Research institute
Scarborough. ME
rosencghmmeorg

Since publication of his ande, the author repons no fanher
porential coatlics of lneeresa,

1. Dietary rofervnce intakes for colaum and vitamin D, Wash-
ington, DC: Institmte of Medicine, 2011 (hepoi www.somedul
vitamlnD)

2. Storm D, Eslin R, Toetes ES, e1 al. Calctam supplementa-
1500 prevents seasonal booe loss 3o0d changes in biochemical
markees of dane turnowr In eiderly New Fagland women:
2 nandomized controlied trial | Clin Ondocrinol Metab 1998
BRI817-25,

3. Meler C, Waitge HW, Wine X, Lemmer 8, Seibel M. Sspple-
mezeation with oral vitamin D3 and calcsem during winter pre-
vents seasosal bose loss: 4 randomized oocealled openlabed
prespective trial, | Bone Miner Res 2004;19:122130,

4. Looker AC, Weiffer CM, Lacher DO, Schieicher RL. Pirciano
MF, Yetley DA, Setum 25-bydroxyvitamin D states of the US
popal 19831994 d wzh 20002004. Am | Clin
Nutr 2008885151927,

Propranolol for Intractable Diffuse Lymphangiomatosis

70 THE epiToR: Diffuse lymphangiomatosis is a
ritre congenital disease with a usnally poor prog-
nosis, espectally for children with thoracic lesions,

Current therapies include surgery, interferon, ra-
diotherapy, and glucocorticoids, bur these thera-
pies have side effects, and the trearment strategy

NOENGL ) MID S0 MM ORG  ARNIL 7, 2010

The New England Journal of Medicine
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Correspondence

No changes occwrred in markers of
@rdiovascular rsk, glicose sensitivity,
or inflarmmation (apart from a small
change in apolipoprotein BI0D that was
of debatable dinical significance). Qur
study suggests that vitamin D status
might nat anky bea marker of il health,
as conduded by Autier and colieagues,'
but also an indicator of other effects
redated to season or sunlight levels that
might benefit kong-term health.
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In theit review,' Philipps Autier and
colleagues examined the evidence
base relating vitamin [ status and
supplementation to vanous health
outcomes, and concluded that
avallable data are (nsufficient to
deduce a causal rale for vitamin D in
such conditions. This condlusion |s
concordant with our own findings,
which resulted from a smilar approach
with a systematic review and mata-
analysts, inthe examination of the role
of vitamin D in pregnancy in terms
of health of the mother and child
Funded by UK National Institute for

Health Research Health Technology
Assessment, and with standard UK
Centre foe Reviews and Dissemination
procedures, we identified 76 articles
for review from 16842 citations
{exchuding duplications).” We noted
evidence of positive associations
between aumerous health cutcomes
and maternal 25-hydroxyatamin 0
{25|0H|D) statws, including barth-
weight (the pooled regression
coefficient after adjustment for
potential confounding factors
was 563 g [95% (1 111-1016)
change per 10% change in matermal
25[OHJD serum concentration in a
meta-analysis of three observational
studies), offspring cord bload or
postnatal calcium concentrations
{meta-analysis of six Intervention
studies, which wese all deemed to be at
high risk of bias, with concentrations
a mean of 005 mmol/L (95% CI
002, 005) greater in offspring
of mothers supplemented versus
unsupplemented with vitamin D in
pregrancy, and offspring bone mass
(positive relationship with o |
serumn 25(0H)D in pregnancy, in
observational studies deemed to be of
good quakty, but which did not permit
meta-analysis)

Overall, we noted substantial
heterogeneity between the studies
and conflicting evidence for most
outcomes, Indeed, we noted no
convincing evidonce for any assosiation
between maternal vitamin [ status
and conditions previousty linked to
witamin D deficiency, such as affspeing
asthma, atopy, type 1 diabetes, or
blood pressure, Dur conchusion echoed
that of both Autier and colleagues*
and the editors of The Lancet Diabetes
& Endocrinology,’ In that insufficient
evidence exists on which to base any
clinical recommendations, and that
high guality randomised triaks are
needed ¢ Such triaks arn now angoing,
for esample the vitamin D and omega-1
toal (VITAL) study in the USA, and our
own randormised controlled trial In
pregnant warmen (MAVIDOS)," which
ims to optimise offspring bone mass.

Investigations such as these should
help to answer the questions posed
by previous chservational studies.
Hopefudly, in the next 5-10 years, the
evidence supparting or refuting a role
for vitamin D suppl ion in
hurman hesith will become much more
chearly documented.

Ve daclare that we hone 20 compating insevets.

*Nichalas C Horvey, Cyvus Coaper
mch@mrcsotonacuk
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Hurpital Southuenpon NHS Foundation Tnat,
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In their Review,' Philippe Autier and
colleagues, point out several limitations
related to studies bnking vitamin D
status and health outcomies and suggest
that 25-hydroxyvitarin D (25{0H D)
concentrations might be a biological
marker of deteriorating health instead
of having a causal role. However, no
mention is made that the studies
reviewed did pot take inte account
serum bicavailable concentrations
af 25(0H)D, which might be a more
appropriate marker of vitamin D status
than total serum concentration’
Notably, Powe et al' showed that
same polymorphisms in the vitamin
D-binding protein that are prevalent
in black Amerkans, but ako present
In white Americans, could explain
why some Indiwvduats with Jow serum
concentrations of total 25{0H)D can
shaw normal values of bicavailable
25(0H)D. These findings might

o thetancet comilabeter- endoaiaology Vol 3 Apell 2014
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explain why some individuals or ethnic
qgraups with low total serum 25(0H)0
concentrations who cary such genetic
wvariants might not show cinical effects
assoxiated with vitamin D deficiency,
such as reduced bone-mineral
demsity’ or Increased risk of coronary
heart disease. Thus, a low serum
25(0H}D concentration alone should
not be regarded uniformiy as o marker
of il health but the result, at least in
some individual, of relatively

genetic varants not necessasily inked
to deteriorating health, Accordingly,
a chpical benefit from vitamin O
supplemeantation cannot be antidipated
in huhhy PUIRTP W) W“h 2eall

We are disappointed that the
Review by Philippe Autier and
colleagues emitted geographical
evidence suggesting that increased
lovels of solar ultraviolet B
radiation, the controlling factor in
vitamiin D biosynthesis, Is assodated
with a substantially reduced incidence
of many diseases, including some
common cancers’ The number of
studies supporting the theory that
vitamin D prevents these cancers has
been growing for decades.

Most major advances In
urderstanding of the mechanism
behind the protective effects of

itamin D have resulted from

determined low serum luhl JS(OH)O
concentrations, but noemal bloavailable
25(0H)D levels. In our opinkon, the
emerging role of serum bioavailable
25(0HJD underscores the complexity
of vitamin D metabolism and the
limitations of msessing the offocts of its
supplementation on health outcomes
on the basks of surogate markers of
witamin D status, which might be poordy
related to its true biological activity in
same individuals.

W dedian that we hivo no competing imeseas.

“Jaime Garcia de Tena,

Loura Abejdn-Lopez,

Cristing Merndncez- Guthrrez,
David Bermal-Bello.

Manuel Rodriguez-Zapata
gtena@mavistares
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epidemiological studies. The first
disease associated with vitamin D
deficlency was Identified by Jedeze)
Sniadecki in 1832, who noticed
a strikingly Increased Incidence
of rickets in dark central Warsaw
compared with sunnier rural districts,
and Theobald Palm, who published
a map that Identified sunlight
deficiency as the main cause of rickets
Moreover, incidence of colon cancer’
and ad arcinama of the |

breast! were first kientified as being
related to vitamin © deficiency from
mapping of disease rates with maps
developead for the US War an Cancer.
Such maps showed that cancers
that are mainly due to vitamin D
deficiency have a characteristic
signature in their geographical
datribution, When the Incidence rates
are plotted according to ultraviolet
B radiation, with such radiation in
the s $ h rL'“‘ d ted as
negative values, the parabolic curve
that results corresponds exactly
to the distinctive geographical
signature of solar iradsance * Stated
technically, the incidence rate is
directly propartional to the nverse
of the cosine of the titude of the
country. This definition is identical
to the formula for sofar imadiance

compelling evidence that vitamin D
Is the magor factor accounting for the
latitude gradient in several cancers.
Praspective cohort and nested-case
contral studies have confirmed this
association in cohorts such as the
Harvard (for breast cancer) and johns
Hopkins University (for colan cancer)
coharts.

Reduced risk of disease in association
with increased 25 hydroxyvitamin D
concentrations is well established hased
an the Hill criteria for disease causation
that include temporal sequence
and dose-response  gradient.
The inverse associations of
serum  25-hydroxyvitamin D
concentrations with colon cancer
and adenocardnoma of the female
breast are well documented, and the
negative studies that exist do not
nullify the results of many positive
studies. These discoveries have great
potential for major advances to be
made in prevention of some cancers,
The opinions expressed In Autier
and colleagues’ Review and the
accompanying editodial are particulady
i-timed in view of the sad resurgence
of rickets and the high rates of colon
cancer and other diseases related to
vitamin D deficiency in the UK and
other countries distant from the
aquator.

W dec e that we hurse 1o competing Irteresns

*Cednc F Gorlond, Edward [ Gorham,
Heather E Hofflich, Sharif B Mohr
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by latitude. The strong geographical
association between high latitude
anxd high risk of cancer argues strangly
against reverse causation. It peovides

wow thelancet convdisheres- endooinology Vol 7 Apel 2004
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3241048
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the availlable tests, the costs attributed to those tests, and the
peeferences of clinkoans and patients are more variable in the
United States than in Europe. Changes to gusdelines’ befare

madel, Although heart fallure~included in the multivariable
analysis—is one of its main indications, loop diuretics are not
chusively used far this condition and have been shown to

lhmsstmn;m&nrnbounhcbaupptmchm;ybeillxb
vised, Such changes may increase conlsion or leacd Lo over-
evaluation and treatment of translent HPV infections or inad -
vertent Increases in cancers,

The authoss take issue with my statement that in actual
practice, clinicians may order primary co-testing for women
as young as 25 years, although current guidelines recom-
mend primary HPV testing alone, 1 agree that in a well-
manitored setting with clear protocols and systems, primary
HPV testing with reflex cytology testing might be ideal, How-
ever, there are challenges, such as clmician misunderstand-
ingof the pratocols (ie, “maore is better so why not just get hoth
tests"), patient demand, or practical factors (eg. for some prac-
thoes, primary HPV testing s performad In a laboratory that is
far from the cytology labaratory, so transperting only some
specimens to the cytology laboratory may be cumbersome),

Finally, a recent articde,” although addressing 3 different
question with respect to changing screening guidelines, makes
Important points, Flest, annual cervical cytology-based test-
ing should be the bench mark for cancer prevention when in-
troducing new technology, Second, the outcome of interest ks
really cancer, not high-grade dysplasia (although this is often
used as 2 surrogate end point), Cancer rates cannot be esti-
mated in 3 years (the thme Frame of the Athena study on which
the US Food and Drug Adminstration approval of primary HPY
wsting was based).” Thus, best estimates of cancer risks with
different soenart qutre formal modeling, Finally, the views
of clinicians and patients about levels of acceptable risk of cer-
vical cancer should be considered,

Sarah Feldman, MD, MPH
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Blood Pressure and Serum Parathyroid Hormone Level
To the Editer In thelr Research Letter testing the hypothests of
anassociation between dinretic use and elevated serum para-
thyroad hormorne (PTH) leveds in adults with normal renal func-
tion, Corapiet af' state that their findings demonstrate that leop
use Is associated with higher PTH level, even after adjust-
ment for potential confounders. Of note, the authors did not
include blood pressure as a covariate in their multivariable

jama e Teshane com

a:hlneagood lupome as combination therapy in patients
with resi hyp M . @ history of hyper-
tension ks common in patients with heart fallure, especially in
those with preserved left ventricular systolic function.”

Interestingly, a recent study suggests a mechanistic asso-
ciation between blood pressure and PTH level through an in-
terplay between this bormone and the renin-angiotensin-
aldosterone system. ' Moreover, an epldemiologlcal study,
which also used data from the Natlonal Health and Rutrition
Examination Survey (NHANES) cohort, found that serum PTH
levels were ngntﬂcamly positively associated with both sys-
tolicand i blood pr , 25 well as an increased like-
lihood for hypertension and prelypertension.* Furthermore,
the reduction of both systolic and diastolic blood pressure af-
ter parathyroddectomy in hypertensive patients with primary
hyperparathyrowdism suggests an etiologic role of FI'H on high
blood pressure.”

Inour opitsan, taking into sccount the slonémenticned evi-
dence, It would be interesting for the authors to provide data
on the assoctation between FTH serum levels and loop di-
uretic use from thv NHANB tohoﬂ Including blood pressure

3 tial confounding bizs.

mthe ¥ L
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In Reply In our study, we demonstrated a significant relation-
ship between the use of Joop diuretics and serium parsthyroid
hormone (PTH) Jevel in individuals with a preserved renal
funcrion.' We hypothesized that this relationship was the re-
sult of the well-known increase in urinary calcium excretion
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mhttdwtlhloopdlmtnsemdlhat the nise In serum FTH
level was a comp to maintuin serum cal
cium within the normsal nnge 'l‘hxs relationship has been seen
in specific patient populations, including those with chrani:
kidney diseass’ or corgestive heart failure.” Thus, in selecting
covartates we Included both estimated glomerular filtration rate
and a history af congestive beart fatlure in our final model,

Loop diuretics are occasionally used in the nt of
other conditions, such as resistant hy pertension. Some pa-
tients with resistant by pertension wh are prescribed loopdi-
uretics miay have a component of chronic kidney disease, which
may also influence the relationship with PTH.* To address the
suggestion by Garcia de Tena et al, we revisited the National
Health and Nutriton Examination Survey (NHANES) data set:
a questionnire item captused a history of high blood pres-
sure, and the examination portion of NHANES included up to
3 blocd pressure measurements {in our cohort, 75% of pa-
tients had 3blood pmsunmmsmmms). We added bath as-
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CORRECTION

afhy to cur previously published model,
defining memned bypertension as a mean blocd pressure
higher than 140/90 mm Hg. Regardless of which definitian was
applled (guestionnaire-based definition or measured blood
pressure), loop diuretic use remamed a significant predictor of
PTH (P = 001 (P = 001} and B = 0,22 [P < 001), respectively),
We thank Garcia de Tena and colleagues for their thought -
fud suggestion, There may well be confounding between loop
use and a diagnosis of hypertension; however, this did not ex-
tinguish the significant relationship between loop diuretic use
and PTH Jevel,
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11.6.2 POSTERES Y COMUNICACIONES ORALES EN
CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES

1. Abejon Lopez L, Garcia de Tena J, Bernal Bello, D, Aguila Fernandez-
Paniagua E, Chacon Testor P, Horcajo Aranda P, Mateos Hernandez J,
Rodriguez Zapata M. RELACION ENTRE CONCENTRACION SERICA
DE VITAMINA D E HIPERTENSION ARTERIAL SEGUN
MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL.
XXXII Congreso Nacional de la Sociedad Esparfiola de Medicina Interna.
Maspalomas, 26-28 de octubre de 2011

2. L Abejon Loépez, J. Garcia de Tena, D. Bernal Bello, C. Hernandez
Gutiérrez, M. Torralba Gonzalez de Suso, P. Horcajo Aranda, J. Mateos
Herndndez, M. Rodriguez Zapata. Department of Internal Medicine.
Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara. Spain. LOW 25-
HYDROXI-VITAMIN D LEVELS ARE ASSOCIATED WITH HIGHER
MEAN SYSTOLIC BLOOD PRESSURE AND INCREASED BLOOD
PRESSURE VARIABILITY IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AS
MEASURED BY 24-HOUR AMBULATORY BLOOD PRESSURE
MONITORING. XXXIIlI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna. 11th Congress of the European federation of Internal
medicine (EFIM). Madrid. Octubre 2012.

3. L. Abejon Lopez, J. Garcia de Tena, C. Hernandez Gutiérrez, G. Pindao
Quesada, E. Martinez Pérez, P. Horcajo Aranda, J. Mateos, M.
Rodriguez Zapata. NIVELES ELEVADOS DE PTH SE ASOCIAN CON
UN AUMENTO DE LA VARIABILIDAD DE PRESION ARTERIAL
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DIANA EN PACIENTES HIPERTENSOS. XXXV Congreso Nacional de
la Sociedad Espafiola de Medicina Interna. IV Congreso Ibérico de
Medicina Interna. 1l Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la
Region de Murcia. Murcia. Noviembre 2014

. L. Abejon Lopez, C. Hernandez Gutiérrez, E. Martinez Pérez, G. Pindao
Quesada, J. Mateos Hernandez, P. Horcajo Aranda, M. Rodriguez
Zapata, J. Garcia de Tena. HIGH AMBULATORY BLOOD PRESSURE
VARIABILITY AND WORSE TARGET ORGAN DAMAGE ARE
ASSOCIATED WITH ELEVATED PARATHYROID HORMONE LEVELS
IN PATIENTS WITH HYPERTENSION. 25 European Meeting on
Hypertension and Cardiovascular Protection. Milan. Junio 2015.

. G. Pindao Quesada, L. Abejon Loépez, C. Hernandez Gutiérrez, A.
Morales Ortega, P. Horcajo Aranda, M. Torralba Gonzélez de Suso, M.
Rodriguez Zapata, J. Garcia de Tena. ASOCIACION ENTRE
HORMONA PARATIROIDEA Y VITAMINA D CON MARCADORES DE
INFLAMACION Y DE LESION EN ORGANO DIANA EN PACIENTES
DIABETICOS HIPERTENSOS. XXXVI Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna. IX Congreso de la Sociedad

Extremefia de Medicina Interna (SEMXMI). Sevilla. Noviembre 2015
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