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Resumen

Introduccion: El interés por la vitamina D se ha incrementado debido a
estudios que muestran concentraciones séricas insuficientes en personas
con obesidad. Ademas, existe asociacion entre la deficiencia de vitami-
na D y enfermedades como la diabetes mellitus. Objetivo: Describir la
prevalencia de deficiencia de vitamina D en los pacientes con sobrepeso
y obesidad y su asociacion con resistencia a la insulina (RIl). Métodos:
Se estudiaron 42 pacientes con sobrepeso y obesidad. Se determinaron
las caracteristicas diferenciales de los pacientes con y sin deficiencia de
vitamina D, para evaluar su asociacion con RI. Se determiné Rl mediante
los modelos de homeostasis HOMA-IR y QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index). Resultados: Los niveles séricos de 25-hidroxivi-
tamina D [25(OH)D] no se asociaron a un particular punto de corte de
indice de masa corporal, pero si fueron menores en aquellos pacientes
que presentaron un indice HOMA-IR = 3. Esto fue congruente con una
alta frecuencia de casos con niveles de 25(0OH)D < 20 ng/mL entre los
pacientes con un indice QUICKI < 0.55. Conclusiones: Los niveles bajos
de 25(0OH)D se asocian a RI, segun lo reflejan los indices HOMA-IR y
QUICKI. Las variables somatométricas no mostraron asociaciéon con los
niveles de esta vitamina, lo que sugiere que en esta poblacién con sobre-
peso u obesidad, la Rl podria ser una consecuencia de las concentraciones
bajas de la vitamina D.
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Introduccién
La obesidad es una enfermedad crénica. Esta acompafiada

de alteraciones metabdlicas que predisponen a la presen-
tacién de trastornos que deterioran el estado de salud;

Abstract

Background: The interest in vitamin D has recently increased in view of
studies that demonstrate insufficient serum concentration in subjects with
obesity. Moreover, an association between vitamin D deficiency and meta-
bolic disorders such as diabetes mellitus has been described. Objective: To
describe the prevalence of vitamin D deficiency in obese and overweight
patients and its association with insulin resistance (IR). Methods: A total
of 42 selected patients with overweight/obesity were studied. Differential
characteristics of the patients with or without vitamin D deficiency were
determined. IR was determined by means of the homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR), and quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI). Results: The serum levels of 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D] were not associated with a particular body mass index cut-off;
however, 25(OH)D levels were low in those with HOMA-IR = 3. This
was consistent with a high frequency of cases with levels of 25(0OH)D <
20 ng/mL among patients with QUICKI < 0.55. Conclusions: Low levels
of 25(0OH)D are associated with IR, as it is reflected by HOMA-IR and
QUICKI indexes. The somatometric variables did not show any association
with serum concentration of this vitamin, which suggests that IR may be a
consequence of the low concentrations of vitamin D.
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con mucha frecuencia es asociada a patologia endocrina,
cardiovascular y ortopédica.*?

El interés por la vitamina D ha incrementado de forma
considerable debido a multiples estudios que muestran la
frecuente insuficiencia de concentraciones séricas de vitami-
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na D en personas con obesidad y también por algunos datos
gue sefialan el amplio espectro de accion de esta hormona.®”
Independientemente de la relacion entre la vitamina D y
el tejido Gseo, existe una asociacion de esta hormona con
determinadas enfermedades crénicas, tales como hiperten-
sion esencial, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
miopatia, determinados tipos de cancer (mama, prostata y
colon) y enfermedades autoinmunes.*®12 La obesidad por
si misma es asociada con bajas concentraciones de vitamina
D.2591213 Se ha descrito una prevalencia muy variada que
oscila entre 21-62% en la poblacién con obesidad y existen
diferentes hipotesis que explican el déficit en este estado.®
La deficiencia de vitamina D en individuos obesos puede
ser causada porque: 1) la vitamina D y sus metabolitos son
menos solubles, ocurren grandes almacenamientos de la vi-
tamina D en el tejido adiposo subcutaneo que puede limitar
la biodisponibilidad de la misma al reducir su entrada a la
circulacién;*+¢ y/o porque 2) los individuos con obesidad
reciben menos exposicién al sol debido a su movilidad
limitada o por los habitos al vestir.>610.13-15

Existe una amplia evidencia, tanto en modelos animales
como en estudios con humanos, de que la vitamina D es
esencial para la sintesis y la secrecion normal de insulina, y
gue los niveles adecuados de vitamina D mejoran la sen-
sibilidad a la misma.t*1"-2! Se sugiere que la deficiencia de
vitamina D aumenta la resistencia a la insulina (RI), disminu-
ye la produccion de esta hormona y se asocia al sindrome
metabdlico.*81¢ La forma circulante més profusa de la vita-
mina D, la 25(0OH)D, es la que funciona para comprobar la
situacion verdadera de esta vitamina, sobre todo porque aun
en situaciones de hipovitaminosis severa, el nivel de 1,25
(OH)2D se mantiene dentro del rango normal, a expensas
de un hiperparatiroidismo secundario.'®?>23 Aunque no hay
un consenso sobre cuéles son los valores 6ptimos de 25(OH)
D, la mayoria de los autores estdn de acuerdo en definir
deficiencia de vitamina D como 25(0OH)D < 20 ng/mL.172
Se define como insuficiente a las concentraciones entre 21y
29 ng/mL y como suficiente a > 30 ng/mL, ya que es a partir
de cifras de 30-40 ng/mL de 25(OH)D cuando la hormona
paratiroidea (PTH) comienza a reducirse.”?4%

Los datos disponibles sobre el estado de la vitamina D
en la poblacion adulta mexicana son escasos hasta la fecha
y, en particular, se conoce muy poco sobre el impacto que
tienen en la obesidad. El objetivo de este estudio es conocer
la frecuencia de deficiencia de vitamina D en los pacientes
con sobrepeso u obesidad y su asociacién con la RI.

Métodos

Se trat6 de un estudio transversal y observacional. Se evalu6é
tanto a mujeres como a varones mayores de 18 afios de

edad con diagndstico de sobrepeso y obesidad, que acudie-
ron ala consulta externa del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde», en el
periodo comprendido entre julio y diciembre de 2010. Se
excluy6 a pacientes que tomaran suplementos con vitamina
D o calcio, incluyendo multivitaminicos, asi como gluco-
corticoides, testosterona, terapia de reemplazo hormonal
0 esteroides anabolicos. También se excluyé a pacientes
con condiciones médicas especificas como insuficiencia
renal con creatinina > 1.5 mg/dL, enfermedad inflamatoria
grave, enfermedad maligna activa, enfermedades 6seas
conocidas, enfermedades que cursan con malabsorcion
intestinal o insuficiencia hepatica.

A todos los pacientes seleccionados, previo consenti-
miento informado, se les realizd un cuestionario estandari-
zado para obtener la historia clinica, asi como informacion
del estilo de vida. Se determinaron parametros antropo-
métricos como peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de cintura, circunferencia de cadera e indice
cintura-cadera.

Las variables de laboratorio que se analizaron fueron
niveles séricos de insulina, glucosa, colesterol, triglicéri-
dos, colesterol presente en lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL, por sus siglas en inglés), colesterol presente en
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL, por sus siglas en
inglés), urea, creatinina, albumina, fésforo y calcio. Se
determind la concentracion sérica de 25-(OH) vitamina D
mediante el método de quimioluminiscencia.

La muestra se protegio del sol y se envid con refrigeran-
te; se reporté en nanogramos por mililitro y se considerd
como deficiencia de vitamina D a los valores < 20 ng/mL
y como concentraciones suficientes las cifras > 20 ng/mL.
Para el célculo del indice de la Rl se determind el HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance),
segun lo descrito por Matthews y cols.?® El célculo de la
sensibilidad a la insulina se determind por el indice QUICKI
(Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index) de acuerdo
por Hrebicek y cols.?”

La prueba y? de Pearson fue empleada para comparar
las frecuencias de variables nominales cualitativas entre dos
grupos, o para evaluar la homogeneidad en la distribucion
de dichas variables en tres 0 mas grupos. En la prueba %2
se empled la correccion de Yates cuando la frecuencia de
una calificacién de alguna variable nominal en un grupo
determinado fue < 5, y la prueba exacta de Fisher cuando
dicha frecuencia fue = 0. La prueba t de Student se utiliz6
en la comparacion de variables cuantitativas continuas de
distribucion normal, entre dos 0 méas grupos. La prueba
U de Mann-Whitney fue empleada en la comparacién de
variables continuas no paramétricas entre dos grupos. Todos
los valores de p para comparaciones y correlaciones fueron
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calculados a dos colas y considerados como significativos
cuando p < 0.05. El paquete estadistico SPSS v17.0 fue
usado en todos los célculos.

Resultados

Se analizé un total de 42 pacientes: 39 (92.9%) mujeres y
3 (7.1%) hombres. Se observé un IMC > 40 en 22 (52.4%)
pacientes, y > 50 en 12 (28.6%) pacientes. Un total de 28
(66.7%) presentaron un HOMA-IR > 2.5,

Los niveles séricos de 25(OH)D no se asociaron a un
particular punto de corte de IMC, pero si se encontraron
mas bajos entre los que presentaron RI. Asi, se encontraron
mas casos de niveles de 25(OH)D < 20 ng/mL (Figura 1)
y < 10 (Figura 2) entre aquéllos con un HOMA-IR = 3.
Ademas, el promedio de los niveles séricos de 25(0OH)D
fue mas bajo en el grupo de pacientes con un HOMA-IR
= 3 (Figura 3). Esto fue congruente con una alta frecuencia
de casos con niveles de 25(OH)D < 20 ng/mL entre los
pacientes con un indice QUICKI (Quantitative Insulin-
Sensitivity Check Index) < 0.55 (Figura 4).

De modo interesante, los niveles de colesterol total
sérico fueron mas altos entre quienes presentaban niveles
de 25(0OH)D < 30 ng/mL, en comparacién con sus con-
trapartes con niveles mas altos de esta vitamina (Figura 5).
Sin embargo, los niveles de vitamina D no se asociaron, ni
presentaron una correlacion de Pearson significativa con
ninguna variable somatomeétrica (Cuadro ) o de laboratorio
distinta a los indices HOMA o QUICKI.
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Figura 1. Comparacion de la frecuencia de casos de niveles bajos
de 25(OH)D < 20 ng/mL segun el indice HOMA-IR.
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Discusion

Los niveles séricos de 25(OH)D no se asociaron a un par-
ticular punto de corte de IMC, contrario a otros estudios
donde se demuestra que las concentraciones de 25(OH)
D estan inversamente relacionados al IMC.510.15:1628:29 prg.-
bablemente esto ocurrié porque se sugiere que la vitamina
D puede estar asociada con la variacion en la adiposidad
regional y que la limitante de la medicion antropométrica
del IMC es que no aporta informacion sobre la distribucion
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Figura 2. Comparacion de la frecuencia de casos de niveles bajos
de 25(OH)D < 10 ng/mL, segun el indice HOMA-IR.
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Figura 3. Comparacion de los niveles de 25(0OH)D, segun el indice
HOMA-IR.
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Figura 4. Comparacion de los niveles de 25(0OH)D, segun el indice
QUICKI.
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Figura 5. Comparacién de los niveles de colesterol total sérico con
los niveles de 25(OH)D.

Cuadro I. Niveles de 25(OH)D, de acuerdo al indice de masa corporal.

indice de masa corporal

Nivel de 25-30 30-34.9 35-39.9 > 40

25(0H)D (n=2) (n=3) (n=9) (n=28) Valor de p*
< 10 ng/mL 0 (0) 1(33.3) 2(22.2) 4 (14.3) 0.68
10-29 ng/mL 2 (100) 2 (66.7) 5 (55.6) 22 (78.6) 0.68

= 30 ng/mL 0 (0) 0 (0) 2(22.2) 2(7.1) 0.68

* Valor de p para comparacion de cada grupo. Se emple6 2 para homogeneidad.

de la grasa en los distintos compartimentos corporales. Por
ejemplo, en el estudio de Cheng y cols.*® se encontré una
asociacion inversa de 25(OH)D con la adiposidad subcu-
tanea, y especialmente la visceral, aun entre los individuos
delgados; la evaluacion se realiz6 mediante tomografia
computarizada (TAC), ya que por otros estudios como la
absorciometria dual de rayos X no se caracteriza el tipo
y distribucion de los depésitos de grasa. La medicién de
la grasa corporal mediante TAC no pudo emplearse en
nuestro estudio a causa de su elevado costo, por lo que se
requieren mas estudios para caracterizar los mecanismos
especificos por medio de los cuales los diferentes tipos de
tejido adiposo pueden contribuir a reducir la concentracién
de 25(OH)D en individuos con sobrepeso y obesidad.

En este estudio hubo una asociacion significativa entre
los niveles bajos de 25(OH)D y la RI, lo que concuerda con
hallazgos previos®2°%° en donde se muestra que la con-

centracion de vitamina D 25(OH)D tiene una asociacion
inversa con la Rl'y una relacion positiva con la sensibilidad
a la insulina, y por lo tanto los pacientes con deficiencia
de vitamina D tienen un riesgo alto para Rl y sindrome
metabolico. Son pocos los estudios que relacionan los
niveles deficientes de vitamina D con hipercolesterolemia,
esto probablemente puede explicarse por un aumento en
la formacion de 1,25(0OH)D estimulada por la PTH, que
conlleva un alto contenido de calcio en los adipocitos;
ademas, trae consigo un incremento de la lipogénesis
y una reduccion de la movilizacién de los lipidos, asi
como supresion de la oxidacién de los mismos,31331-33
A razon de lo anterior fue esperado que los niveles de
colesterol total sérico fueron mas altos entre los pacientes
gue presentaban niveles de 25(OH)D < 20 nmol/L, en
comparacion con sus contrapartes con niveles mas altos
de esta vitamina.
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Se confirma la hipotesis de que los niveles bajos de
25(OH)D se asocian a RI, segun lo refleja los indices HOMA
y QUICKI. Las variables somatométricas o de laboratorio no
mostraron asociacién con los niveles de esta vitamina, lo
gue sugiere que en esta poblacion con sobrepeso/obesidad,
laRl es, en parte, una consecuencia de las concentraciones
bajas de la vitamina D.

Los hallazgos en este estudio son potencialmente im-
portantes para la salud publica, ya que si mejoramos el
estado de la vitamina D en los individuos con sobrepeso
y obesidad, se podrian potencialmente reducir los efectos
adversos del exceso de peso en el metabolismo de la glu-
cosa. Sin embargo, alin se requieren ensayos que empleen
suficientes dosis para mejorar los niveles de 25(OH)D en
estos pacientes, asi como determinar si clinicamente son
capaces de mejorar el metabolismo de la glucosa.
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