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Resumen

Objetivo: Investigar la asociacion independiente de la deficiencia de vitamina D (DVD) con la enfermedad arterial coronaria
(EAC) en poblacion adulta. Método: Estudio de casos y controles pareado. Se obtuvieron datos de factores de riesgo cardio-
vascular, medicamentos, alcohol, tabaquismo, consumo de vitamina D y actividad fisica. Se midieron variables bioquimicas,
antropométricas y de presion arterial. La 25(0OH)D se cuantifico por quimioluminiscencia. Resultados: Se estudiaron 250 pa-
cientes con EAC establecida y 250 sujetos control, pareados por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC), de 53 + 6.1 afios
e IMC de 28 + 3.5 kg/m?. La DVD fue significativamente mayor en el grupo control (21.2 vs. 16%). El anélisis de regresion
logistica multiple no mostré asociacion entre la DVD y la EAC (OR: 1.37 [0.08-23.2]). El anélisis de regresion lineal miltiple
mostro que el uso de estatinas (b = 2.2; p = 0.004) y el no consumo de alcohol (b = -1.8; p = 0.03) incrementaron significati-
vamente la concentracion de 25(0OH)D. Conclusiones: En adultos mexicanos no se encontré asociacion independiente entre
la DVD y la presencia de EAC. Los resultados sugieren que el tratamiento con estatinas y la abstinencia en el consumo de
alcohol pueden ser la explicacion para las concentraciones mas altas de 25(0OH)D encontradas en los pacientes con EAC.

PALABRAS CLAVE: Deficiencia de 25(0OH)D. Enfermedad arterial coronaria.
Abstract

Objective: To investigate the independent association between vitamin D deficiency (VDD) and coronary artery disease (CAD)
in Mexican adult population. Method: Matched case-control study. Data cardiovascular on risk factors, medication use, physical
activity, alcohol use, smoking and vitamin D consumption were obtained. Biochemical variables, anthropometric and blood
pressure were measured. 25(0OH)D was quantified by chemiluminescence. Results: We studied 250 patients with established
CAD and 250 age-gender-body mass index (BMI) matched control subjects, with a mean age of 53 + 6.1 years and BMI of
28 + 3.5 kg/m?. Deficiency of 25(0H)D was significantly higher in the control group (21.2 vs. 16%). Multiple logistic regression
analysis did not show association between VDD and CAD (OR: 1.37 [0.08-23.2]). Multiple linear regression analysis also
showed that statin use (b = 2.2; p = 0.004) and no alcohol use (b = -1.8; p = 0.03) significantly increased 25(OH)D levels.
Conclusions: No independent association between VDD and the presence of coronary artery disease was found in Mexican
adult population. The results suggest that treatment with statins and absence of alcohol consumption, might be the explanation
for the higher concentrations of 25(0H)D observed in patients with CAD.
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|ntroducci6n

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la prime-
ra causa de muerte en el mundo'. En México, por
mucho tiempo fue considerada una enfermedad poco
frecuente, pero en los Ultimos afios su prevalencia ha
tenido un incremento considerable y se ha situado
como la principal causa de mortalidad?. Proyecciones
para el afio 2030 indican que continuara esta
tendencia®.

En los Ultimos afos se ha incrementado el interés
por el estudio del metabolismo de la vitamina D (VD).
El consumo en la dieta aporta solo el 10% de la VD,
por lo que la mayor fuente de obtencion es la sintesis
endogena, resultado de la transformacion de 7-dehi-
drocolesterol presente en la piel por efecto de la
exposicion a los rayos solares ultravioleta B. Los
estudios epidemiologicos realizados en sujetos apa-
rentemente sanos han reportado prevalencias de de-
ficiencia que varian del 2 al 90%, dependiendo del
punto de corte utilizado y de la poblacion estudiada®.
Hace aproximadamente tres décadas, Robert Scragg
postulé que el incremento en las concentraciones de
25(0OH)D es un factor protector contra la enfermedad
cardiovascular®. A partir de esa fecha, un numero
grande de estudios han informado que las concentra-
ciones adecuadas de 25(0OH)D se asocian con menor
prevalencia de diabetes, hipertension, dislipidemia y
sindrome metabolico®®. Por otra parte, se ha reporta-
do asociacion de la deficiencia de 25(0H)D con ma-
yor prevalencia de EAC asintomatica™® y con eventos
cardiovasculares como infarto del miocardio' y mor-
talidad de causa cardiovascular y no vascular®. Sin
embargo, existen varios estudios que no han encon-
trado asociacion entre la deficiencia de esta vitamina
y la enfermedad cardiovascular'®',

Considerando la controversia existente sobre la
asociacion de la VD con la enfermedad cardiovascu-
lar, que en México la deficiencia de VD (< 30 ng/ml)
tiene una prevalencia alta (30%)" y que la enferme-
dad cardiovascular es la primera causa de muerte, el
objetivo del presente estudio fue investigar la inde-
pendencia de la asociacion entre la deficiencia de
25(0OH)D y la EAC en poblacion adulta mexicana.

Métodos
Se diseni6 un estudio de casos y controles pareado,

anidado al proyecto Genética de la Enfermedad Ate-
rosclerosa (GEA), el cual fue disefiado para investigar

las bases genéticas de la EAC y evaluar la relacion
entre los factores de riesgo tradicionales y emergen-
tes con la enfermedad aterosclerosa clinica y
subclinica en poblacion adulta mexicana. La fase
transversal del proyecto GEA se realiz6 de junio de
2008 a febrero de 2013, con especial cuidado en la
amplia caracterizacion de los participantes con y sin
EAC. El muestreo se realiz6 a conveniencia y se in-
cluyeron 1000 pacientes con EAC y 1500 sujetos con-
trol con edad de 35-75 afios, residentes de Ciudad de
México. El grupo con EAC fue seleccionado de la
consulta externa y del departamento de hemodinédmi-
ca del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Ché-
vez con EAC prematura definida como antecedente
personal de infarto al miocardio, angioplastia, cirugia
de revascularizacion o estenosis coronaria = 50%
determinada por angiografia, diagnosticada en hom-
bres antes de los 55 afios y en mujeres antes de los
65 afios. Se excluyeron los pacientes con evento car-
diovascular agudo en los 3 meses previos al estudio
o con insuficiencia cardiaca congestiva. El grupo con-
trol se form6 con voluntarios de la poblacion abierta,
sin manifestaciones clinicas de EAC y sin anteceden-
tes familiares de EAC prematura, que acudieron por
invitacion a través de medios escritos. De ambos
grupos se excluyeron los pacientes con enfermedad
renal, hepatica o tiroidea, con enfermedades malig-
nas o bien que tuvieran tratamiento con corticosteroi-
des'. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
y realizado de acuerdo con los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki. Todos los participantes fir-
maron el consentimiento informado.

De la muestra total se seleccionaron 250 pacientes
con EAC y 250 sujetos control, de edad mayor de 40
afos, pareados por edad + 1 afio, sexo e IMC + 1 kg/m?.
El grupo de casos se defini6 por la presencia de EAC
bien establecida, y el grupo control por la ausencia
de aterosclerosis subclinica, para lo que se evalu6 el
calcio arterial coronario (CAC = 0 U.A.) a través de
tomografia axial computada con multidetector. Para
este estudio se excluyeron individuos con diabetes
mellitus, antecedente o evidencia de enfermedad re-
nal, hepatica, tiroidea u oncoldgica, y aquellos con
tratamiento corticosteroide o uso de suplementos de
VD. A todos los participantes se les aplicaron cues-
tionarios estandarizados para obtener informacion de-
mografica, historia familiar y personal de factores de
riesgo cardiovascular, patrones de alimentacién, ac-
tividad fisica®™, uso de medicamentos y consumo de
tabaco y alcohol.
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El tamafio de muestra estimado a través de la for-
mula de Freeman'® fue de 250 sujetos por grupo, con
una razon control: caso de 1:1.

Mediciones clinicas y antropométricas

El peso se midié en una bascula calibrada, y la talla
utilizando un estadimetro de pared SECA 222 (Ham-
burgo, Alemania). El IMC se calcul6 dividiendo el
peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en
metros. Se considerd sobrepeso cuando el IMC fue
de 25-29.9 kg/m?, y obesidad cuando fue = 30 kg/m2.
La circunferencia de cintura se midié con una cinta
métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la
distancia entre la parte inferior de la ultima costilla y
la cresta iliaca. La presién arterial se midi6 en posi-
cion sedente, después de un periodo de reposo de
10 minutos, utilizando un esfigmomanémetro digital
(Welch Allyn, series 52000), y el promedio de las dos
ultimas de tres mediciones consecutivas se utilizo en
el andlisis.

En ayuno de 12 horas, se obtuvieron muestras de
sangre venosa. Las concentraciones de glucosa, co-
lesterol total (CT), triglicéridos (Tg) y colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) fueron medi-
das en muestras frescas, mediante procedimientos
enzimatico-colorimétricos estandarizados (Roche/Hi-
tachi, Alemania) en un autoanalizador Hitachi 902
(Hitachi LTD, Tokio, Jap6n). El C-LDL fue calculado
con la férmula de Friedewald modificada por De Long,
et al.?°. En el laboratorio de endocrinologia, la preci-
sion y la exactitud de las determinaciones de lipidos
son evaluadas periédicamente por el Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades Atlanta. La
proteina C reactiva (PCR) y la apolipoproteina B se
cuantificaron por inmunonefelometria (BN Pro Spec
Nephelometer, Dade Behring Marburg GmbH, Alema-
nia). El coeficiente de variacion fue < 6% en todos
los ensayos. La insulina en suero se determin6 por
radioinmunoanalisis (Millipore Cat. No. HI-14K, MO,
EE.UU.) con coeficientes de variacion intraensayo e
interensayo de 2.1 y 6.8%, respectivamente. La hiper-
insulinemia se definié6 como un valor = 16.97 pU/ml
en mujeres y = 15.20 pU/ml en hombres. La resis-
tencia a la insulina se estim6 por medio del modelo
homeostético de resistencia a la insulina (HOMA-RI)#,
y se consider6 presente cuando los valores se en-
contraron por arriba de la percentila 75 (3.66 en
mujeres y 3.38 en hombres). La concentracidén de
adiponectina se determind por inmunoensayo (Quan-
tikine ELISA, R&D Minneapolis, EE.UU.). Para la

adiponectina baja, se tomaron como referencia los
valores por debajo del percentil 25 (8.67 pg/ml en
mujeres y 5.3 pg/ml en hombres). Estos valores de
HOMA-RI y de adiponectina fueron obtenidos de una
submuestra del estudio GEA que incluyé 131 hombres
y 185 mujeres sin obesidad, y con valores normales
de presion arterial, glucosa y lipidos. La diabetes me-
llitus fue definida de acuerdo con los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes?, o cuando los
participantes manifestaron utilizar medicamentos
para el control de la glucosa y en aquellos con diag-
nostico previo de diabetes realizado por un médico.
Las dislipidemias se definieron de acuerdo con los
siguientes puntos de corte: hipercolesterolemia, CT
> 200 mg/dl o C-LDL > 130 mg/dl; hipertrigliceridemia,
Tg > 150 mg/dl; C-HDL bajo, < 40 mg/dl en hombres
y < 50 mg/dl en mujeres; e indice aterogénico, rela-
cion CT/C-HDL > 4.5. La concentracion de 25(0OH)D
se cuantificé por quimioluminiscencia (Architect plus
Cl18200), que tiene una buena correlacion (r = 0.90)%
con la cromatografia liquida por espectrometria de
masas, considerada como el método de referencia.
Se usaron calibradores bajo, medio y alto, que mos-
traron coeficientes de variacion del 3.6, el 3.1 y el
4.05, respectivamente. El coeficiente de variacion
interensayo fue del 2.1%. La deficiencia de VD se
considerd cuando las concentraciones de 25(0OH)D
fueron < 20 ng/mi?*. Las estaciones del afio se clasi-
ficaron de acuerdo con las fechas establecidas para
el hemisferio norte. El consumo de VD se obtuvo a
través de una frecuencia de consumo de alimentos'
disefiada y validada por el Instituto Nacional de Salud
Publica. La cantidad consumida por dia se calculé por
medio del programa Sistema de evaluacion de habitos
nutricionales y consumo de nutrimentos (SNUT)?. La
actividad fisica se cuantificd mediante un cuestionario
que proporciona informacién sobre la frecuencia, la
intensidad y la duracion®.

La tomografia computada es un método validado
para cuantificar el CAC?. Las mediciones se realiza-
ron utilizando un tomografo multidetector de 64 cortes
(Somaton Sensation, Siemens, Malvern, PA, EE.UU.)
0 256 cortes (Somaton Definition Flash, Siemens,
Erlangen, Alemania), antes y después de febrero de
2009, respectivamente. El estudio se obtuvo con sin-
cronizacion cardiaca mediante protocolo prospectivo
con los siguientes pardmetros: 120 kV, 120 mA y gro-
sor de corte de 3 mm. El CAC se cuantifico de acuer-
do con el método de Agatston®. Las imagenes fueron
interpretadas por un radi6logo experto, en una esta-
cion de trabajo (Leonardo Workstation, Siemens,
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Forcheim, Alemania) provista de un programa espe-
cifico para el andlisis del indice de calcio CaScoring
(Siemens, Forcheim, Alemania). El test-retest para el
puntaje de Agatston utilizado para evaluar la fiabilidad
intraobservador mostré un coeficiente de correlacion
intraclase muy alto (0.99).

Los datos se presentan como media + desviacion
estandar, mediana (rango intercuartilico) o porcenta-
je. Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con las pruebas estadisticas t de Student, U de
Mann-Whitney vy ji al cuadrado, segin correspondie-
ra. Se uso el andlisis de regresion logistica condicio-
nada simple y mdultiple para evaluar la relacién inde-
pendiente entre la deficiencia de 25(0H)D y la EAC
con ajuste de acuerdo con cinco modelos que se
construyeron con las variables que fueron significa-
tivamente diferentes en el analisis bivariado y que no
tuvieran colinealidad. Se realizaron también anélisis
de regresion lineal y multiple para conocer las va-
riables modificadoras de la concentracion de 25(0OH)
D. De manera adicional, se estimo6 la concentraciéon
de 25(0OH)D eliminando el efecto del tratamiento con
estatinas, con los valores obtenidos de la diferencia
entre tener o no el tratamiento entre cada grupo
(grupo de EAC -1.4 ng/ml y grupo control 0.33 ng/
ml). El valor de p < 0.05 fue considerado significa-
tivo. El andlisis estadistico se realizd con el software
STATA/MP 13 (StataCorp, Inc., College Station,
Texas, EE.UU.).

Resultados

Se estudiaron 250 pacientes con EAC y 250 sujetos
control, pareados por edad, sexo e IMC, cuyas carac-
teristicas se muestran en la tabla 1. En la poblacion
total, el 82% fueron de sexo masculino, la media de
edad fue de 53 afios y el IMC fue de 28 kg/m2. En los
pacientes con EAC, las concentraciones de CT, C-HDL,
C-LDL y apolipoproteina B, el indice aterogénico y el
consumo de VD con la dieta fueron significativamente
menores en comparacion con el grupo control (p < 0.05).
Por el contrario, la concentracion de insulina y el valor
de HOMA-RI fueron significativamente mayores
(p <0.005). En los parametros relacionados con el perfil
de inflamacion, los valores de PCR no fueron diferentes
entre los dos grupos, pero se observé que la concen-
tracion de adiponectina fue més alta en el grupo control
de manera estadisticamente significativa (p = 0.007).
La proporcién de participantes tratados con estatinas
fue significativamente mayor en los pacientes con EAC
(91.2 vs. 6.8%; p < 0.001). El tabaquismo y la

frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas fueron
10 puntos porcentuales méas altos en el grupo control
(p <0.01).

La concentracion de 25(0OH)D en el grupo de EAC
fue significativamente mas alta en comparacion con el
grupo control (28 ng/ml vs. 25 ng/ml; p <0.001), aun-
que el consumo de VD fue significativamente mas bajo
en el grupo de EAC (129.6 vs. 158.9 Ul; p = 0.001). La
prevalencia de insuficiencia de 25(0OH)D (20-29.9 ng/ml)
fue mayor en los sujetos control (57.6 vs. 49.2%; p = 0.13),
al igual que la prevalencia de deficiencia (< 20 ng/ml;
21.2 vs. 16%; p = 0.001). La toma de muestras de
sangre en los dos grupos estudiados se realizé de ma-
nera proporcional en cada estacion del afio (p = 0.20),
lo que permitié controlar el efecto producido por la
exposicion solar en las diferentes estaciones sobre
las concentraciones de 25(0OH)D circulante. El resto
de las variables fueron similares en ambos grupos.

Las prevalencias de los factores de riesgo cardio-
vascular por grupo de estudio se muestran en la
figura 1. La hipertensién arterial mostr6 una prevalen-
cia significativamente mas alta en los pacientes
(63.2 vs. 13.2%; p < 0.0001), y de manera similar,
tanto la resistencia a la insulina elevada (66.4 vs.
54.4%; p = 0.006) como los valores bajos de adipo-
nectina (57.6 vs. 45.3%, p = 0.007) se observaron con
una frecuencia significativamente mas alta en el gru-
po con EAC, mientras que el C-LDL elevado fue mas
prevalente entre los controles (30.4 vs. 19.2%;
p = 0.004). Las otras anormalidades mostraron fre-
cuencias similares en ambos grupos, pero se hace
notar que sus prevalencias fueron altas: el C-HDL
bajo tuvo una prevalencia del 62.4 vs. 55.6%, la hi-
pertrigliceridemia del 54.4 vs. 56%, y la glucosa de
ayuno alterada del 15.2 vs. 14% en el grupo de EAC
y en el grupo control, respectivamente.

Para investigar la independencia de la asociacion
entre la deficiencia de 25(0OH)D y la EAC se realizd
un anélisis de regresidn logistica condicionado ajus-
tando por las variables que mostraron ser significati-
vamente diferentes en el analisis bivariado. En la
tabla 2 se muestra que aun en el modelo sin ajuste
no se encontrd asociacion.

Con el fin de conocer los factores que pudieron
haber influido en las concentraciones de 25(0OH)D,
también se utilizaron analisis de regresion lineal sim-
ple y multiple ajustados por las variables que se han
descrito en la literatura como modificadoras de la VD
(Tabla 3). Los resultados del anélisis simple y multiple
muestran que, en la poblacién total, el uso de estatinas
incrementa 2.2 ng/ml la concentracién de 25(0OH)D y
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion de estudio de acuerdo a la presencia de enfermedad arterial coronaria

Grupo con EAC (n =250) Grupo control (n = 250) p

Sexo (H), %~ 82.4 82.4 0.99
Edad, afios* 533+6.0 535+6.2 0.61
IMC, kg/m?* 280+35 279+35 0.78
PAS, mmHg 114.5[106-123.5] 113.2[105.5-122] 0.47
PAD, mmHg 72 [65.5-77.5] 71[66.5-76.5] 0.83
CT, mg/dl 163.7 [139.8-195.0] 187.0 [164.5-209.0] < 0.001
Tg, mg/d| 159.5 [116.0-208.0] 160.6 [113-233.7] 0.77
C-HDL, mg/dI 38.1[32.0-45.2] 40.3 [34.0-49.0] 0.01
C-LDL, mg/dl 97.8[76.0-118.2] 114.2 [93.2-135.4] <0.001
indice aterogénico 4.2 [3.4-51] 4.5[3.6-5.5] 0.02
Glucosa, mg/dl 89.5 [84-95] 90 [85-95] 0.95
Insulina, uUl/ml 18.2 [14.5-26.4] 16.6 [12.3-23.1] 0.002
HOMA-RI 4.0 [3.1-6.0] 3.6 [2.6-5.2] 0.003
ApoB, mg/dl 80 [65-103] 96.5 [77-116] < 0.001
Adiponectina, pg/ml 5.11[3.3-8.2] 6.1[3.8-10.1] 0.007
PCR, mg/l 1.1[0.6-2.2] 1.2[0.6-2.4] 0.37
Tabaquismo, % 12 22.8 0.001
Uso de alcohol, % 721 82.6 0.006
indice de actividad fisica 79+12 79+12 0.70
Vitamina D
25(0H) D, ng/ml 28+82 25+6.8 < 0.001
Es@ado de 25(0OH) D, %

Optimo (= 30 ng/ml) 34.8 21.2 0.001

Insuficiente (20-29.9 ng/ml) 49.2 57.6 0.13

Deficiente (< 20 ng/ml) 16 21.2 0.001
Consumo de vitamina D, Ul/dia 129.6 [88.1-219.0] 158.9 [102.3-249.1] 0.01
Estacion de muestreo, %

Primavera 22.4 20

Verano 29.6 29.6

Otofio 28.4 36 0.20

Invierno 19.6 144
Uso de estatinas, % 91.2 6.8 < 0.001

Los datos se muestran como media + desviacién estandar y mediana (rango intercuartilico).
*Variables de pareamiento. p < 0.05 significativa.

ApoB: apolipoproteina B; C-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; EAC: enfermedad arterial
coronaria; HOMA-RI: modelo homeostéatico de resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica; PCR: proteina C

reactiva; Tg: triglicéridos.

explica el 14% de la variacion (p = 0.004); en contras-
te, el uso de alcohol la disminuye 1.8 ng/ml y explica
el 10% de las concentraciones bajas de 25(OH)D (p
= 0.03). En los participantes en el estudio, la pravas-
tatina fue la estatina usada con mayor frecuencia,
seguida de la atorvastatina, la simvastatina y la

rosuvastatina (Tabla 4). De manera adicional, se es-
timé la concentracion de 25(0OH)D eliminando el efec-
to del tratamiento con estatinas en el grupo de EAC
(=1.4 ng/ml) y el grupo control (0.33 ng/ml). La con-
centracion de 25(0OH)D estimada en el grupo de EAC
mantuvo valores significativamente mas altos en
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Figura 1. Prevalencia de anormalidades metabdlicas en los pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) y en el grupo control.
C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; HA: hipoalfalipoproteinemia; HTA: hipertension arterial; HOMA-RI: modelo homeosta-
tico de resistencia a la insulina; HTG: hipertrigliceridemia; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Asociacion de la deficiencia de 25(0H)D y la enfermedad
arterial coronaria

Tabla 3. Analisis de regresion lineal de los factores asociados
con la concentracion de 25(0H)D

OR (IC 95%) p

Deficiencia de 25(0H) 0.68 (0.42-1.10) 0.12
D (< 20 ng/ml)

Modelo 1 0.85(0.28-2.55) 0.78
Modelo 2 0.83(0.27-2.51) 0.74
Modelo 3 0.97 (0.29-3.2) 0.97
Modelo 4 1.48 (0.33-6.5) 0.60
Modelo 5 1.37(0.08-23.2) 0.80

Valores expresados en odds ratio (OR) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
Andlisis multivariado de regresion logistica condicionada.

Modelo 1: deficiencia de vitamina D + estatinas

Modelo 2: modelo 1 + indice aterogénico > 4.5.

Modelo 3: modelo 2 + HOMA-RI y adiponectina.

Modelo 4: modelo 3 + tabaquismo y uso de alcohol.

Modelo 5: modelo 4 + ingesta de vitamina D.

comparacion con el grupo control (26.7 vs. 25.04 ng/ml;
p = 0.01), pero la prevalencia de deficiencia de VD
aument6 5.2 puntos porcentuales y se iguald con la
del grupo control (21.2 vs. 20.8%; p = 0.50). Sin embar-
go, contra lo esperado, la concentraciéon de 25(0OH)D
por tipo de estatina y dosis no mostrd un incremento
dosis-respuesta.

Simple Multivariado*
b p P b p p
Uso de 273 017 <0001 22 0.14 0.004
estatinas
Uso de -210 -0.11 001 -18 -0.10 0.03
alcohol

Valores expresados como coeficientes b y B. Andlisis de regresién simple y
multivariado (ajustado por sexo, edad, tabaquismo positivo, IMC, actividad fisica total,
estacion de muestreo e ingesta de vitamina D)

*RP=4%.

Tabla 4. Uso de estatinas por grupos de estudio

Grupo Grupo p

con EAC control

(n =228) (n=16)
Pravastatina, n (%) 83 (36.4) 7(43.7) 0.59
Atorvastatina, n (%) 50 (21.9) 5(31.2) 0.36
Simvastatina, n (%) 50 (21.9) 2(12.5) 0.53
Rosuvastatina, n (%) 43(18.8) 2(12.5) 0.74
Simvastatina + 2(0.88) 0 0.99

ezetimiba, n (%)

Prueba de Fisher: p < 0.05 significativa.
EAC: enfermedad arterial coronaria.
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Discusion

En el presente estudio, después de ajustar por el
tratamiento con estatinas, el indice aterogénico > 4.5,
HOMA-RI, la adiponectina, el tabaquismo, el uso de
alcohol y la ingesta de VD, el analisis de regresion
multivariado no mostré asociacion de la deficiencia
de 25(0OH)D con la presencia de EAC ni con factores
de riesgo cardiovascular. Estos resultados contrastan
con estudios que han mostrado que los valores bajos
de VD se asocian a un estado inflamatorio sistémico,
favorecen la resistencia a la insulina y activan el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, con la subse-
cuente elevacion de la presion arterial y la hipertrofia
del misculo cardiaco y de las células musculares
lisas?®30. En concordancia con estos hallazgos, va-
rios estudios observacionales han reportado una
asociacién entre la deficiencia de 25(OH)D vy la pre-
sencia de EAC clinica’®®" y subclinica®*®. En un
estudio de casos y controles en el que se incluyeron
tanto pacientes con enfermedad coronaria como pa-
cientes con enfermedad vascular cerebral, la defi-
ciencia de 25(0OH)D, definida por concentraciones
inferiores a 15 ng/ml, mostrd una alta prevalencia en
pacientes (68%) y en controles (54%), y se encontrd
asociada a la presencia de enfermedad cardiovas-
cular (OR: 2.9 [1.67-5.12]; p < 0.001)%. De manera
similar, en 1370 sujetos de 45 a 84 afos, de los
cuales 394 cursaban con insuficiencia renal cronica,
De Boer et al.™ reportaron deficiencia de 25(0OH)D
(< 15 ng/ml) en el 73.2% de la poblacién, asi como
su relacion modesta, pero independiente, con la pre-
valencia de CAC (RR: 1.06 [1.00-1.13]; p = 0.06). En otro
estudio, Lim et al.® informaron de que, en 921 sujetos
mayores de 65 afos, la deficiencia de 25(0OH)D
(< 30 ng/ml), observada en el 94% de la poblacion
estudiada, se asoci6 con estenosis coronaria = 50%
(OR: 2.08 [1.16-4.68]). Sin embargo, otras investiga-
ciones no han observado esta asociacion. En un
estudio realizado en 387 sobrevivientes del primer
infarto al miocardio, con sus respectivos 387 contro-
les, pareados por edad y sexo, la deficiencia de
25(0OH)D (< 30 ng/ml) encontrada en el 80% de los
pacientes y el 75% del grupo control no mostrd aso-
ciacion con la cardiopatia coronaria (OR: 1.01 [0.82-
1.25])%. Sin embargo, el apoyo méas importante a los
resultados obtenidos en nuestro estudio esta dado
por dos revisiones sistematicas y metaanalisis re-
cientes®®4°, En una se incluyeron 82 estudios pros-
pectivos de cohorte, 84 intervenciones aleatoriza-
das controladas, 20 metaanalisis de 208 estudios

prospectivos y 8 metaanalisis de 88 estudios de in-
tervencion aleatorizados controlados®. En la otra, los
autores analizaron 76 revisiones sistematicas de es-
tudios observacionales, 48 metaanalisis de estudios
observacionales y 57 metaanalisis de estudios de
intervencion aleatorizados controlados*. Estas dos
revisiones de la amplia literatura sobre el tema iden-
tificaron una discrepancia entre los estudios de tipo
observacional y los ensayos clinicos controlados, en
la que la mayoria de los estudios de suplementacion
no mostraron un efecto de la VD sobre la enfermedad
cardiovascular. Por tanto, los autores concluyeron
que la deficiencia de VD es muy probablemente un
marcador de estado de salud deficiente mas que la
causa de la enfermedad.

Entre los factores que influyen en las concentracio-
nes de 25(0OH)D circulante*, en la poblacién de nues-
tro estudio no se observo influencia del sexo, la edad,
el consumo de tabaco, el IMC, la actividad fisica, la
estacion del afio en que se realiz6 el muestreo ni la
ingesta de VD. Sin embargo, el no consumo de alco-
hol y el tratamiento con estatinas se asociaron con
valores méas altos de 25(0OH)D.

Tanto en la poblacion total como en el grupo con
EAC, el no consumo de alcohol se asoci6 con con-
centraciones significativamente mas altas de 25(0OH)
D, lo que esta de acuerdo con la observacion de que
los sujetos con consumo mayor de 20 gramos de al-
cohol al dia tienen concentraciones menores de
25(0OH)D*2,

La terapia con estatinas es otro factor que modifica
los valores de la 25(OH)D en suero. La asociacion del
uso de estatinas con las concentraciones de 25(0OH)
D se observo en un estudio de 208 mujeres con su-
plementacion de VD durante 3 afios®. Los valores de
esta forma de la VD fueron mas altos en las 51 mu-
jeres usuarias de estatinas, tanto en la muestra basal
como durante el tratamiento, independientemente de
si recibian placebo o VD. En otro estudio que inves-
tigo el efecto de la atorvastatina en dosis de 10-80 mg
diarios sobre las concentraciones de VD en pacientes
con cardiopatia isquémica, Pérez-Castrillon et al.**
encontraron un aumento de la 25(OH)D, de 17.08 + 7
a 19.6 = 7.9 ng/ml (p = 0.003), y una disminucion del
75 al 57% en la proporcidn de pacientes con deficien-
cia de VD después de 1 afio de terapia con la estati-
na. Estos resultados son notablemente similares a los
del presente estudio, en el cual los valores de 25(0OH)
D en el 91.2% de los pacientes tratados con alguna
estatina (28 + 8.1 ng/ml) fueron significativamente
més altos que los observados en el 8.8% de los no
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usuarios de estatinas (26.6 + 9.5 ng/ml) y en el grupo
control (25.03 + 6.7 ng/ml). Aunque al momento actual
no se tiene certeza del mecanismo mediante el cual
las estatinas incrementan las concentraciones circu-
lantes de esta vitamina, se ha especulado que debido
a que el 7-dehidrocolesterol es precursor tanto del
colesterol como de la 25(0OH)D, al inhibirse la hidroxi-
metilglutaril-coenzima A reductasa por accion de la
estatina se incrementaria el sustrato para la sintesis
de 25(0OH)D*.

En las fortalezas de nuestro estudio se incluye que
los participantes sin datos clinicos de enfermedad
vascular, con y sin CAC, y aquellos con cardiopatia
coronaria bien definida, han sido ampliamente carac-
terizados desde los puntos de vista clinico, bioquimi-
co y radioldgico. La amplia caracterizacion de los
grupos de estudio permitid ajustar por un numero
grande de factores confusores, y ademés se excluye-
ron a los sujetos con diabetes, eliminando asi un
factor altamente confusor para la EAC y modificador
de las concentraciones de 25(0OH)D; ademés, a dife-
rencia de estudios previos, se tuvo la certeza de
que el grupo control no presentaba aterosclerosis
subclinica.

Entre las limitaciones de este trabajo se encuen-
tran, primero, debido al caracter transversal del estu-
dio, que no se puede establecer relacion causal entre
la DVD y la EAC. Segundo, la medicion de la 25(0H)
D se realiz6 en una sola ocasion, pero se ha mostrado
que las concentraciones de 25(0OH)D parecen ser
muy constantes en el tiempo*®. Tercero, la mayor par-
te de los pacientes estaban tratados con estatinas,
por lo que no podian ser excluidos; sin embargo, al
corregir por el efecto de la estatina las concentracio-
nes de 25(0OH)D y la prevalencia en la deficiencia de
VD fueron similares entre el grupo de pacientes y el
grupo control.

En conclusion, los resultados de este estudio en
poblacién mestiza mexicana no mostraron asociacion
entre la deficiencia de 25(0OH)D y la presencia de
EAC. El tratamiento con estatinas y el menor consu-
mo de alcohol son factores importantes con influencia
en las concentraciones de 25(0OH)D circulantes. En
los pacientes con EAC, la concentracién de 25(0OH)D
fue mayor y la prevalencia de un estado de deficiencia
de esta vitamina fue menor que en sus controles pa-
reados por sexo, edad e IMC. Los resultados sugieren
que el tratamiento con estatinas y el menor consumo
de alcohol pudieran ser las explicaciones para las
concentraciones mas altas de 25(0OH)D encontradas
en los pacientes con EAC.
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