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RESUMEN

ANTECEDENTES Y OBJETIVO: Debido a su naturaleza liposoluble, se ha encontrado una
estrecha relacion entre concentraciones vitamina D (VitD) y lipidos séricos; en los tltimos afios
se ha descrito que la asociacion depende de diversos factores o en algunos casos es inexistente.
El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre las concentraciones de 25(OH)D y
lipidos séricos en adultos de la Ciudad de México (CDMX).

SUJETOS Y METODOS: Se realizé un estudio clinico transversal en un grupo de adultos
originario de la CDMX entre 18 y 50 afios aparentemente sanos con IMC < 30 kg/m2 que
acudieron a la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI. Se tom6 una muestra de sangre en estado ayuno por puncion
venosa de al0 ml. en tubos Vacutainer para hacer determinaciones de concentraciones séricas
de VitD y lipidos. La VitD se cuantifico por inmunoandlisis de quimioluminiscencia en un
equipo Abbott, Architecht CI8200; los lipidos séricos con un analizador automatizado para
quimica clinica y turbidimetria Spin 120.

RESULTADOS: Se obtuvieron caracteristicas clinicas y metabolicas de 157 sujetos, 55
hombres (35%) y 102 mujeres (65%), residentes de la CDMX. La edad (mediana, P25-P75) fue
de 29.92, 24.25 - 36.50 afios y las concentraciones de VitD (ng/ml.) segin los puntos de corte
para Holick (mediana, (P25-P75)) fueron de: Deficiencia 10.9,(10.6 - 11.7), Insuficiencia 15.6,
(14.1 — 17.4) y Normal 22.9, (20.35 — 25.8). Al correlacionar las concentraciones de VitD y
lipidos séricos se observo una rho de Spearman de (= 0.177, p= 0.027). Se homogeniz¢é la
muestra por cuartiles de VitD y se encontr6 una diferencia significativa entre cuartiles 1 y 4 (p=
0.03) para las concentraciones de TAG.

CONCLUSION: Se encontré una asociaciéon directa entre VitD y TAG en una muestra
poblacional de CDMX. Ademads, se observo una frecuencia de deficiencia en 59.9%,
insuficiencia en 36.3% vy suficiencia de 3.8% de acuerdo con criterios de Holick en dicha

muestra.
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INTRODUCCION

La vitamina D (VitD) en su forma activa, conocida como calcitriol, tiene un papel fundamental
en la regulacion del calcio y del metabolismo 6seo. La VitD es de naturaleza liposoluble y se
encuentra principalmente en alimentos de origen animal ricos en grasa como salmoén, atin,
higado de res, etc. y diversos alimentos como los hongos, por ejemplo. Se obtiene por 3 formas:
dieta, activacion fotoquimica y suplementacion; se sintetiza en la epidermis mediante la
conversion fotoquimica del 7-dehidrocolesterol a pre vitamina D3, y por isomerizacion térmica
no enzimatica a vitamina D3. Para obtener la forma activa de la Vitamina D3 debe ocurrir en el
higado una primera hidroxilacion para generar la estructura 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D)
y una segunda hidroxilacion en el rindén que finalmente forma la sustancia activa de la VitD, la

1,25-dihidroxivitamina D3 o calcitriol.}

Las recomendaciones de ingesta de VitD para cubrir las necesidades suficientes de un individuo,
sin importar el sexo, desde el nacimiento hasta los 70 afios, incluyendo mujeres embarazadas
segtn el Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM), es de 600 UI por dia?. El punto de
corte que recomienda la JOM es <30 nmol/L (<12 ng/mL) para definir deficiencia de VitD, de
30 a < 50 nmol/L (12 < 20 ng/mL) para insuficiencia y de 50 a <75 nmol/L (12 <20 ng/mL)
para suficiencia. Otro punto de corte es el sugerido por Heaney y Holick que establecen un
valor <20 nmol/L (<8 ng/mL) para definir deficiencia severa, entre 20 y <50 nmol/l (8 < 20
ng/mL) para deficiencia moderada, de 50 a < 75 nmol/L (20 < 30 ng/mL) para insuficiencia y
de 75 o mas nmol/L (>30 ng/mL) para suficiencia, recomendando una ingesta diaria de 800 UI

para individuos entre 1 a 70 afios de edad®

El sobrepeso, la obesidad y la falta de actividad fisica se relaciona a una menor actividad a la
intemperie, y por lo tanto una menor exposicion al sol, lo cual produce niveles menores de VitD.
Asimismo, esta deficiencia puede ser el resultado de estilos de vida viciados, como el
sedentarismo, el consumo excesivo de alimentos industrializados ricos en azucares simples y la

ingesta de dietas poco variadas en relacion a los grupos de alimentos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios se han propuesto mecanismos que explican la estrecha relacion que tiene la
VitD con la concentracion de lipidos séricos. Se ha encontrado una relacion positiva entre VitD
en suero y factores aterogénicos como el colesterol total (CT) y los triacilgliceroles (TAG)
Dentro del CT, la fraccion ligada al colesterol de baja densidad (cLDL) es la que se relaciona
con las enfermedades cardiovasculares. Estudios previos han proporcionado una fuerte
evidencia de que la deficiencia de VitD puede estar asociada con la funcion de las células B y
resistencia a la insulina que podria afectar el metabolismo de las lipoproteinas y conducir a un
aumento en nivel de TAG y una disminucion en el nivel de colesterol de alta densidad (cHDL).
También, se ha sugerido que la VitD esta implicada en el metabolismo de los lipidos por medio
de la sintesis de acido biliar en el higado, lo que sugiere que puede afectar directamente la

regulacion de los lipidos.t*

OBJETIVO

Evaluar la relacion entre las concentraciones de 25(OH)D vy lipidos séricos en adultos de la

CDMX.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Analizar el estado de nutricién de la poblacion estudiada segtn las concentraciones de
25(OH)D con base en los criterios de IOM y Holick
e Correlacionar los niveles de VitD con las concentraciones de colesterol total (CT),

triacilgliceroles (TAG), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta
densidad HDL e indice aterogénico (IA)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(La insuficiencia o deficiencia de vitamina D puede variar con la concentracion de lipidos en

suero en adultos de la CDMX?



JUSTIFICACION

Se estima que la prevalencia de dislipidemias en adultos de la CDMX es de aproximadamente
35%. De acuerdo con Escobedo, las dislipidemias son un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular’. Por otra parte, la deficiencia de vitamina D en estéa
poblacion también es elevada y algunos estudios han mostrado una relacion inversa en las
concentraciones de esta vitamina y los lipidos séricos. Si existe una relacion entre los niveles
bajos de vitamina D y el incremento de los lipidos en suero, adecuaciones en la ingesta de esta

vitamina podrian tener un impacto favorable en el metabolismo lipidico.

MARCO TEORICO
VITAMINA D Y SUMETABOLISMO

La vitamina D (VitD) en su forma activa, conocida como calcitriol, tiene un papel fundamental
en la regulacion del calcio y del metabolismo 6seo. En asociacion con la hormona paratiroidea
(PTH), la VitD, regula las concentraciones plasmaticas de calcio® y recientemente se ha
demostrado una relacion entre los niveles de VitD y las concentraciones de lipidos séricos’. La
VitD es de naturaleza liposoluble y se encuentra principalmente en alimentos de origen animal
ricos en grasa como salmon, atin, higado de res, etc. y diversos alimentos como los hongos, por

ejemplo. Se obtiene por 3 formas: dieta, activacion fotoquimica y suplementacion.

Existen dos esteroles precursores de VitD, uno proviene de los lipidos de origen animal (7-
deshidrocolesterol) y otro de origen vegetal (ergosterol o Vitamina D2) (5). La Vitamina D3 o
colecalciferol se obtiene de la dieta y por activacion en la piel; la sintesis ocurre en la epidermis
mediante una conversion fotoquimica inducida por los rayos ultravioleta B sobre el 7-
dehidrocolesterol y seguida de una isomerizacion térmica no enzimatica. Para obtener la forma
activa de Vitamina D3, es necesario agregar grupos hidroxilo (OH) a la molécula, con ayuda de
una proteina de union de VitD (DBP) que la transporta al higado en donde ocurre una primera
hidroxilacion en el carbono 25 por acciéon de la enzima 25-hidroxilasa, lo que genera la
estructura 25-hidroxivitamina D3. La segunda hidroxilacion sucede principalmente en el tabulo
proximal del rindén mediante la enzima 1o-hidroxilasa en el carbono 1 de la 25-hidroxivitamina

D3, formando asi la sustancia activa de la VitD, la 1,25-dihidroxivitamina D3 o calcitriol'



En el rifidn también se puede producir la molécula 24,25-dihidroxivitamina D3, metabolito poco
activo comparado con la 1,25-dihidroxivitamina D3. La enzima 24-hidroxilasa, puede hidroxilar
tanto la 25-hidroxivitamina D3 como la 1,25-dihidroxivitamina D3, siendo esta ultima la mas
comun. La 24-hidroxilasa limita la cantidad de 1,25-dihidroxivitamina D3 en los tejidos blanco,
acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina D3 y luego a 4cido calcitroico
(forma inactiva), que se excreta por la orina. También puede hidroxilar la 25-hidroxivitamina
D3, formando 24,25-dihidroxivitamina D3, disminuyendo asi la cantidad de 25-hidroxivitamina

D3 disponible para la enzima 1a-hidroxilasa'. La biosintesis de la VitD se resume en la Figural.

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.
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REGULACION DE VITAMINA D
Debido a que la VitD tiene diferentes efectos en diversos tejidos, es necesario que se activen
procesos de retroalimentacion positiva y negativa para las enzimas hidroxilasas. La Figura Il

muestra las alternativas que tiene el organismo para regular sus concentraciones.



Figura Il. Regulacion de vitamina D.
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FUNCIONES DE VITAMINA D

La 1,25-dihidroxivitamina D tiene diferentes funciones en el organismo segun la ubicacion del
receptor VDR, el cual se ha encontrado en mas de 30 tejidos y puede inducir respuestas a nivel

gendmico (transcripcion de gene) y no gendmico (rapidas)'©.

La 1,25-dihidroxivitamina D se encarga de regular el metabolismo mineral dseo, por la accién
sobre las células epiteliales intestinales, renales, osteoblastos y osteoclastos. También es un
modulador de la respuesta inmune con importantes funciones en el control del proceso
infeccioso y de las enfermedades autoinmunes®. Se ha encontrado que tiene funciones de
proteccion contra cancer de prdstata, mama y colon debido al control de la diferenciacion y

proliferacion celular.

Otras funciones de la 1,25-dihidroxivitamina D se encuentran en procesos de absorcion de calcio
en intestino, la secrecion de insulina por células [ pancredticas inducida por VDR, la apertura
de canales de calcio y cloro dependientes de voltaje en los osteoblastos, asi como la regulacion
de PTH y la migracion rapida de células endoteliales, abriendo la posibilidad para considerar la

concentracion de VitD en la presion arterial y riesgo cardiovascular, entre otros efectos!'®. Por



otro lado, la 1,25-dihidroxivitamina D ha sido ampliamente estudiada por su efecto regulador
de PTH. Diversos estudios han mostrado que los niveles circulantes de vitamina D podrian estar

relacionados con los niveles de presion arterial y el riesgo cardiovascular.

INDICADORES DE VITAMINA D

El principal marcador para valorar el estado nutricio de VitD es la medicion en suero de 25-
hidroxivitamina D, donde tiene una vida media de aproximada de 20 dias. La medicion de 1,25-
dihidroxivitamina D no refleja adecuadamente el estado nutricio de VitD debido al corto tiempo
de su vida media y a la produccion extrarrenal. La 25-hidroxivitamina D en suero refleja el
consumo de VitD a través de la dieta como la sintesis cutanea de la misma por exposicion a la
radiacion ultravioleta B. Gracias a la vida media de este metabolito se puede obtener
informacion sobre el equilibrio entre el aporte al organismo y el metabolismo a nivel tisular;

ademas de ser muestras muy estables que se almacenan con relativa facilidad'-%3.

Con respecto a la edad, la baja variabilidad de la dieta, la escasa exposicion solar, la disminucion
de la sintesis cutanea (debido a la reduccion de la capacidad de la piel para sintetizar VitD) asi
como la mayor acumulacion de tejido adiposo (por su caracter liposoluble), contribuyen a la

deficiencia de dicha vitamina en adultos.

RECOMENDACIONES DE VITAMINA D

Las recomendaciones de ingesta de VitD del Instituto de Medicina de Estados Unidos (/OM),
publicadas a finales de 2011, surgieron de una revision de mas de 1,000 estudios que incluian
pacientes con diferentes padecimientos (céncer, enfermedad cardiovascular, hipertension,
diabetes, sindrome metabolico, alteraciones de la respuesta inmune, pre eclampsia y desajustes
reproductivos). E1 JOM considera que una ingesta de 400 UI de VitD por dia es suficiente para
cubrir las necesidades de todos los individuos, desde el nacimiento hasta los 70 afios, para ambos
sexos, incluyendo a las mujeres embarazadas y lactantes. Para los mayores de 70 afios se

considera que una ingesta de 800 UI por dia es suficiente!>89,



Existe controversia con relacion a las recomendaciones de ingesta de VitD propuestas por el
1IOM, consideradas como insuficientes para mejorar el estado de VitD o para el mantenimiento
de niveles séricos por arriba de 50 nmol/L de 25-hidroxivitamina D. Asi, en 2011 la Sociedad
de Endocrinologia de Estados Unidos lanz6 sus propias recomendaciones basadas en una amplia
revision de la literatura sobre los efectos calcémicos y no calcémicos de la vitamina, siendo
diferentes a las sugeridas por la /OM. Dichas recomendaciones son en promedio 200 Ul/dia para

los individuos entre 1y 70 afios y 400 UI para los adultos de 70 afios y mas®>®.

Otro punto de corte sugerido es el de Heaney y Holick que establecen un valor <20 nmol/L (<8
ng/mL) para definir deficiencia severa de VitD, entre 20 y <50 nmol/l (8 < 20 ng/mL) para
definir deficiencia moderada, entre 50 y < 75 nmol/L (20 < 30 ng/mL) para insuficienciay 75 o

mas nmol/L (>30 ng/mL) para definir la suficiencia de VitD!®

En México, la ingesta diaria sugerida de VitD se encuentra en la NORMA Oficial Mexicana
NOMO51-SCFI/SSA1-2010, ‘‘Especificaciones generales de etiquetado para alimentos y
bebidas no alcoholicas preenvasados - Informacion comercial y sanitaria” En esta norma se
sugiere una ingesta diaria de 5.6 mg (224 Ul) de VitD basada en las recomendaciones del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), la cual es
significativamente menor a las recomendaciones de los Estados Unidos y Europa, es decir, entre
400 y 1,000 Ul/dia, respectivamente!®®. En dicha recomendacion emitida por el INCMNSZ, se
comenta que ‘‘no existen estudios que demuestren la necesidad de adicion de VitD a los
alimentos en la poblacion mexicana. En México, solamente se ven casos aislados de raquitismo,
y la deficiencia de calcio no se considera un problema de salud publica; por lo tanto, no existe
ningun programa para combatirla, aunque la prevalencia de insuficiencia de 25-hidroxivitamina

D es de 50 a < 75 nmol/L%?°

RECEPTOR DE VITAMINA D

Para que se realicen las actividades biologicas de la VitD es necesario un receptor nuclear, el
cual es un factor transcripcional activado por el ligando. El receptor de VitD (VDR), al igual
que el resto de los receptores de hormonas esteroideas, tiene propiedades estructurales y

funcionales®.



El VDR tiene regiones bien definidas que pueden funcionar de forma autéonoma; por ejemplo,
el dominio N-terminal para la union al DNA (DNA-Binding Domain, DBD) con capacidad para
ligar al zinc (llamados dedos de zinc), es responsable de que el VDR pueda unirse a los

promotores de los genes dependientes de VitD%!!,

El dominio DBD también promueve la heterodimerizacién del VDR con el receptor para los
retinoides (RXR), un proceso elemental para que el VDR tenga alta afinidad hacia el DNA. Por
otro lado, el receptor comprende un dominio de uniéon de ligandos (Ligand-binding Domain,
LBD) que constituye la region carboxiterminal del receptor que permite la unién con la forma
activa de la VitD o sus analogos funcionales '!. E1 VDR se puede localizar en diferentes tejidos
y organos, tales como intestino, rifion, hueso, glandula paratiroides, pancreas, higado y

recientemente se ha relacionado con los sistemas inmunologico y neuroendocrino®.

DISLIPIDEMIAS

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asintomaticas causadas por concentraciones
anormales de las lipoproteinas sanguineas, que representan un poderoso factor de riesgo para el

desarrollo de enfermedad cardiovascular!2.

El diagnostico clinico de las dislipidemias se determina de acuerdo con niveles séricos de
lipoproteinas y lipidos o la acumulacién en tejidos como los tendones y piel. Dicha acumulacion
desencadena una serie de sindromes que permiten diversas etiologias y distintos riesgos
cardiovasculares. Las moléculas que son medidas con frecuencia para evaluar el riesgo
cardiovascular (RCV) son: colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y los

triacilgliceroles!>!3,

Para determinar la categoria de RCV de acuerdo con el nivel de lipidos en sangre, se usa el Adult
Treatment Panel Il Guidelines (ATP-III), también utilizado en la NOM- 037-SSA2-2012, para
la prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias!®. El Cuadro I muestra un extracto que

corresponde a los puntos de corte de los lipidos mas comunes que se miden en suero.



Cuadro 1. Niveles de lipidos recomendados por el Adult Treatment Panel I1l Guidelines

Lipidos Niveles (mg/dL) Categoria
<100 Optimo
100-129 Deseable
Colesterol-LDL 130-159 Limite alto
160-189 Alto
>190 Muy alto
<200 Deseable
Colesterol total 200-239 Limite alto
> 240 Alto
<40 Bajo
Colesterol-HDL =60 Alto
<150 Normal
150-199 Limite alto
Triacilgliceroles 200-499 Alto
>500 Muy alto

Segun el riesgo
Colesterol no-HDL < 100-190
cardiovascular

Fuente: Adult Treatment Panel I1I Guidelines

Los niveles de VitD se han asociacion con la con la concentracion de TAG, VLDL, LDL CT y
el riesgo de hipercolesterolemia!*. Por otro lado, se ha encontrado que la asociacion de VitD y
HDL es inversa siendo un factor para desarrollo de ECV %15, Se han propuesto mecanismos
que explican la estrecha relacion que tiene la VitD con la concentracion de lipidos séricos. La
VitD favorece la absorcion de calcio en el intestino por lo que la sintesis y secrecion de TAG a
nivel hepatico disminuye!®. Por otro lado, se ha sugerido que la VitD interviene en la sintesis de
acidos biliares, lo cual tiene un efecto directo sobre la concentracion de lipidos en suero®>16.
Debido a la presencia de VDR en diferentes tejidos, se ha propuesto la existencia de una
asociacion entre VitD y el desarrollo de ateroesclerosis y por lo tanto con los niveles de HDL!'®.

Algunos estudios han demostrado que debido a que los precursores de VitD y colesterol son los

mismos, alguna variacion genética puede alterar la concentracion de colesterol'#.



METABOLISMO DE LIPOTROTEINAS

Las lipoproteinas son estructuras complejas que transportan lipidos como acidos grasos (AG),
colesterol y vitaminas liposolubles; por esta razéon no se encuentran lipidos circulantes libres
debido a su naturaleza hidrofobica. Se conoce que las alteraciones en el metabolismo de las
lipoproteinas son promotoras para el desarrollo de ateroesclerosis; dichas alteraciones estan

relacionadas con la ingesta de alimentos.

Las lipoproteinas tienen estructura esférica constituida por una capa externa anfipatica
construida por fosfolipidos, colesterol no esterificado y proteinas que cubren una zona interna
que contiene lipidos apolares como triacilgliceroles y colesterol esterificado. La albumina
también se encarga del transporte de lipidos, aunque lo hace en menor medida. La estructura
proteica de las lipoproteinas facilita el transporte de lipidos debido a las interacciones que tienen

con enzimas y receptores especificos de cada tejido.

Las proteinas que forman parte de las lipoproteinas pueden tener la capacidad de interaccionar
con receptores y enzimas (apolipoproteinas) entre ellas la enzima lecitina-colesterol-

aciltransferasa o las proteinas intercambiadoras de lipidos!”.

La densidad de las lipoproteinas se determina en funcidon del numero de lipidos y proteinas,
donde aquellas que contienen mas cantidad proteica son las lipoproteinas de alta densidad
(Cuadro II), mientras que las lipoproteinas de baja densidad son las que contienen mayor
cantidad de lipidos. De acuerdo con su densidad, se clasifican en: quilomicrones (QM),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)!7!8

Cuadro 11. Composicion de la lipoproteinas

COMPOSICION QUIMICA DE LIPOPROTEINAS (%)

MOLECULA APO LIPIDOS COLESTEROL TRIACILGLICEROLES FOSFOLIPIDOS
oM A-I, A-ILA-1V, B-48,C.E 98 4 90 6
VLDL B-100,C,E 90 18 62 20
IDL B-100,C,E 80 35 35 30
LDL B-100 75 60 10 30
HDL A-1,A-ILA-IV,C,D,E 50 36 14 50

Fuente: Herndndez A. Tratado de Nutricién. 2017
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El tamafio y forma de las lipoproteinas dependen del numero de lipidos que se encuentra en su
interior; si se encuentra mayor cantidad de triacilgliceroles y colesterol esterificado se tiene una
estructura esférica, mientras que aquellas con menor cantidad, tienen forma de disco. En general,
la forma esférica aparece en el metabolismo de LDL y las de forma discoide y esféricas en el
metabolismo de HDL (12). El sistema de las LDL funciona cuando se integran las estructuras
lipidicas en tejidos y se requiere de su transporte a los tejidos que las consumen. La proteina
que se vincula con las LDL, es la ApoB. Las HDL tiene asociadas diferente apoproteinas, por
ejemplo, apoA, C, D, J, H y K; también, contienen otras enzimas que dan mantenimiento a la

funcionalidad del endotelio vascular, como lo son las paraoxonasa y acetilhidrolasa.

Existen o6rganos productores de lipoproteinas, en el intestino se producen QM que son
encargados de transportar lipidos provenientes de la dieta y en higado se producen VLDL que
transportan lipidos sintetizados en dicho 6rgano a tejidos periféricos. La sintesis de lipidos en
el higado se da por el uso de 4cidos grasos procedentes del tejido adiposo blanco o por medio

de lipogénesis a partir de hidratos de carbono.*!”

Como se muestra en la Figura I11, 1a secrecion de lipoproteinas ocurre cuando la ApoB colecta
lipidos presentes en la periferia del reticulo endopldsmico, principalmente triacilgliceroles, y
son acarreados por una proteina de transferencia lipidica (MTP, microsomal transfer protein).
Posteriormente, la lipoproteina viaja al aparato de Golgi donde sigue recolectando lipidos y
sostiene procesos de glucosilacion, fosforilacion o acilacion. Una vez que se alcanza la cantidad
de lipidos suficiente, la molécula es secretada por exocitosis. La ApoB-100 estd compuesta por
4563 aminodcidos y es sintetizada en higado, mientras que la ApoB-48 se sintetiza en el intestino
y se compone por 2152 aminodcidos. El nimero de aminoacidos de la ApoB-100 es la que

permite afinidad con los receptores.!’
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Figura I1I. Sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad.
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Fuente: Herndndez A. Tratado de Nutricién. 2017

Los triacilgliceroles que forman parte de las lipoproteinas, son utilizados por aquellos tejidos
que tienen es sus endotelios la enzima lipoproteina lipasa (LPL). La LPL se encarga de liberar

las lipoproteinas de triacilgliceroles al liberar acidos grasos de su estructura.

Los acidos grasos son almacenados en el tejido adiposo en forma de triglicéridos de los que se
obtiene energia en ausencia de glucosa por hidrolisis. La albumina es el medio de transporte

hasta el musculo y otros tejidos en donde se consumen.

En situaciéon de ayuno, los niveles de triacilgliceroles son bajos y pueden utilizarse mas
facilmente por el musculo; cuando los niveles plasmaticos son altos, como en el estado
postprandial, su destino es el tejido adiposo. El tejido adiposo tiene menor afinidad por las

lipoproteinas que el musculo.

La interaccion de la LPL con las lipoproteinas se da gracias a la apoC-I1, la cual favorece el
acoplamiento de la enzima y la particula hidrolizando los triacilgliceroles del interior. Este
acoplamiento permite la retencion de la estructura en el endotelio y evita ser arrastrado por el
torrente sanguineo. La ausencia de apoC-II anula la actividad de la LPL y da origen a

hipertrigliceridemia. La produccion de apoC-II sucede en el interior de la HDL.

Terminada la hidrélisis de la LPL sobre las VLDL y QM se forman estructuras plegadas
potencialmente desprendibles y que al hacerlo producen inestabilidad por su composicion de

fosfolipidos y colesterol no esterificado. Cuando son estables forman estructuras denominadas
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remanentes; los remanentes de las VLDL reciben el nombre de Lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), estructuras que aun cuentan con algunas particulas de triacilgliceroles. Se
forman también estructuras HDL las cuales no tienen particulas de triacilgliceroles en su

interior*!”

La inactividad de la LPL puede considerarse factor de riesgo ateroesclerotico por disminuir la
cantidad de HDL, esto sucede cuando el contenido de los triacilgliceroles en las particulas HDL
es nulo o bajo y en consecuencia son susceptibles a la accion de la lipasa hepatica (LH) para su

destruccion.

Los remanentes pueden interaccionar con las HDL al intercambiar triacilgliceroles por
colesterol esterificado por la accion de la LPT y la proteina de transferencia de esteres de
colesterol (CETP). El intercambio de TAG en una IDL y la ganancia de colesterol esterificado
configuran una particula compuesta por ApoB-100 y colesterol en su interior que se conoce
como LDL. Las LDL, en general, contienen colesterol esterificado en su interior y ApoB-100

en su exterior, siendo esta lipoproteina la encargada de llevar colesterol a los tejidos periféricos.

Los remanentes de QM y las IDL también tiene en su estructura apoE, al igual que las HDL y
las VLDL, por lo que son afines a receptores hepaticos. Si bien las apoE son afines a receptores
apoE especificos, también son afines a receptores ApoB-100, también conocidos como
receptores ApoB/E. Los receptores ApoB/E estan regulados por los niveles intracelulares de
colesterol, mientras que los receptores apoE no lo estan. Debido a que el higado posee receptores

apoE, la interaccion con las lipoproteinas se da en cualquier escenario.

El colesterol ingerido en la dieta es transportado por los QM, principalmente hacia el higado, en
donde se ajusta la sintesis de novo colesterol para regular los niveles de dicha molécula. La

sintesis de QM se muestra en la Figura IV.

Todos los tejidos muestran receptores B/E cuando necesitan colesterol y cuando las
concentraciones intracelulares de colesterol se elevan termina dicha exposicion. La acumulacion

de colesterol intracelular es de cuidado para la célula. El colesterol no esterificado se adhiere a
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la membrana, confiriendo rigidez con el riesgo de provocar inactividad de sus proteinas. Para
evitar la inactividad de las proteinas de membrana, la célula, puede evitar la incorporacion de
colesterol o puede esterificarlo. La esterificacion del colesterol resulta de la actividad de la
enzima acil-CoA-colesterol-aciltransferasa (ACAT). Un problema que se origina por la
acumulacion de colesterol esterificado es la vacuolizacion de la célula; por ejemplo, los
macrofagos, también conocidos como foam cell o células espumosas, elementos de importancia

para el desarrollo de ateroesclerosis.

El receptor B/E solo es capaz de unir lipoproteinas que contengan ApoB-100 o apoE, pero no
ApoB-48, por esta razoén los QM y sus remanentes no son afines a dicho receptor. Aunque las

VLDL tienen ApoB-100 y apoE, por su tamaio, no son capaces de unirse a los receptores B/E.

Cuando los tejidos no muestran receptores, las lipoproteinas quedan en el torrente sanguineo,
justificando el aumento de colesterol con la edad. La disminucion del crecimiento celular genera

menor necesidad de produccion de membranas y en consecuencia menor cantidad de receptores.

El higado tiene la capacidad de producir membranas y se utiliza también para producir sales
biliares resultando en otra forma de transportar colesterol a la circulacion. La produccion de
sales biliares limita la hipercolesterolemia en cuanto que provoca aumento de receptores y asi

mayor captacion de LDL*!7
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Figura IV. Metabolismo de quilomicrones
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METABOLISMO DE LIPOPROTINAS DE BAJA DENSIDAD

Las LDL se pueden clasificar en LDL densas o tipo B y LDL menos densas o tipo A. Las LDL
densas se caracterizan por menor tamafo, en comparacion con las LDL menos densas, por su
menor contenido de 4cido sidlico y lipidos. Las LDL densas tienen mayores niveles en personas
con el sindrome metabolico. El tamafio de las LDL densas representa un problema ya que

pueden interacciona inadecuadamente con el receptor y aumentar el riesgo de hiperlipidemia.

El tamafio de las lipoproteinas es el factor de interaccion con los receptores. Para que las LDL
se incorporen a la célula, es necesario que a través de los receptores se realice una invaginacion
de la membrana que forme endosomas; cuando el tamafio no es adecuado, dicha invaginacion
no se realiza. Las invaginaciones de la membrana también se conocen como hoyos revestidos.
Los hoyos revestidos tienen clatrina, una proteina rigida que mantiene a los receptores en dichos

hoyos.
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Cuando se acopla una LDL a los receptores se forma un endosoma que a nivel intracelular se
une un lisosoma para ser hidrolizada. Después de la digestion, los receptores regresan a la
membrana para ser reciclados y el colesterol se libera en el citoplasma en su forma no
esterificada con direccion al reticulo endopldsmico. Al ser una estructura estable, las LDL
pueden mantenerse durante largos periodos en el torrente sanguineo por lo que son susceptibles

a recibir modificaciones.

El incremento de colesterol en el reticulo endoplédsmico altera la fluidez de su membrana y
provoca disminucién en la actividad de la enzima hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reductasa, inhibiendo la sintesis de novo colesterol. También, el aumento de colesterol no
esterificado inhibe la protedlisis del precursor de las proteinas de union al elemento regulador
del gen del receptor B/E (SREBP). Con ausencia de colesterol en el reticulo, se detona la
protedlisis y la migracion de SREBP al nucleo para iniciar la transcripcion que promueve la
expresion de receptores B/E en la membrana; cuando los niveles de colesterol son elevados no

se realiza la migracion de SREBP.

Existen modificaciones en el metabolismo de las lipoproteinas secundarias a reacciones de
oxidacion y acetilacion, originandose sustancias como perdxidos y oxi-esteroles. Las sustancias
generadas pueden alterar la estructura de la lipoproteina e incluso fragmentar la apoproteina que
la compone. Estas modificaciones suceden en el espacio intravascular en la capa intima arterial,
debido a la presencia de proteoglicanos que retienen las lipoproteinas y también en el plasma

por reacciones de glucosilacion.

Cuando las lipoproteinas presentan lipidos oxidados, se convierten en sustancias que pueden
danar severamente al endotelio y asi promover la entrada a la intima arterial. Si sucede la
adhesion de lipoproteinas en la intima arterial, se convierten en activadores de monocitos y a su
vez de macrofagos. La acumulacion de macréfagos en la intima arterial es el inicio de la

formacion de ateroma y detonante de la enfermedad cardiovascular.

El dafio que pueden provocar los macrofagos es gracias a que tienen en su composicion dos

tipos de receptores de lipoproteinas: receptores B/E y receptores scavenger. Los receptores
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scavenger son los responsables de la captacion ilimitada de colesterol; tienen la caracteristica
de tener afinidad con proteinas modificadas, tales como colageno, trombospodina o proteinas

lipidicas.

Cuando la lipoproteina se incorpora al macréfago, es degradada a excepcion del colesterol que
resulta esterificado. La esterificacion resulta de la accion de la enzima ACAT y se ve estimulada
por las lipoproteinas oxidadas. Cuando la acumulacion de colesterol esterificado es alta, el
macrofago adopta una forma llena de vacuolas que recibe el nombre de célula espumosa,
caracteristica en la formacion de ateromas. Cuando se destruyen los macrofagos, liberan el
colesterol esterificado en la intima arterial que es imposible retirar debido a que no cuenta con
enzimas capaces de hidrolizarlo. Solo dentro de los macrofagos, es posible hidrolizar el
colesterol esterificado gracias a la presencia de colesterol esterasa y por lo tanto ser retiradas

mas adelante por HDL*!5:17

METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD

Las HDL son estructuras con agrupaciones de lipidos con apoproteinas y enzimas de diversos
origenes. Debido a que la HDL agrupa menor cantidad de lipidos, su tamafio es pequefio y en
general, de forma discoide; las HDL tienen forma discoide y se conocen como HDL3, contienen
hélices anfipaticas capaces de adherir lipidos anfipaticos como colesterol no esterificado y

fosfolipidos.

La recoleccion de estructuras para formar HDL puede originarse en el interior de la célula, en
la membrana y en el plasma. Las estructuras lipidicas y proteicas que secreta el reticulo
endoplasmico pueden unirse a la apoA-I y a otras proteinas; estos complejos unidos a otras
proteinas como la caveolina se transportan a la membrana celular y se depositan en las caveolas

o rafts, caracterizan por su alto contenido de colesterol.

Las caveolas secretan fosfolipidos y colesterol por un proceso conocido como flip-flop mediante
transportadores activos: proteinas flip-flopasa o proteinas en cassette enlazantes de ATP (ABC,
ATP binding Cassettes). Cuando los lipidos llegan al exterior de la célula, o se adhieren a la

membrana o se desprenden. El mecanismo flip-flop, entre otras funciones puede mover

17



sustancias insolubles como bilirrubina, acidos biliares o xenobidticos. Cuando existe déficit de
energia, como sucede en la diabetes, la actividad de las proteinas ABC disminuye y disminuye
la concentracion de HDL plasmaticas. Las proteinas ABCA-1 estan reguladas por el nivel de
colesterol esterificado. Cuando el nivel de colesterol en citoplasma es elevado, se activan las

proteinas ABCA-1.

La enzima responsable de esterificar el colesterol en las HDL es la LCAT, al transferirle un
acido graso y liberando un liso-fosfoglicérido a la circulacion. El colesterol esterificado se
introduce a la estructura HDL formando una estructura esférica que se conoce como HDL.. Para
que se active la LCAT se requiere de una organizacion de apoproteinas; la activacion depende
de la apoA-IV y la inactivacion de la apoA-II a esta combinacion requiere en absoluto la
presencia de apoA-I. EL mecanismo mads efectivo para obtener colesterol de los tejidos es a
través de la apoA-I. Otros receptores de HDL son los scavenger B1 (SR-B1), presentes en los
tejidos esteroidogénicos. También existe afinidad con los receptores apoE y B/E localizados en

el higado.

El colesterol esterificado proviene de las lipoproteinas lipolisadas y algunas moléculas de
colesterol de la membrana. El colesterol que se introduce en la HDL no vuelve a su sitio, por lo
que se considera a las moléculas HDL, como lipoproteinas antiaterogénicas. Aunque lo ideal
es que las HDL recolecten colesterol de tejidos periféricos al higado (transporte inverso de
colesterol), en realidad lo puede hacer a cualquier otro tejido, por lo que el destino del colesterol

de las HDL es variable.

El intercambio lipidico esta regulado por varias proteinas de transferencia, por ejemplo, la CEPT
o LPT1 que intercambian colesterol esterificado por triacilgliceroles sin modificar la estructura
de las lipoproteinas; la LPT2 intercambia fosfolipidos y otros lipidos como tocoferol; la apoA-
IV regula el intercambio de colesterol y vitaminas liposolubles. El intercambio de fosfolipidos
no altera la estructura de las lipoproteinas, aunque toma importancia el intercambio cuando los
fosfolipidos estan oxidados, sobre todo en las LDL. La Figura V muestra la sintesis de la

relacion en metabolismo de lipoproteinas HDL,LDL,IDL y VLDL.
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Figura V. Metabolismo de lipoproteinas de baja, intermedia y alta densidad
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VITAMINA D Y LIPIDOS SERICOS

Se ha encontrado relacion entre VitD y lipidos séricos, Mousa y colaboradores se plantearon
examinar las asociaciones entre los niveles circulantes de 25 (OH) D y los factores de riesgo
cardiometabodlico usando medidas directas de adiposidad, lipidos, intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina, encontrando que los niveles de 25 (OH) D se asociaron con factores de
riesgo cardiometabolico y tendencia de asociacion con LDL. De igual manera Huina Ge y
colaboradores analizaron las relaciones de concentraciones de 25 (OH) D3 y lipidos en suero,
encontrando que la relacion entre el nivel de suero 25 (OH) D3 y LDL-C es significativa (p=
0.024)’; este estudio coincide con Teixeira JS que estudio el estado nutricional de la vitamina D
y el perfil metabolico en adolescentes y adultos con obesidad teniendo como resultado que las
personas con deficiencia de vitamina D mostraron valores altos de LDL (p= 0.003)'.
Mirhosseini N. evalu6 el efecto de la suplementacion de vitamina D y el aumento de las
concentraciones séricas de 25 (OH) D en los factores de riesgo de ECV en una revision sistémica
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y un meta analisis de ensayos controlados aleatorios; observando que la suplementacion con
vitamina D tuvo una reduccién significativa de LDL (p = 0.05) y un aumento en HDL (p =
0.09)%°. Tosunbayraktar G Investigd la asociacion de los niveles de 25 (OH) D con datos
bioquimicos, antropométricos y metabolicos obtenidos de personas normales y obesas, hallando
que los niveles de 25 (OH) D se correlacionaron positivamente con las concentraciones de HDL
(r = 0.348; P = <0.05)?!. Filgueiras y colaboradores evaluaron la asociacion de la ingesta de
vitamina D con dislipidemia y la insuficiencia de vitamina D en un poblacién de nifios,
encontraron que la ingesta de vitamina D esta asociada con niveles bajos de HDL (PR =2.52;
95%IC 1.02-6.18) vy deficiencia de vitamina D (PR =1.61; 95%IC 1.01-2.58)*2. Ramirez y
colaboradores analizaron la relacion de vitamina D con factores de riesgos metabolicos para
enfermedad cardiovascular en 110 mujeres adultas; encontrando una asociacion entre
deficiencia de vitamina D e hipertrigliceridemia (OR: 4.07; 95%IC: 1.8 —9.3)%. En otro estudio
Wang y colaboradores senalan que la relacion entre deficiencia de vitamina D y lipidos séricos
son inconsistentes, sin embargo destacan que la relacion de vitamina D e indice aterogénico es
un excelente predictor de LDL (coeficiente = -0.25, p=0.001), especialmente en mujeres!*!°,
Maturitas en el 2015 analizo la asociacion ente vitamina D y niveles de colesterol; encontrando
que las concentraciones altas de colesterol disminuyen la concentracion de vitamina D4,

A continuacion, se muestra un resumen (Cuadro III) de la revision bibliografica sobre VitD y

su relacion con lipidos séricos:

Cuadro II1.Resumen derevision bibliogrdfica sobre VitD y lipidos séricos

Autor Pacientes o  Poblacion de

(aiio) articulos estudio Objetivo Resultados Conclusiones
Examinar
asociaciones entre los
niveles circulantes de . Se necesitan estudios a gran
25(OH)D y factores Los o veles de 25(OH)D se escala de intervencion y
de riesgo asociaron con factores_ de mecanismos para investigar
Mousa et I11 pacientes Melbourne cardiometabolico riesgo cardiometabdlico mas a fondo si la VitD tiene
al. diabeticos Australia ’ ando medida: PA (r=0.26, p=0.006). n papel independiente en la
2017y adultos ustral usando medidas o/ Grasa (1=-0.27,p=0.005) " PP P

directas de
adiposidad,
intolerancia a la
glucosa y resistencia a
la insulina, lipidos

tendencia LDL
(r=-0.16, p=0.09)

prevencion y / o el manejo
del riesgo y la enfermedad
cardiometabolica.
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Autor

Pacientes o

Poblacion de

(afio) articulos estudio Objetivo Resultados Conclusiones
Se encontro una
Investigar si la asociacion inversa y La reduccion de peso en
suplementacion con  significativa entre el suero sujetos obesos y con
colecalciferol conduce 25(0OH)D e IMC sobrepeso es poco probable
Sneve N- - 334 pacientes  Norede Ty pérdida d (r=-0.25,p<0.001), y una rra en individ
(2017) pacientes Noruega pérdida de peso 25,p<0.001), y u que ocurra e viduos
en adultos con asociacion positiva y suplementados con dosis de
sobrepeso y significativa entre la colecalciferol utilizadas en
obesos ingesta caldrica e este estudio.
IMC(r=0.14,p<0.001)
La VitD se asocio
. positivamente con
i suplememacioncon Colsierol DL
VitD y el aumento de h (r=0.21,P<0. .5) cn Se encontr6 que los sujetos
. ombres. En mujeres, el :
. las.concentracmnes nivel de VitD se asocié .. .. .maS(.:uhIIOS eran
Nasser M 259 sujetos Rlyth, séricas de 25(OH)D positivamente con la edad dislipidémicos, lo que podria
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HIPOTESIS

Los niveles de vitamina D se relacionan inversamente con las concentraciones de lipidos séricos

en sujetos adultos de la CDMX

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio clinico transversal en un grupo de adultos originario de la CDMX entre 18

y 50 afios aparentemente sanos con IMC < 30 kg/m2 que acudieron de manera voluntaria a la

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del hospital de Pediatria del Centro Médico
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Nacional Siglo XXI. Por medio de un consentimiento informado, los sujetos otorgaron

autorizacion de manera voluntaria.

Se aplicé un recordatorio dietético de 24 horas, de pasos multiples para obtener datos sobre la
ingesta de vitamina D. Se tomaron medidas antropométricas: altura y peso; se determiné la
composicion corporal por bioimpedancia con un equipo Inbody 230. Se tomd una muestra de
sangre en estado ayuno por puncion venosa de aproximadamente 10 ml. en dos tubos
Vacutainer, uno con EDTA y otro sin EDTA, para hacer las determinaciones bioquimicas
correspondientes: concentraciones séricas de vitamina D y lipidos, ademas de concentraciones

plasmaticas de insulina, glucosa y Péptido C.

Se excluyeron los sujetos no nacidos en la CDMX, los portadores de alguna enfermedad cronica
como intolerancia a la insulina o diabetes, y aquellos con historia de consumo reciente y
farmacos hipoglucemiantes o suplementos con vitamina D. Se recluté un total de 157 personas
que cumplieran con el proceso de seleccion; se elabor6 un expediente clinico y se realizaron las
pruebas de laboratorio antes mencionadas. Luego de la extraccion de suero se determinaron las
concentraciones de lipidos, CT, LDL, HDL y TAG con un estuche comercial para analizador
automatizado para quimica clinica y turbidimetria Spin 120. La VitD se midi6 con técnica de

Inmunoandlisis de quimioluminiscencia en un equipo Abbott, Architecht CI§200.

Las variables que se utilizaron para el anélisis estadistico se definieron de cuerdo al Cuadro IV,

que se muestra a continuacion:

Cuadro 1V. Definicion de variables

DEPENDIENTE
Variable Definicon conceptual Categoria iﬁgad de medida y punto de
Cuantitativa continua mg/dl

Colesterol Total Cantidad total de
colesterol en la sangre  Dicotomica Normal <200

Elevado > 200

Moléculas de glicerol, Cuantitativa continua mg/dl
Triacilgliceroles e’:steriﬁcadas con tres Dicotém Normal < 150
acidos grasos lcotomica Elevado > 150
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Lipoproteinas de baja ~ Cuantitativa continua mg/dl
densidad, transportan el
colesterol al endotelio

LDL arterial que con el Dicotémica Normal <130
tiempo llega a obstruir Elevado > 130
el flujo sanguineo.
Cuantitativa continua mg/dl
Lipoproteinas de alta
HDL densidad, participan en '
el transporte inverso del  Dicotémica ideal > 40
colesterol Riesgo <40
INDEPENDIENTE
Cuantitativa continua ng/ml
Niveles circulantes de
. HOLICK 1IOM
Vitamina D 25(?H)D3 y 25(OH)D2 I Deficiencia <20 1
©n plasma. ottomie Insuficiencia 20-3 12-20
Normal >30 20-50
COVARIABLES
Numero de afios o . N
Edad . Cuantitativa continua Afios
cumplidos
Criterio diagndstico que
IMC se obtiene dividiendo el Cuantitativa continua kg/m2
peso entre la talla al
cuadrado.

El andlisis estadistico se ejecutd con el software IBM SPSS Statistics V25.0, los valores se
expresan como mediana (P25 — P75). Se obtuvo la concentracion de vitamina D en suero y se
clasifico de acuerdo con las guias de /JOM y Holick. Se correlaciond la VitD con las variables
dependientes y se aplico una prueba de Spearman con un nivel de significancia < 0,05. Se
estratificaron los grupos por cuartiles y se ejecutaron comparaciones entre los grupos con U de
Mann-Whitney a un nivel de significancia de <0.05. Finalmente se aplicé razon de momios de
la comparacion entre los grupos y las variables dependientes con nivel de significancia <0.05

segun estimacion de razoén de ventajas comun de Mantel-Haenszel.
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ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se apeg6 a las normas éticas, a la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la Salud®® y a la declaracion de Helsinki® y a sus enmiendas, asi como a los
Codigos y Normas Internacionales para las Buenas Practicas en la investigacion clinica; también
fue aprobado por el comité de ética en investigacion y la Comision Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS con el nimero de registro R-2016-785-037 el 23 de mayo de 2016. Proyecto
financiado por el Fondo de Investigacion en Salud con el nimero de registro

FIS/IMSS/PROT/G16/1604.

RESULTADOS

Se obtuvieron las caracteristicas clinicas y metabolicas de 157 sujetos, 55 hombres (35%) y 102
mujeres (65%), residentes de la CDMX. Tal como se muestra en Cuadro V, la edad mediana fue
de 29.92 aios y las concentraciones de VitD mediana fue de 18.70 ng/ml. Segln los puntos de
corte para /OM la mediana se encontr6 en niveles de deficiencia moderada, en tanto que, los

criterios de Holick 1la ubicé en niveles de insuficiencia.

Cuadro V. Descripcion de la muestra

Variable 1\&":‘1"5“7‘; (P25 - P75)
Edad (afios) 29.92 (24.25 - 36.50)
Peso (kg) 63.60 (57.00 - 70.50)
Talla (cm) 1.62 (1.57 - 1.69)
IMC (kg/m2) 24.03 (21.80-25.91)
Cir. Cintura (cm) 82.00 (75.50 - 88.30)
Vit D (ng/ml) 18.70 (15.15 - 22.75)
Trigliceridos (mg/dl) 106.00 (73.00 - 142.00)
VLDL (mg/dl) 21.20 (14.60 - 28.40)
LDL (mg/dl) 100.20 (85.20 - 120.40)
HDL (mg/dl) 49.00 (42.00 - 55.00)
Col. Total (mg/dl) 175.00 (155.00 - 197.00)
IA 3.56 (3.00 - 4.23)
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En funcion de la VitD, seglin los criterios de /OM la mayoria de la poblacion estudiada se

encontr6 en estado normal, mientras que segun criterios de Holick la mayoria se ubic6 en estado

de deficiencia, lo cual se muestra en las siguientes tablas:

Cuadro VI. Vitamina D - Criterios de IOM de Vit D (ng/ml)

Categoria n Y% Mediana P25 - P75)
Deficiencia 11 7.0 10.9 (10.6-11.7)
Insuficiencia 69 440 15.6 (14.1-174)

Normal 77 49.0 229 (20.35 - 25.8)

Cuadro VII. Vitamina D - Criterios de Holick Vit D (ng/ml)

Categoria n %o Mediana P25 - P75)
Deficiencia 94 599 15.75 (13.65-17.9)
Insuficiencia 57 36.3 23.2 (22.05-25.6)

Normal 6 3.8 31.2 (30.25 - 35.67)

Al correlacionar las concentraciones de VitD y lipidos séricos (Cuadro VII) se observa una rho
de spearman de (r= 0.177). Esta asociacion es positiva y estadisticamente significativa (p=

0.027), es decir, a medida que aumentan los TAG, aumentan las concentraciones de VitD.

Cuadro VIII. Correlaciones de VitD y lipidos séricos.

IMC Trigliceridos LDL HDL Col. Total IA Castelli

(rYg;;rgl) = 0.073 ATT* 0.009 -0.023 0.045 0.065
0.363 0.027 0.91 0.775 0.58 0.425

p

* significancia, variables con distribucion libre con coeficiente de correlacion de Spearman

El analisis por cuartiles se aplico a la variable independiente donde se encontrdé que menos del

25% de nuestra la poblacion tiene concentraciones de < 15.5 ng/ml, el 50% de < 18.0 ng/ml 'y
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el 75% de < 22.8 ng/ml. Al realizar la descripcion de los cuartiles en funcion de los lipidos
séricos se encontr6 que muestran una distribucion anormal de acuerdo a la prueba de
kolmogorov - smirnov (p = < 0.05). en el Cuadro IX se muestran las medianas y sus P25 — P75.
El andlisis comparativo entre cuartiles contra lipidos séricos nos da una prueba U de Mann-
Whitney significativa entre cuartiles 1 y 4 (p=0.030) para las concentraciones de triacilgliceroles
y entre cuartiles 2 y 3 (p=0.049) para indice aterogénico. Se encontrd una tendencia estadistica

(p=0.056) para concentraciones entre cuartiles 1 y 2 para la variable colesterol total.

Cuadro IX. Anadlisis por cuartiles entre vitamina D vs. lipidos séricos

C1 C2 C3 C4
Molécula Vit D (ng/ml) Vit D (ng/ml) Vit D (ng/ml) Vit D (ng/ml)
12.89 16.98 20.72 26.64
TA 88.5 *a 110.5 100 130 *a
(71.5-121.5) (71.25-137.5)  (77.75-141.75) (76 - 194)
113.4 95.3 101 101.8
LDL
(85.1-126) (84.25-114.2) (87.05-117.3) (83.4-126.4)
48 50 47.5 49
HDL
(42 -54) (43.5-57) (39 -55.5) (41 - 56)
184 ~i 166.5 i 175 183
COL TOT
(151 -198) (152.75-190.25)  (147.25 - 198) (159 -204)
A 3.56 3.42*%b 3.78 *%b 3.67
(3.15-4.25) (2.86 -4.03) (2.88-4.23) (3.08 - 4.35)
86 *c 83 84 *c 86
Glucosa
(82-92) (78 - 91.25) (80.75 - 88.25) (80-90)
8&1"ii 7.6 6.25 ™ ii 7.7
Insulina
(6-10) (5.9-9.1) (5.6-9.1) (5.4-9.5)

* significancia, “tendencia, a= CI vs C4, b= C3 vs C4, c= CI vs C3, i=C1 vs C2, ii= C1 vs C3

Se analizd la asociacion entre la variable independiente en cuartiles frente las variables
dependientes (Cuadro X). Para analizar su asociacion se aplicod una Ji de Mantel-Haenszel donde
destacan las tendencias entre cuartiles 1 y 4 frente a concentraciones de TAG y HDL (p= 0.06

y p=0.07).
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Cuadro X. Relacion de momios de cuartiles contra concentraciones de lipidos séricos

C1vVSC2 C1VSC3 C1VSC4
VARIABLES
OR 1C95% Sig. * | OR IC95% Sig. * | OR 1C95% Sig. *
TAG 0.83 0.23-2.99 0.78 | 055 0.16-1.87 034 | 0.33 0.10- 1.01 0.06"
LDL 1.10 0.32-3.76 0.88 | 0.86 0.26-2.84 0.80 | 0.75 0.23-2.42 0.63
HDL 0.72 0.24-2.15 056 | 0.36 0.13-1.02 0.06~ | 0.37 0.13-1.06 0.07*
Col. Total 1.41 0.47-4.27 054 | 097 034-278 0.95 0.76 0.28-2.12 0.60
1A 0.74 0.21-2.56 0.63 | 0.83 0.23-3.01 0.78 | 0.61 0.18 -2.06 0.42
C2VS(C3 C2VS C4 C3VSC4
VARIABLES
OR 1C95% Sig. * | OR IC95% Sig. * | OR IC95% Sig. *
TAG 0.59 0.17-1.99 039 | 035 011-1.12 0.08" | 0.60 0.21-1.69 0.33
LDL 0.86 0.26-2.84 0.80 | 0.75 0.23-2.41 0.63 0.88 0.28-2.71 0.82
HDL 0.49 0.18-1.33 0.16 | 051 0.19-1.38 0.19 1.04 0.42-2.61 0.93
Col. Total 0.75 0.25-2.29 062 | 059 020-1.75 034 | 0.79 0.28 -2.20 0.65
1A 1.24 0.38 -4.13 072 | 090 0.29-2.80 0.86 | 0.73 0.23-2.34 0.59

*significancia segin estimacion de razon de ventajas comin de Mantel-Haenszel, * tendencia

ANALISIS DE RESULTADOS

El objetivo de este trabajo era establecer la asociacion entre los niveles de VitD y diversos tipos
de lipidos en suero. Sin embargo, no se observo asociacion con ningun de los lipidos analizados,
salvo los triacilgliceroles que reportaron una asociacion directa con los niveles de VitD. No
obstante, el coeficiente de correlaciéon mostr6 una asociacion positiva débil (rho de Spearman=
0.177) pero con significancia estadistica (p=0.027). Este resultado es contrario a los estudios
publicados previamente; Ramirez y col.?2observaron asociacion negativa con los TAG (r= -0,3)
con significacion estadistica (p< 0,05) al igual que A. Gradillas-Garcia y col. (r = —-0,18; p =
0,0037). Schwetz y col. encontraron en los casos de suplementacion de VitD que los niveles de
TAG, VLDL, ApoB, ApoC, ApoE y CT aumentaban®’; por lo anterior, se esperaba una
asociacion inversa. No obstante, nuestros resultados indican que a concentraciones mayores de
VitD, existe mayores concentraciones de TAG. En nuestro analisis, se encontraron resultados
que se podrian explicar por la funciéon de la DBP. Se ha demostrado que la VitD se sintetiza a
nivel de epidermis y para transportarse a higado para su primera hidroxilacién es necesario la
participacion de la DBP al igual que en su segunda hidroxilacion a nivel tubular en rifion. Se
han atribuido diversas propiedades fisioldgicamente importantes a la DBP, siendo la mas

sobresaliente el transporte de metabolitos de VitD; cuando la concentracion de DBP es baja, la
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albumina actia como coadyuvante para el transporte de metabolitos de VitD.3! Aunque se ha
considerado que la principal funcién de la DBP es el transporte de VitD, solo utiliza de 1 al 2%
de su sitio de unidon para esa funcion por lo que se han considerado multiples funciones
metabolicas adicionales. Dicha proteina ademas de transporte VitD, es capaz de captar actina,
modular procesos inflamatorios e inmunidad innata, aglutinar 4cidos grasos e influir en el
metabolismo 6seo3!. Diferentes estudios proponen que la relacién de DBP en suero es directa a
la concentracion de acidos grasos y TAG, promoviendo un incremento del metabolismo de
VitD; todo esto en dietas hipercaloricas.®? Por otro lado, se ha sugerido que las VLDL absorban
VitD unida a DBP gracias a la similitud del complejo que se forma entre las VLDL y la proteina
c reactiva (PCR). En dicho estudio, también se sugiere que las lipoproteinas juegan un rol
importante en la relacion de VitD y DBP debido a que la VitD es absorbida por los QM. Una
vez llegados los QM al higado, se propone que la DBP — VitD forma parte del contenido de la
VLDL que se traslada al torrente sanguineo en direccion a tejidos periféricos o tejido adiposo.
Dicho proceso es similar al que ocurre con a-tocoferol (vitamina E), que emplea lipoproteinas
como vehiculos de transporte. Después de la resorcion en el intestino, la vitamina E se incorpora
a los quilomicrones y es absorbida en el higado por el receptor de LDL y la proteina relacionada
con el receptor de LDL. Dentro de los hepatocitos, la vitamina E se asocia con la proteina de
transferencia de a-tocoferol (a-TTP), una proteina citosolica que se requiere para transporte y

metabolismo intracelular.33-3°

Debido a que la deficiencia de VitD es considerable en la poblacion de estudio, se decidio
realizar un analisis por cuartiles para distribuir de manera uniforme los sujetos incluidos. Como
ya se menciond, se observo diferencia entre diversos lipidos al hacer la comparacion por
cuartiles de VitD. Los resultados sugieren que la asociacion directa de VitD y TAG se mantiene;
reforzando nuestra suposicion de que la asociacion se explica por la incorporacion del complejo
DBP — VitD al interior de las lipoproteinas con altas concentraciones de lipidos como QM y

VLDL.

En relacion con los niveles de CT, glucosa e insulina, los resultados son contundentes con otros
trabajos publicados; algunos estudios sugieren que la VitD interviene en el metabolismo de la

glucosa debido a la presencia de receptores VDR en la célula beta pancredtica y en musculo
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esquelético por la expresion de la enzima 1o-hidroxilasa en estos tejidos y la presencia del sitio
de respuesta a la VitD en el gen promotor de insulina3® . Se ha considerado que la VitD tiene un
efecto indirecto en relacion con la secrecion y accion de la insulina gracias a su interaccion con
el calcio intracelular; la calbindina es la encargada de regular el calcio en la célula beta, ademas
de controlar el incremento de la PTH que puede llegar a suprimir la liberacion de insulina y en
consecuencia inducir resistencia a la insulina®. También, se ha sugerido que la VitD esta
implicada en el metabolismo de los lipidos por medio de la sintesis de 4cido biliar en el higado,

lo que sugiere que la VitD puede afectar directamente la regulacion de los lipidos!®.

De acuerdo con los criterios de Holick, nuestra poblacion de estudio se encuentra en estado de
insuficiencia de concentraciones de VitD. Considerando la importancia sobre la relacion entre
lipidos y vitamina D, los resultados aportan informacion interesante. Se ha referido que la
relacion de colesterol total dividido entre lipoproteinas de alta densidad (CT/HDL) es una
ecuacion capaz de actuar como predictor de riesgo coronario, donde valores mayores de 4,5
tienen la recomendacion de establecer medidas de prevencion mayores y/o la indicacion de
tratamiento hipolipemiante®’. Como se ha sefialado en nuestros resultados, se encontrd una
asociacion entre cuartiles 2 y 3 para IA y VitD; dicha asociacion también coincide con la
existente entre cuartil 1 y cuartil 2 entre CT y VitD. Como se ha mencionado, el IA se obtiene
debido a CT/HDL, es decir, conforme aumente la concentracion de CT y disminuya o se
mantenga la concentracion de HDL, el IA aumenta. El CT se obtiene de sumar las
concentraciones de LDL, HDL y TAG/S; por lo que al aplicar la ecuacion de IA se convierte en
una operacion que depende principalmente de la concentracion de LDL y TAG en razon de
HDL, que en conjunto con las concentraciones de VitD muestra asociacion directa entre CT e
IA38 . Dentro los mismos cuartiles, se observa una ligera relacion entre las concentraciones de
CT y HDL, a medida que disminuye CT, aumenta HDL, que aunque no es significativa ni es
una tendencia, coincide con lo que se reporta en la literatura®*!’ sobre el metabolismo de los
lipidos sefialados; dicha observacion explica el incremento del IA entre el cuartil 2 y 3 que

resulto significativa, por lo que a mayor concentracion de VitD, mayor concentracion de CT.

Al aplicar un modelo de regresion logistica donde se considera como referencia las

concentraciones mas altas de VitD y las concentraciones de lipidos séricos que implican factor
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de riesgo, se obtuvieron resultados interesantes. En primer lugar, se observo que la asociacion
entre VitD y TAG se mantiene al comparar C1 vs C4, que, aunque es una tendencia, nos expresa
que a mayores concentraciones de VitD (C4), los niveles de TAG aumentan con OR=0.33,
IC=0.10 - 1.01, en otras palabras, significa que los sujetos que tienen concentraciones altas de
VitD (C4) tiene 3.0 veces mayor riesgo de tener TAG elevados (>150 mg/dl). Caso similar se
observa cuando se comparan los cuartiles 2 y 4; se obtiene una tendencia que expresa OR=0.35,
IC=0.11 - 1.12, es decir que los sujetos que tienen concentraciones elevadas de VitD (C3) tienen
2.9 veces mayor riesgo de tener TAG elevados (>150mg/dl). Por otro lado, se obtuvo una
tendencia estadistica en niveles de HDL cuando se comparan C1 vs C3, OR=0.36, IC= 0.13 -
1.02, indicando que los sujetos con niveles altos de VitD (C3) tiene 2.7 veces mayor riesgo de
tener concentraciones HDL bajas (<40 mg/dl). La tendencia estadistica se mantiene cuando se
comparan C1 y C4, que muestra OR=0.37, IC=0.13 - 1.06, es decir, los sujetos con niveles altos

de VitD (C4) tiene 2.7 veces mayor riesgo de tener concentraciones HDL bajas (<40).

En comparacion con resultados de otros estudios, nuestros datos son contradictorios en relacion
con TAG y HDL. Tosunbayraktar G. y col.?! muestra que niveles de 25(OH)D se
correlacionaron positivamente con las concentraciones de HDL (r=0.348;P=<0.05) mientras que
al comparar medias entre el grupo de suficiencia e insuficiencia de niveles de VitD reportaron
que existe diferencia significativa con la concentracion de TAG (p=0.02); también coincide con
los resultados de Filgueras et al que muestran asociacion de inadecuada ingesta de VitD con
bajos niveles de HDL (PR=2.52;IC1.02-6.18). Ramirez j. et al?® reportaron que la deficiencia
de VitD mostrd asociacion con dos variables que identifican el riesgo metabolico: resistencia a

insulina (OR:3.28;95%IC:1.3-8.3) e hipertrigliceridemia (OR:4.07;95%IC:1.8-9.3).

Nuestros resultados se pueden explicar desde el punto de vista del metabolismo de lipidos y su
relacion con lipoproteinas. Como ya se menciono, nuestro estudio muestra asociacion con los
niveles de TAG que nos indica que a mayor concentracion de VitD, mayor concentracion de
TAG:; las concentraciones elevadas de TAG también pueden implicar que los niveles de QM y
VLDL son elevadas gracias a que, en su composicion, la fraccion de TAG corresponde a 90 y
62%, respectivamente. De acuerdo con el metabolismo de las HDL, la Apo-CII se sintetiza en

dicha molécula; Apo-CII es la encargada de unirse a QM y VLDL para enlazarse a la LPL que
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se encuentra en la superficie celular y asi realizar la descarga de TAG a su interior, esto sucede
principalmente en tejido adiposo. En ausencia de dicha apoproteina, no se podria realizar la
incorporacion de TAG al interior de la célula, por lo que la concentracion de QM y VLDL
aumentarian y por lo tanto las concentraciones de TAG. También, debido a que no se realiza el
enlace con la LPL, ya no es posible que la Apo-CII se reincorpore a la estructura HDL y a su
vez, pueda ser reutilizada para unirse a otras moléculas VLDL o QM; esto podria implicar que
la concentracion de HDL disminuye cuando los niveles de VitD aumentan, explicado por la

incorporacion del complejo VitD — DPB a las moléculas de VLDL y QM.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la asociacién entre las concentraciones de
25(0OH)D vy lipidos séricos en adultos de la CDMX. Esta investigacion encontré una asociacion
directa entre VitD y TAG, un resultado opuesto al planteado inicialmente en la hipdtesis de
trabajo. Dicha asociacion puede explicarse por las interacciones entre complejo DBP — VitD
con TAG que, a su vez, puede alterar el intercambio de Apo-CII entre HDL con QM y VLDL
al no permitir el acoplamiento de las lipoproteinas con la LPL en la superficie celular. Se
observo una tendencia estadistica al comparar concentraciones de VitD con HDL que indican
una asociacion inversa que podria suponerse por la ausencia de regresar la Apo-CII de QM y

VLDL a moléculas HDL.

Se sugiere que futuras investigaciones se enfoquen en las probables interacciones que puede
tener el complejo DPB - VitD con lipoproteinas y de esta forma aportar més informacion sobre

metabolismo de VitD.

Los objetivos especificos de este estudio residian en evaluar los niveles de VitD segln los
criterios de /OM y Holick y relacionar las concentraciones entre VitD con lipidos séricos, en
concordancia con los puntos de corte de Holick para VitD, se observo una frecuencia de
deficiencia en 59.9%, insuficiencia en 36.3% y suficiencia de 3.8% de acuerdo con criterios de

Holick y de 7.0%, insuficiencia en 44.0% y suficiencia de 49% segun criterios de /OM.
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Debido a que se encontrd que buena parte de nuestra muestra se encuentra en niveles de
insuficiencia y deficiencia de VitD, seria interesante realizar mas estudios sobre criterios de
corte adecuados a poblacion mexicana ya que los criterios establecidos pudieran sobre estimar

las concentraciones de dicha lipoproteina.
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