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Resumen

Introduccion: La vitamina D interviene en el metabo-
lismo dseo-mineral, la diabetes mellitus, enfermedades
inmunolégicas, procesos tumorales, el sistema cardio-
vascular, anemia, etc.

Objetivos: Determinar la prevalencia de insuficien-
cia-deficiencia de vitamina D y los factores de riesgo
asociados en pacientes en hemodialisis en Reus.

Material y Método: Realizamos en abril de 2017 la
determinacidn de los niveles sanguineos, una entrevista
oral sobre habitos estables de adquisicion de vitamina
D y se extrajeron de la historia clinica enfermedades
relacionadas, tratamientos e IMC.

Resultados: Solo el 5,88% de los pacientes presenta-
ban niveles normales. EI 94,14% presentaron niveles
inferiores a 30 ng/ml (promedio 9,64 ng/ml). En este
grupo los pacientes resultaron de mayor edad, se expo-
nen menos al sol, utilizan proteccién solar, hay mayor
presencia de mujeres, toman menos alimentos enrique-
cidos o ricos en vitamina D y menos estatinas. Entre
ellos se encuentran los tres pacientes con peso insufi-
ciente. Los dos pacientes de raza negra tenian niveles
< 10 ng/ml. En nuestra situacién geografica, Latitud:
41°09'22" N, en invierno la fotobiosintesis de vitamina
D es escasa. Solo el 14,12% de los pacientes tienen
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prescrito alguna suplementacion de vitamina D. Sélo
una variable fue estadisticamente significativa (raza) lo
que puede atribuirse al tamafo limitado de la muestra.

Conclusiones: El 94,14% de los pacientes tienen ni-
veles bajos vitamina D y parece necesaria su suplemen-
tacion farmacologica si queremos normalizarlos.

PALABRAS CLAVE: vitamina D; hemodialisis; preva-
lencia; factores de riesgo.

Deficit of vitamin D in hemodialysis patients
and related factors

Abstract

Introduction: Vitamin D is involved in bone-mineral
metabolism, diabetes mellitus, immunological diseases,
tumor processes, cardiovascular system, anemia, etc.

Aims: To evaluate the prevalence of vitamin D
insufficiency- deficiency and its associated risk factors in
hemodialysis patients.

Results: Only 5.88% of patients presented normal levels.
94.14% of patients had levels below 30 ng/ml (mean
9.64 ng/ml). In this last group, patients were older, less
exposed to the sun and used sun protection. A greater
presence of women was found, taking less vitamin D or
VD enriched foods and fewer statins. Between them,
three patients had insufficient weight. The two black
patients had levels < 10 ng/ml. In our geographical
situation [Latitude: 41° 09’22/ N], in winter, vitamin D
skin-synthesis is scarce. Only 14.12% of patients took
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any vitamin D supplementation. Only one variable was
statistically significant (human race). We must consider
that it can be attributed to our limited sample size.

Conclusions: 94.14% of patients have low vitamin
D levels and pharmacological supplementation seems
necessary.

KEYWORDS: vitamin D; hemodialysis; prevalence;
Risk factors.

Introduccion

Es conocida la importancia de la vitamina D (VD) en
el metabolismo 6seo-mineral, asi como su asociacion
establecida en los Gltimos afios con la diabetes mellitus
(DM), enfermedades inmunolégicas, procesos tumo-
rales, el sistema cardiovascular, anemia, mortalidad,
etcl2. También se conoce que su déficit o insuficiencia
acontece en todo el planeta variando su prevalencia se-
gun los grupos estudiados®*.

La VD se forma a partir de 7-dehidrocolesterol en la
piel por irradiacion UVB. En el higado laVD se hidroxi-
la para formar 25-(0H)D (calcidiol), que se metaboliza
a su metabolito activo 1,25(0H)2D (calcitriol), por
la enzima CYP27B1, preferentemente en el rifién. La
vitamina D también puede ser aportada por la dieta,
principalmente a través de pescado azul, rico en VD,
o de otros alimentos fortificados. La presencia de la
enzima CYP27B1 y del receptor de la VD, distribuidos
en las células y tejidos del organismo® de modo casi uni-
versal y que alrededor del 3% del genoma humano esta
regulado por la hormona 1,25(0H)2VD¢, le confieren a
la VD importancia no sélo en la regulacién del calcio y
el metabolismo 6seo, sino también en la inmunomodu-
lacién innata o adquirida, la requlacién del crecimiento
celular, la resistencia a la insulina, etc. En pacientes
con enfermedad renal crénica, los niveles bajos de VD
se relacionan con aumento de riesgo de dialisis y de
mortalidad>78. Existe un consenso universal en que
la medicion en sangre de los niveles del metabolito
25(0H)D es el marcador del estatus corporal de VD,
sea cual sea su procedencia’?. Si bien no se sabe con
certeza el nivel de normalidad, de los estudios realiza-
dos se sugiere que como minimo deberian ser de 20 ng/
ml% que el 37,3% de la poblacién no los alcanzan y
que incluso deberian ser mas altos®” %,

El documento de posicion sobre las necesidades y nive-
les 6ptimos de VD de la Sociedad Espafiola de Inves-
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tigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)
y Sociedades afines sugiere que los niveles séricos de
25(0H)D entre 30 y 75 ng/ml parecen los mas fisiol6-
gicos, y por tanto recomendables; que no se ha eviden-
ciado toxicidad en pacientes con niveles de 25(0H)D
por debajo de 100 ng/ml habiéndose propuesto que el
umbral minimo de toxicidad esta por encima de los 150
ng/ml (375 nmol/D)1L.

De los distintos estudios realizados en Espafia, se ex-
trae que del 41 al 87% de las personas tienen niveles
inferiores a 20 ng/ml? y que cuando se comparan las
prevalencias de deficiencia de vitamina D entre pobla-
cion sana y poblacion con enfermedad renal crénica
(ERC) en hemodialisis (HD) la hipovitaminosis D se
acentiia en esta tltima poblacién (30-44% vs 69-78%
respectivamente)?’.

Los niveles bajos de VD se han relacionado con loca-
lidades en latitudes superiores a 35°, mayor edad, ser
mujer, menor exposicion a la radiacion UVB, filtros
solares, escasa ingesta de VD, obesidad, diabetes me-
[litus, enfermedades intestinales que comprometan la
absorcion, enfermedades hepaticas que disminuyan la
25-hidroxilacion y la insuficiencia renal>22, Ademas,
en el enfermo renal, la disminuida fotobiosintesis en la
uremia, la proteinuria, la dialisis peritoneal, la reduccion
de la 1-alfa-hidroxilacion y de la reabsorcion tubular de
25(0H)VD, los inhibidores de la calcineurina y la dismi-
nucion de la hidroxilacion hepatica de la VD asociada al
hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal,
son causas y factores de riesgo de niveles bajos de VD13,

Objetivos

Determinar la prevalencia de déficit e insuficiencia de
VD y los factores de riesgo asociados en pacientes en HD.

Material y Método

Estudio descriptivo observacional de corte transver-
sal, realizado en abril de 2017, coincidiendo con la
determinacion de los niveles sanguineos de VD, me-
diante una entrevista oral sobre habitos de adquisi-
cion de vitamina D.

La poblacién a estudio fueron los pacientes en trata-
miento con HD en la clinica Fresenius Medical Care
de Reus. Como criterios de inclusién se establecieron
cualquier paciente, mayor de edad, que tuviese deter-
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minacion analitica de la vitamina D (dias 5-6 de abril
de 2017) y quisieran responder a las preguntas. Se
excluyeron los pacientes con dificultad idiomatica y/o
cognitiva, que no pudiesen colaborar en el estudio.
Durante la fase de entrevistas hubo una mejoria del
tiempo climatico, soleado y con ascenso de las tempe-
raturas, que invitaba a mayor exposicion solar que la
acontecida en meses previos. Consideramos que este
hecho podria sesgar las respuestas por mayor expo-
sicién solar que la acontecida previa a la extraccién
de los niveles de VD obtenidos y paramos el estudio,
quedando excluidos los pacientes no entrevistados.

Se disefid un cuestionario ad hoc, que incluia las si-
guientes variables: edad, sexo, minutos de estancia
al aire libre asi como de exposicién al sol, el uso de
proteccion solar y factor de proteccion UV, superfi-
cie corporal expuesta, contaminaciéon ambiental, in-
gesta de cualquier forma de alimentos enriquecidos
con VD o alimentos ricos en VD como pescados gra-
sos o aceite de higado de bacalao. Dada la dificultad
de cada paciente para cuantificar los gramos de VD
de los alimentos ingeridos, se realiz6 una estimacion
aproximada de 50 o 100 g. en funcién de la cantidad
apreciada por él mismo. Los minutos de exposicion
reflejados son una estimacion subjetiva del encuesta-
do. Se documenté ademas la raza (asiatica, blanca,
negra) y el fototipo cutaneo (de 1 a 6 segiin la escala
de Fitzpatrick)*. Como variables clinicas se recogie-
ron enfermedades relacionadas, diabetes, malabsor-
cion intestinal, insuficiencia hepatica, tratamiento con
estatinas, tratamiento con suplementacién con VD, in-
dice de masa corporal (IMC) y niveles séricos de VD.

Todos los pacientes incluidos en el estudio dieron su
consentimiento informado por escrito para la inclu-
sion y posible uso de sus datos médicos para fines
cientificos de forma anénima desde su historia clinica
electrénica (EuClid)®.

Para el analisis de la poblaciéon se definieron grupos
de pacientes en funcién de sus niveles séricos de VD,
clasificados como normales (niveles séricos de VD > 30
ng/ml); insuficiencia (niveles séricos de VD entre 15y
30 ng/ml) y déficit (niveles séricos de VD < 15 ng/ml).
Sin embargo, dada la controversia actual con estudios
que consideran deficitarios niveles inferiores a 30 ng/
ml, se decidi6 categorizar a los pacientes utilizando
este punto de corte. De este modo, se plantearon dos
analisis estadisticos al mismo tiempo comparando los
cuatro grupos resultantes (Grupo A1:VD < 15 ng/ml,
Grupo A2: VD > 15y < 19 ng/ml, Grupo A3: VD > 20

y <29 ng/mly Grupo B: VD > 30 ng/ml) o tan solo dos
de ellos (Grupo A total: VD < 30 ng/ml y Grupo B: VD
> 30 ng/ml).

Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS
(23.0). Se contrastdé la normalidad de las variables
continuas con la prueba de Shapiro-Wilk. Para anali-
zar estas variables se utilizaron los analisis estadisti-
cos de Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney al com-
parar los cuatro o los dos grupos respectivamente. Por
otro lado se utilizé el test Fisher para el analisis de las
variables categéricas. Se consideraron como significa-
tivos aquellos valores de p inferiores a 0.05.

Resultados

Se analizaron 85 pacientes. En la tabla 1 se muestran
la comparacion de los resultados seguin niveles de VD.
Solo el 5,88% tuvieron niveles normales en un rango
comprendido entre 33 y 48 ng/ml con un promedio
de 38 ng/ml. Resultaron pacientes mas jovenes, con
menor porcentaje de mujeres, mayor exposicion solar,
sin uso de protectores, mayor ingesta de VD no farma-
coldgica, mayor porcentaje de tratamiento con estati-
nas, pero también con mayor porcentaje de DM y obe-
sidad-sobrepeso. Los mayores niveles de VD, 48 ng/ml
los presentaba el linico paciente asiatico encuestado,
que ademas de ser vardn presentaba mayor ingesta
de alimentos ricos en VD, normopeso, toma de rosu-
vastatina, no era diabético y no utilizaba proteccion.

El 94,14% de los pacientes presentaron niveles in-
feriores a 30 ng/ml (10,59% insuficiencia y 83,53%
déficit), con rango entre 4,10 y 20,27 ng/ml con un
promedio de 9,64 ng/ml. Estos pacientes resultaron
ser mas mayores, con mayor presencia de mujeres,
menos expuestos al sol e incluso utilizan proteccion,
menor ingesta de alimentos enriquecidos o ricos en
VD, menos tratados con estatinas y presentan un por-
centaje inferior de DM. Se encontraban en normopeso
en mayor porcentaje, pese a contener los tres pacien-
tes de la muestra con peso insuficiente. Los dos pa-
cientes de raza negra tuvieron niveles séricos de VD
< 10 ng/ml.

Discusion/Conclusiones
En nuestra poblacién, los niveles bajos de VD afectan al

94,14% de los pacientes en HD, siendo mayor de lo es-
perado por estar situada en una zona de turismo de sol.
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Tabla 1. Resultados seglin niveles de vitamina D (VD).

Déficit de vitamina D en pacientes en hemodialisis y factores relacionados

Variahle Grupo Al Grupo A2 Grupo A3 Grupo A total Grupo B pl p2

Nivel sérico de VD (ng/ml) <15 15-20 20-30 <30 >30 4 2
grupos | grupos

Numero de pacientes 71 7 2 80 5

% de la muestra 83,53% 8,24% 2,35% 94,12% 5,88%

Edad (afios) 71,23 (35-91) 65 (42-76) 57 (39-75) 70 (35-91) 66 (53-75) [0,162 | 0,181

Sexo (% mujeres) 45,07% 14,29% 0,00% 41,25% 20,00% 0,183 | 0,347

Exposicion en espacios abiertos

(minutos/ semana) 649,01 (0-4200) 523 (0-1680) 427 (14-840) 632 (0- 4200) | 784 (180-1428)( 0,725 | 0,316

Exposicién en espacios abiertos al sol

(minutos/ semana) 269,86 (0-2520) 347 (0-1260) 315 (0-630) 278 (0-2520) | 342120-840) | 0,876 | 0,441

Uso de protector solar (% SI) 12,68% 42,86% 0,00% 15,00% 0,00% 0,110 | 0,350

Factor protector solar usado (FPS) 2,69 (0-509) 10,71 (0-30) 0 3,36 (0-50) 0 0,028 | 0,448

Superficie corporal que recibe sol

(% expuesta) 11,03 (0-64) 12,86 (0-21) 6 11,06 (0-64) 13 (9-18) 0,350 | 0,434

Ingesta alimentos enriquecidos con VD

(% ingesta positiva) 12,68% 14,29% 0,00% 12,50% 20,00% 0,911 | 0,628

Ingesta alimentos ricos en VD (gr/semana) 103,59 (0-300) 85,71 (0-200) 75 (50-100) 101,31 (0-300) | 130 (50-200) | 0,625 | 0,299

Contaminacion ambiental (% expuestos) 0 0 0 0 0 - -

Malabsorcion (% SI) 0 0 0 0 0 - -

Tratamiento con estatinas (% SI) 35,71% 57,14% 0,00% 36,71% 60,00% 0,322 | 0,298

Ingesta VD oral (% SI) 14,08% 14,29% 50,00% 15,00% 0,00% 0,400 | 0,350

Fototipo (puntuacion) 3,1(1-6) 3,29 (3-4) 3,5 (3-4) 3,14 (1-6) 3,6 (3-4) 0,321 | 0,119

Raza blanca (% SI) 84,15% 8,54% 2,44% 95,12% 4,88% 0,011 | <0,001

Raza negra (% SI) 100,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%

Raza asiatica (% SI) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

Diabetes (% SI) 36,62% 28,57% 0,00% 35,00% 60,00% 0,470 | 0,260

Insuficiencia hepatica (% SI) 0 0 0 0 0 - -

IMC (kg/m?) 25,79 (12,66-38) 24,99 (21,56-30,41) 29,94 (24,88-35) | 25,8 (12,7-38,4)| 29,1 (24-35,5) | 0,305 | 0,142

Peso insuficiente IMC <18,5 (% SI) 100,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00% 0,528 | 0,601

Normopeso IMC 18,5-24,9 (% SI) 83,78% 13,51% 0,00% 97,30% 2,70%

Sobrepeso IMC 25-29,9 (% SI) 88,89% 0,00% 3,70% 92,59% 7,41%

Obesidad IMC =>30 (% SI) 72,22% 11,11% 5,56% 88,89% 11,11%

Niveles VD (ng/ml) 8,6 (4,1-14,7) 16,3 (15-18,1) 24,35 (21,5-27,2) | 9,64 (4,1-27,2) 38 (33-48) |<0,001| <0,001

Grupo Al: niveles séricos de VD < 15 ng/ml. Grupo A2: niveles séricos de VD > 15y < 20 ng/ml. Grupo A3: niveles séricos de VD > 20 y < 30 ng/ml. Grupo A total: niveles séricos
de VD < 30 ng/ml. Grupo B: niveles séricos de VD > 30 ng/ml. Para las variables cuantitativas se muestran los valores medios y el rango. p1: analisis seglin grupos A1, A2, A3y B

(Kruskal-Wallis/Test de Fisher). p2: analisis segtin grupos A total y B (U de Mann-Whitney/Test de Fisher).

Considerar el nivel normal como > 30 ng/ml, en vez
de cifras inferiores, realizar la determinacién de la
VD al finalizar el invierno'®, la localizacion y que solo
el 15% de los encuestados tuviesen pautados suple-
mentos de VD, favorecen cifras inferiores de VD a
otros estudios>?171819  No obstante prevalencias de
96% ya han sido descritas>'’.

Ademas de que por nuestra situacion geografica, La-
titud: 41°09'22” N, en invierno la fotobiosintesis de
VD sea escasa, la falta de exposicion solar (reclusion
en la propia casa o residencias, o por la evitacion del
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calor) la concienciacion del dafio que produce a nivel
cutaneo con el consecuente rechazo del sol y protec-
cion mediante cremas, la ingesta pobre en VD (des-
aconsejada ademas por su elevado contenido en fés-
foro, restringido en nuestros pacientes)'’, la edad y ser
mujer parecen relacionarse con los niveles bajos. La
toma de estatinas parece proteger la deficiencia de
VD, concordando con el incremento de VD que puede
aparecer con estatinas'>2°. No se observé una relacion
negativa entre niveles de VD y obesidad o DM'. Tanto
hay estudios con administracion de VD muestran me-
joria del control glucémico como que no, siendo dificil
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discernir el efecto entre VD y DM y no se encuentran
pruebas suficientes para recomendarlas®?®.

Sélo el 14,12% de los pacientes tenian prescrito al-
guna suplementacién de VD. Todos ellos tenian niveles
< 30ng/ml, lo que puede explicarse por la inferior res-
puesta al tratamiento, la necesidad de dosis mas al-
tas en pacientes en HD* y por falta de cumplimiento
terapéutico que se favorece si la VD se administra en
dialisis??2. No hemos podido observar que respondan
mejor lo sujetos deficientes que insuficientes como se
ha mencionado®.

El factor de proteccién solar utilizado se encontré
como variable significativa entre grupos (p=0.028).
Su uso disminuye el aumento de VD tras la exposicion
solar? Para los pacientes con riesgo incrementado de
cancer de piel como los pacientes en dialisis y tras-
plantados se ha recomendado el uso de protectores
solares y por ello también monitorizacion regular de
los niveles de VDZ.

Ninguna de las otras variables a estudio resulté tener
una relacién estadisticamente significativa, a excep-
cion de la raza negra (p=0.011, 2 pacientes, ambos
deficientes de VD). Las diferencias étnicas ya han sido
descritas previamente? ,aunque podrian ser atenuadas
en localizaciones continuamente soleadas, sin dife-
rencias estacionales, y aun asi, no se aseguran niveles
normalest®.

Debemos tomar con precaucién no encontrar otras
variables significativas, debido al pequefio tamafio
muestral de los grupos analizados y a que solo 5 de
los pacientes (5,88% de los encuestados) tuvieron ni-
veles suficientes de VD. En un grupo de 58 pacientes,
solo las restricciones dietéticas contribuyeron a la hi-
povitaminosis,'” en otro grupo, de 47 pacientes, fueron
la exposicion solar y la actividad al aire libre?.

La fortaleza de nuestro estudio se encuentra en que
al tratarse de un solo centro y al realizarse las deter-
minaciones de VD en el mismo momento, la poblacion
ha sido uniforme y el analisis de los datos congruen-
tes.

Dado que los niveles bajos de VD en la poblacién con
enfermedad renal crénicay en dialisis ha sido asocia-
da con hiperparatiroidismo secundario y marcadores
de alto turnover 6seo, baja densidad 6sea, debilidad
muscular y riesgo de caidas, sindrome metabélico,
obesidad y resistencia a la insulina, hipertrofia ventri-

cular izquierda y ateroesclerosis, calcificacion vascu-
lar y rigidez arterial, deterioro cognitivo, progresion
de la enfermedad renal y mortalidad, y que la suple-
mentacion con VD puede mejorar los niveles de PTH,
la proteinuria, los niveles de 1,25(0H)D, los marca-
dores endoteliales cardiovasculares y los parametros
inflamatorios'?13, y teniendo en cuenta que puede ser
administrada con seguridad®1%22526 deberia ampliar-
se la suplementacioén en estos pacientes.

A la vista de estos resultados encontramos que el
94,14% de la poblacion en HD en Reus presenta ni-
veles bajos de VD, finalizado el invierno. Los datos
estudiados muestran la necesidad de la suplementa-
cion con VD farmacoldgica si queremos normalizar
los niveles de VD tal como sugieren las recomenda-
ciones?:2 y proteger a nuestros pacientes de los efec-
tos adversos relacionados con niveles séricos de VD
bajos.

El autor declara que no hay conflicto de interés.
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