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and 6

Correlacion entre la insuficiencia o deficiencia de los niveles de vitamina D
y las interleucinas 1y 6

Luis Fernando Zavala-Jonguitud,' Juan Carlos Anda,! Miguel Guillermo Flores-Padilla,' Carla Pérez,? José Daniel Juarez-Villa!

Abstract

Objectives: The primary objective of this study was to define the relationship between vitamin D levels and interleukins (IL) 1B and 6 as
inflammatory markers in a healthy population. As a secondary objective, to measure the prevalence of insufficiency/ deficiency of vitamin D in
the same population.

Methods: A sample of 43 healthy blood donors, without chronic-degenerative, inflammatory, or infectious diseases, and without obesity, was
selected. Serum levels of IL-1p and IL-6 were measured in individuals with insufficiency or deficiency of vitamin D. The correlation between
vitamin D and interleukins was measured using Spearman's rho.

Results: No correlation was found between levels of vitamin D and interleukins. In addition, a prevalence of insufficiency/deficiency of vitamin
D was found in 95.3% of the sample.

Conclusions: In healthy subjects with deficiency or insufficiency of vitamin D, there is no association between the levels of this vitamin and
IL-18 and IL-6.
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Resumen

Objetivos: El objetivo primario de este estudio fue definir la relacion entre los niveles de vitamina D y las interleucinas (IL) 1B y 6, como
marcadores inflamatorios en poblacion sana. Como objetivo secundario, medir la prevalencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D en la
misma poblacion.

Métodos: Se seleccioné una muestra de 43 donadores de sangre sanos, sin enfermedades crénico-degenerativas, inflamatorias o infecciosas, y
sin obesidad. A los individuos con insuficiencia o deficiencia de vitamina D se les midieron niveles séricos de IL-1f e IL-6. Se midi6 la correlacién
de vitamina D e interleucinas mediante rho de Spearman.

Resultados: No se encontré correlacion entre los niveles de vitamina D y las interleucinas. Adicionalmente, se encontré una prevalencia de
insuficiencia/deficiencia de vitamina D en 95.3 % de la muestra.

Conclusiones: En sujetos sanos con deficiencia o insuficiencia de vitamina D, no existe correlacién entre los niveles de esta vitamina y de IL-1B
e lL-6.
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Introduccion

La deficiencia de vitamina D (VitD) es un problema de salud
publica, cuya prevalencia a nivel mundial se estima en mil mi-
llones de personas.'* Los datos en México indican que entre 37
y 91 % de la poblacion tiene insuficiencia de esta vitamina.>*?

Desde 1849 se documentd que la suplementacion de
aceite de higado de bacalao (sustancia rica en VitD) se asocia-
ba con “evidente mejoria” en los pacientes con tuberculosis
pulmonar.® Fue hasta 1980 cuando se demostro in vitro que
la suplementacion de di-hidroxivitamina D3 incrementaba la
capacidad de monocitos humanos para controlar la prolifera-
cion de M. tuberculosis.” Ahora sabemos que la VitD no es
una “amina vital”, sino una pro-hormona,’ necesaria para la
homeostasis del metabolismo calcio-fosforo y la salud osea,
y que tiene una estrecha relacion con el sistema inmune.

Las células del sistema inmune innato y adquirido tie-
nen receptores de vitamina D con multiples funciones.’ En
macrofagos y neutréfilos induce la sintesis de catelicidina,
un péptido con actividad antimicrobiana. Del mismo modo,
los patrones de dafio asociados con patdgenos incrementan
la sintesis de la 1,25-hidroxilasa, ejerciendo asi una accion
paracrina que aumenta la disponibilidad local de la forma
activa de esta hormona.'?

En las células T, la VitD favorece la diferenciacion ha-
cia un fenotipo tolerogénico Th2, alejandolas de un fenotipo
helper Thl. En cultivos celulares in vitro se ha documen-
tado que la exposicion a 1,25-hidroxivitamina D disminuye
la produccion de interferon gamma (INFy) y de interleucina
(IL)-2, e incrementan la producciéon de IL-5 e IL-10.° Este
patrén de citocinas traduce menos inflamacion, consistente
con el perfil tolerogénico Th2 mencionado.

La inflamacion cronica se considera un factor de ries-
go para presentar enfermedades diversas como eventos car-
diovasculares y enfermedad renal, pero también otras como
cancer y demencia, que tienen en comun envejecimiento y
degeneracion celular.!-121>14 Esta degeneracion celular, me-
dida segun el grado de acortamiento telomérico, ha sido ya
documentada en estados de deficiencia de VitD."

Mas que considerar a la deficiencia de VitD como un
factor proinflamatorio, es probablemente la pérdida de un
mecanismo de inmunorregulacion lo que al final podria tra-
ducirse en un estado inflamatorio (Figura 1).

Objetivos

Determinar la relacion entre niveles deficientes e insuficien-
tes de VitD y los niveles séricos de las citocinas IL 1-f e IL
6 como marcadores de inflamacién, en pacientes sanos, sin
otros factores inflamatorios como obesidad, enfermedades
cronicas o tabaquismo.

Métodos
Se realizé un estudio de tipo observacional, disefio trans-
versal y analitico. Se seleccion6 una muestra de sujetos sa-
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nos que acudieron voluntariamente a donar sangre al Banco
Central de Sangre del Hospital de Especialidades, del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Criterios de inclusion: Sujetos mayores de
18 afios que cumplieran los requisitos para la donacion de
sangre —entre los que se incluyen signos vitales, biometria
hematica y glucosa, urea y creatinina séricas dentro de para-
metros normales—, y que aceptaron participar en el estudio.
Criterios de exclusion: sujetos con diagnoéstico previo de dia-
betes mellitus, hipertension arterial, enfermedades autoinmu-
nes, enfermedades granulomatosas, inflamatorias cronicas,
cualquier enfermedad crénico-degenerativa, antecedente de
o cancer activo, demencia, infeccion en los Gltimos 15 dias
o indice de masa corporal < 18 o > 30. Se realiz6 consenti-
miento informado para la toma de muestra y realizacion de
estudios y recoleccion de datos. Segun el articulo 17 RLGS-
MIS: investigacion con riesgo minimo.

A los sujetos incluidos se les midieron de forma inicial
los niveles de VitD en un equipo LIAISON XL DiaSorin me-
diante inmunoensayo con quimioluminiscencia y separacion
magnética de microparticulas. El suero restante se almaceno
a —80 °C. Posteriormente, se seleccionaron los pacientes con
niveles de VitD < 30 ng/mL, y se les realiz6 determinacion
cuantitativa de IL-1 e IL-6. La determinacion de IL-1p se rea-
liz6 en un equipo IMMULITE SIEMENS por ensayo inmuno-
métrico por quimioluminiscencia en dos sitios, en fase solida.
La determinacion de IL-6 se realiz6 en un equipo IMMULITE
SIEMENS mediante ensayo inmunométrico por quimiolumi-
niscencia secuencial marcado por enzima, en fase solida.

Se realizo el calculo de tamafio de muestra para un error
alfade 5 % y un error beta de 20 %, con una relacion expues-
tos a no expuestos de 9:1, tomando en cuenta una prevalencia
de insuficiencia de VitD de 90 %. Se espera un porcentaje de
no expuestos positivos de 5 % y de expuestos positivos de
70 %. Se obtuvo un total de 22, 27 y 43 pacientes por las for-
mulas de Elsy, Fleiss y Fleiss con correccion de continuidad
respectivamente, por lo que se selecciono este ultimo.

Seconsideraronnivelesdesuficienciade VitD>30ng/mL,
deficiencia < 30 ng/mL e insuficiencia < 20 ng/mL.! Para la
IL-1p se consideran niveles normales <5 pg/mL, y para IL-6
< 3.4 pg/mL, acorde con los valores de corte del laboratorio.

Se dividi6 a los sujetos en tres grupos, segin la medi-
cion de VitD: deficiencia, insuficiencia e insuficiencia grave
(< 10 ng/mL). Se realiz6 estadistica descriptiva para las va-
riables cualitativas resumidas como frecuencia y porcentajes,
para las variables cuantitativas se exploro6 tipo de distribu-
cioén usando sesgo y curtosis, y comprobacion con la prueba
de hipotesis Kolmogorov-Smirnov. Las variables con libre
distribucion se presentaron como mediana y rango intercuar-
til, y las de distribucion normal como media y desviacion
estandar. La diferencia entre muestras no relacionadas de dis-
tribucion libre se calcul6 por Kruskal-Wallis, y de variables
cualitativas de distribucion normal por t Student. Se realizd
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Inmunomodulacién

~
'

Vitamina D

como medida exploratoria, correlacion entre niveles de vita-
mina D e interleucinas, por medio de la prueba rho de Spear-
man para variables de libre distribucion.

Resultados

De los 43 pacientes tamizados, 41 (95.3 %) tuvieron niveles
de VitD < 30 ng/mL. De estos, 46.3 % fueron mujeres y
53.7 % fueron hombres. La edad media fue de 36.49 afios, el
peso de 73.78 kg y la talla de 166 cm. El IMC promedio fue
de 26.52 kg/m2; 70 % presentaba sobrepeso.

En cuanto a los niveles de VitD: 24.3 % de los sujetos
tuvo niveles de 20 a 30 ng/mL, 65.8 % tuvo de 10 a 20 ng/
mL, y 9.7 % de los pacientes tuvo < 10 ng/mL. Se encontrd
una mayor prevalencia de insuficiencia e insuficiencia grave
entre mujeres, y no hubo diferencia entre los grupos con y sin
sobrepeso (Cuadro 1).

De los 41 participantes, solo tres (7.4 %) tuvieron ni-
veles > 5.0 pg/mL de IL-1p. Dos fueron mujeres y uno fue
hombre, sus valores de VitD fueron 5.2, 11.3 y 13.5 ng/mL.

Interesantemente, 36/41 sujetos (87.8 %) tuvieron una
determinacion de IL-6 por encima del limite superior normal,
con una mediana de 4.2; un rango intercuartilar de 1.8 y un
valor maximo de 15.5 pg/mL.

Se realizd prueba de correlacion entre los niveles de
VitD y las interleucinas, en la cual no se encontr6 ninguna
relacion entre ellas: con IL-1 presentd una r -0.004, y para
IL-6 lar fue de —0.047.

Se categorizo a los niveles de VitD en deficiente e in-
suficiente, y en niveles normales y elevados de las IL, para
correr un subanalisis de correlacion de dos variables con la
prueba de Phi, sin encontrar diferencia entre los niveles de
deficiencia e insuficiencia.

Discusion
La relacion entre deficiencia/insuficiencia de VitD en pa-

cientes aparentemente sanos, y la elevacion de marcadores
inflamatorios fue documentado por Elizondo-Montemayor
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Figura 1. La inflamacién crénicay la
deficiencia de vitamina D inducen
alteraciones similares, como acorta-
miento telomérico (lineas continuas).
Mas que por un efecto directo de la
vitamina D sobre el ADN, es a través
de la pérdida de la inmunomodu-
lacién, que se favorece un entorno
inflamatorio con todas sus conse-
cuencias (lineas discontinuas).

en poblacion mexicana, al encontrar en un grupo de 23 pa-
cientes, una estrecha asociacion entre deficiencia de VitD e
incremento en los niveles del factor de necrosis tumoral alfa.’
En este estudio, en el que se incluyeron sujetos con obesidad
y tabaquismo, no se encontrd correlacion con IL-6.

A pesar de que nosotros excluimos estos factores y de que
mas de 80 % de nuestra muestra tuvo niveles de IL-6 por enci-
ma del rango de referencia, no encontramos que existiera co-
rrelacion entre los niveles de vitamina D y estas interleucinas.

Como fortaleza de este estudio, encontramos que se ex-
cluyeron participantes con causas evidentes de inflamacion
al seleccionar sujetos que se consideraron sanos, y con sig-
nos vitales, BH, glucosa, urea y creatinina séricas dentro de
parametros normales. Sin embargo, sabemos que algunos
otros factores, como la actividad fisica,'® el tipo de dieta!”
y la exposicion a toxinas ambientales,'s tienen una estrecha
correlacion con el sistema inmunoldgico, variables que no
fueron estudiadas en el estudio y constituyen su principal li-
mitacion al no poder realizar un analisis multivariado entre
estas, la variable estudiada y la IL-6, para explicar la causa
de la elevacion de este marcador en un porcentaje tan alto de
la poblacion estudiada.

Por otro lado, llama la atencion que dentro de las mues-
tras tomadas en una poblacion de las caracteristicas antes
mencionadas exista una prevalencia estimada tan alta de
insuficiencia y deficiencia de VitD. Independientemente de
no haber encontrado correlacion con el perfil bioquimico
inflamatorio en este grupo de pacientes, los efectos de esta
hormona sobre la salud 6sea y la homeostasis calcio-fosforo
son claros, por lo que en opinion de los autores vale la pena
considerar realizar un tamizaje, aiin en poblacion sana, para
iniciar suplementacion de ser necesario.

Conclusiones

En pacientes sanos, con deficiencia o insuficiencia de vita-
mina D no existe correlacion entre los niveles de esta sustan-
cia y los de IL-1B e IL-6. En esta poblacion, la prevalencia
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Cuadro 1. Niveles de Vitamina D versus caracteristicas basales de la poblacién

Vitamina D Suficiencia Deficiencia
(n=2) (n=10)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Edad 32 (26-38) 36 (31-45)
Peso 81.5 (81-82) 74 (71-88)
Talla 1.76 (1.70-1.83) 1.70 (1.69-1.75)
n % n %
Sexo
Mujer 1 50 1 10
Hombre 1 50 9 90
IMC
<25 1 50 4 A
>25 1 50 5 56

Insuficiencia Insuficiencia grave
(n=27) (n=4) P
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
36 (27-43) 39 (23-47) 0.940*
75 (65-80) 71 (61-72) 0.219*
1.65 (1.60-1.72) 1.57 (1.55-1.59) 0.005*
n % n %
14 51.9 4 100
0.002**
13 481 0 0
7 26 1 25
0.358**
20 74 3 75

*Valores de p obtenidos por prueba Kruskal-wallis; **Chi cuadrada de tendencia lineal; RIC = rango intercuartilar.

encontrada de deficiencia de vitamina D es mayor a 95 %,
mas alta que la reportada previamente en nuestro pais.>*

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto de intereses alguno.

Financiamiento
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Responsabilidades éticas
El presente estudio cumple con los principios basicos de
investigacion en humanos, de acuerdo con la Organizacion

Mundial de la Salud y al Reglamento Nacional General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, y con la
declaracion de Helsinki de 1975, enmendado en 1989. De
acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investi-
gacion para la Salud, se considera un estudio de investigacion
con riesgo minimo. Fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud.
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