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RESUMEN
RESUM




El déficit de vitamina D es un tema ampliamente revisado en pacientes con y sin
infeccion por el virus de la inmunodifciencia humana por su relacion con

enfermedad Osea, cardiovascular, metabdlica, infecciosa, neoplasica e inmune.

El Objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia y los factores
asociados a deficiencia de vitamina D y a niveles elevados de paratohormona
(PTH) en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

atendidos en Barcelona.

Métodos: Estudio transversal de pacientes VIH en los que se determind
colecalciferol (25-OH- Vit.D3) y PTH, excluyendo a pacientes con insuficiencia
renal, hepatica y niveles plasmaticos anormales de calcio y/o fésforo. Se definio
como insuficiencia una 25-OH vitamina Den plasma inferior a 20ng/ml, como
deficiencia por debajo de 12 ng/ml, y como niveles altos de PTH los superiores a

65 pg/ml.

Resultados. Se incluyeron 566 pacientes, con una exposicion a tenofovir del
56,4%. La prevalencia de vitamina D insuficiente fue del 71,2% y la deficiencia
del 39,6% . La PTH se determiné en 228 casos, presentando niveles elevados 86
de ellos (37,7%). Los factores de riesgo ajustados de deficiencia de vitamina D
fueron ser de raza no blanca y la morbilidad psiquiétrica, siendo la lipoatrofia, un
factor protector. Los factores de riesgo independientes de niveles elevados de
PTH fueron: Vitamina D<12 ng/ml: OR: 2,14 (IC95%: 1,19-3,82, p: 0,01) y la

exposicion a tenofovir: OR: 3,55 (IC95%: 1,62-7,7, p: 0,002).



Conclusiones. La prevalencia de deficiencia de vitamina D es alta en pacientes
VIH incluso en zonas con alta exposicion solar y se asocia a raza no blanca y a
la morbilidad psiquiatrica, mientras que la lipoatrofia es un factor protector. Los
niveles elevados de PTH se ascocian a deficiencia de Vitamina D y a uso de

tenofovir.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D, Hormona Paratiroiea, Tenofovir




El deficit de vitamina D és un tema ampliament revisat en pacients amb i sense
infeccié pel virus de la inmunodifciéncia humana per la seva relacio amb malaltia

osea, cardiovascular, metabdlica, infecciosa, neoplasica iinmune.

L’ Objectiu del present estudi és coneéixer la prevalenca i els factors associats a
la deficiencia de vitamina D i a nivells elevats de paratohormona (PTH) en
pacients infectats pel virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) atesos a

Barcelona.

Metodes: Estudi transversal de pacients VIH en els que es va determinar
colecalciferol (25-OH- Vit.D3) i PTH, excluint a pacients amb insuficiéncia renal,
hepatica i nivells plasmatics anormals de calci i/o fosfor. Es va definir com a
insuficiéncia una 25-OH vitamina D inferior a 20ng/ml, com a deficiencia per sota

de 12 ng/ml, i nivells alts de PTH els superiors a 65 pg/ml.

Resultats. Es van incloure 566 pacients, amb una exposicié a tenofovir del
56,4%. La prevalencia de vitamina D insuficient va ser del 71,2% i la deficiéncia
del 39,6% . La PTH es va determinar en 228 casos, presentant nivells elevats 86
dells (37,7%). Els factors de risc ajustats de deficiéncia de vitamina D van ser
ésser de raca no blanca i la morbilitat psiquiatrica, essent la lipoatrofia factor
protector. Els factors de risc independents de nivells elevats de PTH van ser:
Vitamina D<12 ng/ml: OR: 2,14 (IC95%: 1,19-3,82, p: 0,01) i I' exposicié a

tenofovir: OR: 3,55 (IC95%: 1,62-7,7, p: 0,002).



Conclusions. La prevalencia de deficiéncia de vitamina D és alta en pacients
VIH inclos a zones amb alta exposicié solar; els factors independents de
deficiencia van ser, la raca no blanca i la morbilitat psiquiatrica, essent la
lipoatrofia un factor protector. Els factors independents de nivells elevats de PTH

van ser la deficiéncia de vitamina D y I'Us de tenofovir.

PARAULES CLAU: Vitamina D, Hormona Paratiroiea, Tenofovir




INTRODUCCION

OBJETIVO GENERAL

10



INTRODUCCION

La vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble, presente en la naturaleza
en dos formas: vitamina D3 o colecalciferol, que se sintetiza en la piel tras
exposicidn a rayos ultravioletas, pero también se puede encontrar en aceites de
algunos pescados ( salmén, caballa y arenque), en la yema de huevo o en el
higado (1); y vitamina D2 o ergocalciferol (que deriva de la irradiacion solar de los
ergosteroles de las levaduras y, por ello se puede encontraren las setas) ()

La vitamina D ingerida se incorpora a los quilomicrones, que, a su vez, son
absorbidos en el sistema linfatico para entrar en la circulacién venosa. Dado que
ambas formas de vitamina D son biol6gicamente inertes, requieren una primera
hidroxilacion en el higado por la 25-D-hidroxilasa para formar 25-hidroxi-vitamina
D (250HD) (34). La siguiente hidroxilacion se lleva a cabo en el rifidon mediada
por la 25(OH)-1alfa-hidroxilasa (CYP27B1-hidroxilasa) dando lugar a la forma
activa de la vitamina D, la 1,25(OH),D

La 1,25(0OH);D interacciona con los receptores nucleares de la vitamina D,
presentes en intestino delgado, rifones y otros 6rganos Yy estimula la absorcion
intestinal de calcio () y fosforo. Sin ella solo se absorberia el 10-15% del calcio
de la dieta, y el 60% del fosforo; en cambio, la vitamina D permite aumentar la
absorcién de ambos minerales hasta el 40 y 80% respectivamente.

La interaccion de la vitamina D con los receptores del osteoblasto, estimula la
expresion de una cascada que conduce a la maduracion de los precursores del
compartimento hematopoyético (preosteoclastos) para convertirse en
osteoclastos maduros, que disuelven la matriz, movilizando calcio y otros
minerales del hueso. En el rifidén la 1,25(0OH),D estimula la reabsorcion de calcio

del filtrado glomerular.
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La vitamina D es, en realidad una hormona y no una vitamina. Presenta
receptores en la mayoria de células y tejidos del organismo ), o que le confiere
un amplio abanico de acciones biolégicas, incluyendo inhibicibn de la
proliferacion celular, induccion de la diferenciacién terminal, inhibicion de la
angiogénesis, estimulacion de la produccion de insulina, inhibicion de la
produccion de renina o estimulacion de la produccion de catelicidina por parte de
los macrofagos. Asimismo, la 1,25(0OH).D, regula su propia destruccion,
favoreciendo la expresion de 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilasa, para

metabolizar 250HD y 1,25(0OH),D en formas hidrosolubles e inactivas
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Se define el déficit de vitamina D, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (7,8y como valores de 25(OH)D en plasma menores de 20ng/ml y como
insuficiencia los valores entre 21 y 29ng/ml, considerando la suficiencia entre
30-100ng/ml. En varias de las cohortes revisadas, tales como EuroSIDA , se
consideran como insuficiencia los niveles inferiores a 20ng/ml y déficit los
menores a 12ng/ml (g). Nosotros adoptaremos la segunda definicion al ser mas
adecuada a la poblacion analizada en el presente estudio.

Una definicion funcional del status 6ptimo de vitamina D es el nivel de 25 (OH)D
al cual la secrecion PTH queda suprimida, porque el estimulo maximo para la
secrecion de paratohormona es un bajo nivel sérico de calcio ionizado. En los
adultos, multiples examenes demuestran que existe un “plateau” en la supresiéon
de PTH cuando los niveles de 25(OH)D alcanzan aproximadamente los 30ng/ml.
A pesar de ello, este valor sélo representa un valor promedio de la poblacion, sin
tener en cuenta el amplio rango de variaciones de los niveles de vitamina D. Hay
individuos que con valores extremadamente bajos de 25(OH)D no presentan
PTH baja y viceversa. Las variaciones genéticas representados por los
polimorfismos de algunos genes en la via metabdlica de la vitamina D, explican
algunas de las variedades interindividuales de las concentraciones de la
25(0OH)D, especialmente los polimorfismos del enzima 7-dehidrocolesterol
reductasa de la piel, la 25 hidroxilasa en el higado, y la vitamina D
binding-protein en la circulacion ()

De acuerdo con esta definicion se estima que el 20-100% de los hombres y
mujeres ancianos de US, Canada y Europa, presentan déficit de vitamina D. La
deficiencia de vitamina D es comun en Australia, Oriente Medio, India, Africa y

Sur América (10,11).-
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Se recomienda la medicion de los niveles plasméticos de 25(OH)D para medir el
status de vitamina D213 al ser la forma mayoritaria en circulacion y tener una
vida media de 2 a 3 semanas, en comparaciéon con la 1,25(0OH),D cuya vida
media es de aproximadamente 4 horas y circula en concentraciones mil veces
inferior. Hay que tener en consideracion que establecer unos valores de
normalidad resulta complicado por la variabilidad de las diferentes técnicas (14),
asi como las diferencias de medicidn entre los diferentes laboratorios, siendo la
forma mas fiable la cromatografia de liquidos en tAndem con la espectometria de
masas, dado que miden las formas 25-hidroxiladas tanto de la D2 como de la D3.
@

La principal causa de déficit de vitamina D deriva de una exposicion inadecuada
a la luz solar natural (1516, dado que es la fuente mas importante para la
adquisicién de la misma Yy la cantidad que se puede obtener por dieta es
reducida.

Asi entre las causas de déficit de vitamina D se encuentran problemas
relacionados con la sintesis de 25(OH) y con la absorcion de la misma tales
como: uso de protectores solares (los de factor 30 o superiores reducen la
sintesis cutanea en mas del 95%), color de la piel (individuos de pieles oscuras
necesitan exposiciones solares de 3 a 5 veces mas prolongadas para producir la
misma cantidad de vitamina D que personas de pieles claras)y); IMC >30
(relacion inversamente proporcional entre niveles séricos de 250H e IMC >30,
dado que al tratarse de una vitamina liposoluble, queda secuestrada por la grasa
corporal (17,18)), sindromes de malabsorcion lipidica y cirugia bariatrica, sindrome
nefrotico o enfermedad renal, wuso de determinados farmacos

(anticonvulsivantes, tratamiento antiretroviral para VIH), enfermedades
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granulomatosas croénicas (algunos linfomas, hiperparatirodismos primarios, etc).
Asimismo, también influyen la localizacién geogréfica, la hora del dia a la que se
produce la exposicién solar, la estacionalidad (menores niveles en invierno), la
edad avanzada (dado que no sélo disminuye la exposicion solar, sino también la
capacidad de la piel para producir vitamina D).

El déficit de vitamina D conlleva anomalias en el metabolismo 6seo y la
homeostasis del calcio y del fésforo, dado que disminuye la absorcion intestinal
de ambos minerales, provocando un aumento reactivo de los niveles de
hormona paratiroidea (PTH). El hiperparatiroidismo secundario asi inducido,
mantiene los niveles séricos de calcio a expensas de su movilizacion desde el
hueso y aumenta la eliminacién renal de fésforo. Este proceso produce
disminucién de la densidad mineral 6sea, lo que se traduce en osteopenia y
osteoporosis, y ademas, favorece la aparicion de debilidad muscular (.

La vitamina D es crucial para la salud del aparato locomotor (19.20) pero cada vez
hay méas evidencias que sugieren un papel de la misma en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, diabetes, procesos neoproliferativos vy
enfermedades inflamatorias. 21y Los efectos beneficiosos sobre la salud
musculoesquelética empiezan a partir de niveles de vitamina D>30ng/ml 2, por
lo que en individuos mayores a 50 afios, serian recomendables unos aportes
diarios de al menos 600-800Ul/dia, a pesar que para aumentar las
concentraciones de vitamina D en plasma por encima de los 30ng/ml se pueden
llegar a requerir aportes de al menos 1500-2000Ul/dia.

Los aportes de vitamina D en su forma nativa (colecalciferol o ergocalciferol) en
la forma 25-hidroxilada, muy raramente causan toxicidad (aparicion de sintomas

a partir de niveles>150ng/ml), que se manifiesta con la aparicion de
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hipercalcemia y aumento de la excrecion urinaria de calcio. No ocurre 1o mismo
cuando tratamos individuos con funcion renal conservada con la forma madura
de la hormona, la 1,25 Vitamina D, que tiene un margen terapéutico estrecho.
Se recomienda el tratamiento con vitamina D en aquellos individuos con déficit,
con una dosis de choque inicial de 50.000 Ul/semanales de vitamina D2 o
vitamina D3 durante 8 semanas (3 (6 equivalente de 6.000Ul/dia), seguido de
dosis de mantenimiento de 1.500-2.000Ul/dia (24). En pacientes con obesidad y
en aquellos en tratamiento con farmacos inductores enziméaticos hepéticos, que
promueven el catabolismo de la vitamina D, es necesario realizar la reposicion
con dosis mas altas.

En relacion concretamente a los pacientes VIH aun no se han esclarecido las
consecuencias de dicho déficit, ni tampoco los efectos que podria tener la
correccion.

Ademas de ser esencial para la salud 6sea, la vitamina D tiene una funcién
reguladora del sistema inmunitario. Niveles bajos se han asociados a recuentos
bajos de células CD4, un sistema inmunitario activado de manera anémala, la
progresion de la infeccion por VIH (25, un riesgo mas elevado de fallecer por
cualquier otra causa (26) y mayor incidencia de signos prematuros de enfermedad
cardiovascular (7).

En la cohorte EuroSIDA, se evaluaron los niveles de vitamina D en 2.000
pacientes identificando un déficit (vitamina D<20ng/ml) en el 67% de los casos
(35.9% < a 12ng/mly 31.1% entre 12.1 y 20ng/ml). Entre los factores de riesgo
asociados a déficit de vitamina D se identificaron: la etnia no blanca, la edad
(cada 10 afos adicionales de edad), la estacionalidad (toma de muestras en

primavera) y la latitud geografica (vivir en el centro o norte de Europa) g). A pesar
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que en algunos estudios los pacientes VIH no han presentado diferencias
significativas respecto al déficit de vitamina D en relacién con la poblacion
general y que los factores de riesgo asociados a menores niveles son similares
28), hay que tener en cuenta que estos pacientes presentan un aumento de
riesgo en determinadas patologias, en las que parece que también la vitamina D
desempeiia un papel. Asimismo los tratamientos antiretrovirales se han
relacionado como factor de riesgo afiadido a esas determinadas patologias y
parece que también interfieren, como otros farmacos en el metabolismo de esta
vitamina. Aunque en algunos estudios no se ha encontrado relacion entre
tratamiento antiretroviral y niveles de vitamina D (29, en la mayoria de la
literatura se observa un mayor déficit en pacientes en tratamiento con
efavirenzos1,32) Y tenofovirss). Por lo tanto, en enfermos con infeccion por el
VIH aun quedan interrogantes respecto a la vitamina D y un campo extenso por

investigar.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de este estudio fue conocer la prevalencia y los factores
asociados a deficiencia de vitamina D y a niveles elevados de PTH en pacientes
VIH atendidos en un Hospital Universitario de Barcelona, el Hospital del Mar.
Asimismo se valoro la repercusion que dicho déficit podia presentar en relacion a
parametros de metabolismo 6seo, tales como fosfatasa alcalina, calcio y fosforo,
metabolismo lipidico, asi como en recuento de linfocitos CD4 y el efecto general

de su reposicion.
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MATERIAL

METODQOS
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PACIENTES Y METODOS:

Se disefid un estudio transversal que incluyé pacientes con infeccion VIH
mayores de 18 afios, con y sin tratamiento anitretroviral, con un minimo de dos
determinaciones de 250H vitamina D y al menos una de PTH, entre agosto de
2010 y agosto de 2011, elegidos al azar del conjunto de pacientes controlados
en dos dispensarios de la unidad de Enfermedades Infecciosas de un Hospital
de tercer nivel ubicado en Barcelona (Hospital del Mar).

En el periodo en el que se realizd el reclutamiento de pacientes se identificaron
566 pacientes con determinaciones de vitamina D. Se eligi6 como valor de
referencia el valor menor de las determinaciones de las que se dispusiera en
cada paciente; de ellos 228 tenian también mediciones de PTH. Se excluyeron
del estudio los pacientes con insuficiencia renal, definida como filtrado
glomerular estimado <30ml/min, insuficiencia hepética calculada segun
ChildPugh Cy niveles plasmaticos anormales de calcio y/o fésforo plasmatico (
para los valores definidos del Laboratori de Referencia de Catalunya: Ca
8.5-10.5mg/dl y P: 2.5-4.8mg/dI).

Se determiné la vitamina 25-OH-D3, mediante
Inmunoensayoquimioluminescente competitivo (CLIA) y Ila PTH mediante
Inmunoensayoquimioluminescente secuencial en fase soélida.

Se determiné carga viral para VIH mediante PCR a tiempo real CovasTaiman 48
(Roche), con un limite de deteccion de 40 copias/ml.

Dede la primera muestra de vitamina D se repitieron determinaciones entre los
3-6 meses y el afo, incluyendo en el control analitico controles de fosfatasa,
alcalina, calcio, fésforo, PTH, colesterol, recuento de CD4 y CD8, asi como de

carga viral de VIH.
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En todos los pacientes se recogieron, procedentes de la historia clinica,
variables socio-demogréficas (edad, sexo, raza), antropométricas (talla, peso e
indice de masa corporal (IMC)), existencia de comorbilidades como infeccion por
virus hepatotropos (hepatitis B y C), alteraciones metabdlicas (hipertension
arterial, diabetes mellitus y dislipemia), alteraciones neuropsiquiatricas y el
consumo de tabaco. En relacién al VIH se recogieron datos en relacién al afio de
diagnostico, linfocitos CD4 nadir, tratamiento antirretroviral y variables del
mismo a lo largo de las sucesivas determinaciones de vitamina D, y el tiempo de
exposicién al mismo, asi como categoria de VIH.

El inicio de suplementos de vitamina D dependi6 del médico tratante del
paciente, siguiendo en general una pauta inicial de 16.000UIl de calcifediol
semanal, seguido de la misma dosis quincenal o mensual segln la respuesta a
la dosis inicial. Hubo ademas un porcentaje importante de falta de adherencia lo

que limitd que se establecieran unas pautas de tratamiento.

DEFINICIONES

Se definié como insuficiencia los niveles de 25-OH-vitamina D <20 ng/mly como
deficiencia los valores menores de 12 ng/ml.

Se definieron como niveles altos de PTH, las determinaciones por encima de 65
pg/ml.

Se defini6 como carga viral para VIH (VIH RNA) indetectable, los niveles
inferiores a 40 copias/ml.

Se definieron como niveles Optimos de vitamina D, tras el inicio de los

suplementos, los valores por encima de 30ng/ml y/o valores de PTH menores a
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65pg/ml. Las mediciones se realizaron a los 3 y 6 meses desde el inicio del

tratamiento con vitamina D.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para la comparacion de proporciones se empleé la prueba exacta de Fisher.
Para las variables cuantitativas se utilizaron la T de Student y la U de Mann
Whitney si las variables seguian una distribucion normal o no respectivamente.

Se realiz6 un analisis multivariado de regresion logistica.
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RESULTADOS
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De los 1600 pacientes VIH que se controlan en nuestro centro, se incluyeron en
el estudio 566 pacientes, de los cuales el 70.7% fueron hombres (400 hombres y
166 mujeres), el 84.8% de raza blanca(480, incluyendo entre los 86 no blancos,
varias etnias) y la edad media fue de 46,4 afios (DS: 9,5).

En relacion al VIH la conducta de riesgo predominante para el contagio del virus
fue la adiccion a drogas por via parenteral (288 pacientes (50,9%); el 36.5%
fueron por relaciones homosexuales, el 18,3% por relaciones heterosexuales, y
en el 11.7% no se disponia del dato o el paciente desconocia la via de contagio.
De los 566 pacientes, s6lo 17 no estaban en tratamiento antiretroviral; la
mediana de tiempo de exposicién al TAR fue de 8,9 afios (4,9-11,7); con una
mediana de CD4 nadir de 156 células/mm?® (49-269). En el momento de las
mediciones de vitamina D, el 87% (492) de los pacientes presentaban carga viral
para VIH indetectable con una mediana de CD4 DE 537células/mm?®. De los
pacientes en terapia antiretroviral el 56.4% (319), presentaban exposicion a
tenofovir, el 20.3% (115) a abacavir 115 (20,3%) y un 80% (453) a inhibidores de
proteasa.

La prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue del 71,2% (403 pacientes) y la
deficiencia del 39,6% (224 pacientes). La PTH se determind en 228 casos, de los
cuales 86 pacientes (37,7%) presentaron niveles elevados.

Los factores de riesgo ajustados para la deficiencia de Vit D se exponen en a
Tabla 1, fueron: la raza, pacientes no blancos: OR: 3,18 (IC 95%:1,49-6,78;
P:0,003) y la co-morbilidad psiquiatrica: 1,5 (IC95%: 1,03-2,18; P: 0,003); siendo
la presencia de lipoatrofia factor protector: 0,67 (IC95%: 0,46-0,99, p: 0,05). Los
factores de riesgo independientes de niveles elevados de PTH (Tabla 2) fueron:

Vitamina D < 12 ng/ml: OR: 2,14 (IC95%: 1,19-3,82, p: 0,01) y la exposicion a
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tenofovir: OR: 3,55 (IC95%: 1,62-7,7, p: 0,002). Los niveles elevados de PTH se
asociaron al uso de tenofovir tanto con deficiencia de vitamina D (59,6%) como
sin ella (42,3%), siendo la diferencia significativa en los pacientes no expuestos a
tenofovir (Tabla 3).

No se asociaron con alteracion en la vitamina D ni en la PTH: la edad, el sexo, el
IMC, la dislipemia, la diabetes, la co-infeccion por VHB o VHC, el tiempo de
TAR, la exposicion a inhibidores de proteasa, el recuento de CD4 nadir y actual

ni la carga viral para VIH indetectable.
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Anélisis Univariado

Andlisis ajustado

OR (IC95%) P OR (IC95%) P
No caucésico 3,52 (1,69-7,3) 0,0001 | 3,18 (1,49-6,78) 0,003
Co-morbilidad 1,48 (1,02-2,15) 0,004 1,5(1,03-2,18) 0,003
psiquiatrica
Lipoatrofia 0,68 (0,46-1) 0,05 | 0,67 (0,46-0,99) 0,05

Tabla 1. Factores de riesgo de deficiencia Vit D <12 ng/ml.
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Analisis Univariado

Andlisis ajustado

OR (1C95%) P OR (1C95%) P
Exposicion tenofovir | 3,35 (1,86-6,02) | 0,0001 3,55 (1,62-7,7) 0,002
Vitamina D< 12 ng/ml | 2,2 (1,26-3,82) 0,007 2,14 (1,19-3,82) 0,01
Exposicion abacavir | 0,48 (0,23-0,98) 0,04 0,87 (0,33-2,31) 0,7

Tabla 2. Factores asociados a PTH elevada (PTH > 65 pg/ml)
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Deficit Vitamina D No deficit de Vitamina D P P
(<12ng/ml) (> 12 ng/ml)
Tenofovir No Tenofovir Tenofovir No Tenofovir AVsB AVsC
(n:52) A (n:33) B (n:78) C (n:65) D
PTH>65pg/ml | 31 (59,6%) 11(33,3%) 33 (42,3%) 11 (16,9%) p: 0,002 p: 0,07
Mediana PTH 76 47 (31,5-75) 52 (35-90) 40 (26-57) p: 0,001 p: 0,007
pg/mi (52,5-105,5)

Tabla 3. Interaccién entre exposicion a tenofovir y deficiencia de vitamina
D con niveles de PTH.
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DISCUSION
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Es bien conocido que los pacientes VIH tienen una menor masa 0sea, que se
agrava con el uso de TAR, aumentando el descenso de la misma especialmente
durante el primer afio de tratamiento, por lo que el cribado de vitamina D, asi
como la administraciéon de suplementos podrian ser beneficiosos al inciar el
tratamiento antiretroviral(a).

En nuestro estudio demostramos una alta prevalencia de déficit de vitamina D en
los pacientes VIH, sin encontrar asociaciones con la edad, el sexo, el IMC, la
dislipemia, la diabetes, la infeccion por VHB o VHC, el tiempo de TAR, la
exposicién a inhibidores de proteasa, el recuento de CD4 nadir y actual, ni la
carga viral para VIH indetectable.

Seleccionamos al azar un grupo de pacientes con caracteristicas
epidemioldgicas representativas de la poblacion VIH en Catalunyasg), excepto
por el hecho que en la actualidad la principal via de contagio es la sexual,
especialmente en el colectivo de hombres que tiene sexo con hombres (s7), en los
pacientes incluidos en nuestro estudio, la via de transmision prevalente fue el
contagio por adiccién a drogas via parenteral (50.9%). La explicacién a este
hecho radica en dos factores: el primero es que somos centro de referencia de
una poblacion con una importante tasa de marginalidad y una alta prevalencia de
drogadiccion. El segundo es que hay una bolsa importante de pacientes que se
contagiaron en los afos ’80, que han sobrevivido y que siguen siendo
controlados en consultas. A pesar de ello también se ha observado un aumento
de los diagnosticos en el colectivo de hombres que mantienen sexo con otros
hombres, en los ultimos afios.

Como factores de riesgo para el déficit de vitamina D se han identificado en los

diferentes estudios realizados, la raza (mayor déficit en no blancos) (g, 34, 35), la
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estacionalidad (3435, €l sobrepeso 4, los CD4 nadir menores a 200
células/mm?®s 35, y €l uso de determinados antirretrovirales, especialmente
efavirenz g 3o,32,34,35)-

Los factores de riesgo ajustados para la deficiencia de Vit D en nuestro estudio
fueron la raza, pacientes no blancos: OR: 3,18 (IC 95%: 1,49-6,78; P: 0,003) y
presentar co-morbilidad psiquiatrica: 1,5 (IC95%: 1,03-2,18; P: 0,03). La
presencia de lipoatrofia result6 factor protector: 0,67 (1C95%: 0,46-0,99, p: 0,04).
En la mayoria de estudios la raza no blanca, especialmente los pacientes
afro-americanos se han relacionado con un mayor déficit de vitamina D que los
pacientes de raza blanca (s 34y, debido a que su pigmentacion les confiere una
proteccién innata que provoca la necesidad de una exposicion solar de 3 a 5
veces mas prolongada para sintetizar la misma cantidad de vitamina D (zg). La
existencia de comorbilidad psiquiatrica ha mostrado implicaciones en otros
trabajos; los pacientes psiquiatricos suelen presentar una menor exposicion
solar y dietas mas pobres (sg), [0 que explicaria su déficit. En un estudio realizado
en Hamburgo se relaciona el déficit de vitamina D en un paciente psicotico con
un hiperparatirodismo secundario y la consecuente fractura osteoporotica (o). La
pregunta en relacion a la vitamina D y la patologia psiquiatrica es si es causa o
consecuencia (1), lo que abre la discusion de la necesidad de suplementacion en
estos pacientes.

Como ultimo factor, que resultd protector para el déficit de vitamina D, se
identifico la lipoatrofia. La vitamina D es una vitamina liposoluble. El hecho de
presentar lipoatorfia podria favorecer la falta de acimulo de dicha vitamina en la
grasa corporal y por lo tanto, mayores niveles de la misma en circulacion. Hay

estudios en los que si se identifica la lipoatrofia como causa de déficit de
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vitamina D, multiplicando el riesgo de niveles inadecuados por tres (42, contra
otros estudios en los que la lipoatrofia no ha demostrado ninguna relacién con la
vitamina D (43).

En el analisis incluimos no soélo la vitamina D, sino también la PTH. La hormona
paratiroidea es un polipéptido secretado por la glandula paratiroides, cuya
funcién es mantener los niveles de calcio interacelular, promoviendo la liberacion
de calcio desde el hueso, aumentando su absorcion intestinal y su reabsorcion
en el tibulo renal y estimulando la excrecion renal de fésforo. El déficit de
vitamina D provoca un hiperparatirodismo secundario 4)y una pérdida de masa
0sea, lo que se traduce en fracturas osteoporéticas, defectos de mineralizacion,
osteomalacia y debilidad muscular 4s). Los suplementos de calcio y vitamina D
han demostrado que revierten el hiperparatiroidismo secundario (se).
Identificamos como factores de riesgo independientes de niveles elevados de
PTH: Vitamina D < 12 ng/ml: OR: 2,14 (IC95%: 1,19-3,82, p: 0,01) y la exposicion
a tenofovir: OR: 3,55 (IC95%: 1,62-7,7, p: 0,002). Los niveles elevados de PTH
se asociaron al uso de tenofovir tanto con deficiencia de vitamina D (59,6%)
como sin ella (42,3%), siendo la diferencia significativa en los pacientes no
expuestos a tenofovir. La exposicion a tenofovir (Viread ®, Truvada ®, Atripla ®),
se ha relacionado con un descenso modesto pero consistente de la densidad
mineral ésea (1-2%). La relevancia clinica de este efecto alun se desconoce
dado que no se han realizado estudios con una muestra suficientemente
importante para valorar la incidencia del riesgo de fractura. En algunos trabajos
se identifica la relacion entre tenofovir y el aumento de la PTH. Como en nuestro
estudio, hay un articulo espafiol 47 en el que se comparan los niveles de PTH en

pacientes “naive” que inician TAR con tenofovir/emtricitabina vs
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abacavir/lamivudina, objetivando un aumento progresivo de los niveles de
parathormona desde la semana 4, que exceden los limites de normalidad a
partir de la semana 24, s6lo en los pacientes con tenofovir/emtricitabina, con
niveles significativamente mas elevados en aquellos pacientes con valores
suboptimos de vitamina D. No se objetivan diferencias en otros parametros
analiticos relacionados con el metabolismo calcio-fésforo entre ambas ramas. La
relacion independiente y directa entre hiperparatiroidismo secundario y tenofovir
e inversamente proporcional a los niveles de vitamina D se demuestran en otro
estudio realizado en EUA (New York), en un grupo de pacientes con
caracteristicas superponibles a los nuestros, en cuanto a media de edad, razay
estado inmunolégico en relacion a la infeccién por VIH, en los que el uso de
tenofovir no se relaciona directamente con niveles sub6ptimos de vitamina D,
pero si con aumento de PTH que es mas relevante en los pacientes con déficit
vitaminico g). EI mecanismo por el que el tenofovir provoca este efecto, se
desconoce pero se presume que podria provocar un descenso en la absorcion
intestinal de calcio, como sucede con otros farmacos, lo que serviria de estimulo
para la secrecion de PTH. Asimismo se ha comprobado que los suplementos de
vitamina D favorecen la normalizacion de la PTH en pacientes jévenes tratados
con tenofovir, independientemente de los valores basales de vitamina D (),

Una de las limitaciones de nuestro estudio es la ausencia de analisis de la accion
de efavirenz sobre la vitamina D, dado que se incluyo el tratamiento con
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos como familia,
sin especificar el farmaco concreto con el que se tratd a los pacientes. En el
analisis actual, solo dispusimos de valores de PTH en un 40% de los pacientes,

por razones de limitacion del gasto. En la actualidad, dados los hallazgos, se ha
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solicitado PTH a un porcentaje mayor, pendientes de extraccion en controles
sucesivos. Con estos nuevos datos esperamos tener informacién sobre el valor
de la correccion de la vitamina D en relacion a la PTH, en nuestros pacientes. La
otra limitacién del estudio es la falta de consenso en cuanto a las pautas de
suplementos de vitamina D, dado que se llevaron a cabo diferentes métodos de
correccién con la intencidén de ver la respuesta, asi como la falta de adherencia

de un grupo no despreciable de pacientes.
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CONCLUSIONES
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Demostramos que la prevalencia de vitamina D es alta en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana incluso en zonas en las
que existe una elevada exposicion solar.

Como factores de riesgo para el déficit identificamos la presencia de patologia
psiquiatrica y la raza (no blanca). Asimismo, como novedad respecto a otros
estudios, encontramos que el hecho de presentar lipoatrofia se establecia como
factor protector.

Ademas se determin6 en una 40% de pacientes la hormona paratiroidea,
encontrando niveles elevados en aquellos pacientes con déficit de vitamina D y
en los expuestos a tenofovir, independientemente de los niveles de la hormona.
Esto sugiere que la vitamina D modula la PTH y que probablemente, los
suplementos puedan reducir estas anomalias en los pacientes con tratamiento
antirretroviral.

Dada la relevancia que la vitamina D estéd adquiriendo en temas de metabolismo,
enfermedad cardiovascular, respuesta inmune y enfermedad inflamatoria,
guedan pendientes de respuesta preguntas relacionadas con la verdadera
implicacion de esta vitamina en la infeccién del VIH, asi como la necesidad de
tratar con vitamina D, a qué dosis y durante cuanto tiempo. La necesidad de
tratamiento a los pacientes con PTH elevada y la relevancia clinica que esto
puede tener. Valorar si ante la existencia de hiperparatiroidismo secundario en
los pacientes en tratamiento con tenofovir es preferible suplementar o cambiar el
tratamiento por otro nucledsido, especialmente considerando que el tenofovir es
un potente y ampliamente utilizado antirretroviral, por lo que toda informacion
sobre los cofactores que pueden potenciar sus efectos secundarios es

clinicamente relevante
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PLANES FUTUROS

DE INVESTIGACION
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El presente estudio revela la importante prevalencia del déficit de vitamina D en
los pacientes VIH. Dado que se ha demostrado que el déficit de vitamina D tiene
implicaciones clinicas relevantes a nivel 6seo, metabdlico, cardiovascular,
psiquiétrico, inflamatorio e inmunitario, y que los pacientes con VIH parece que
presentan, independientemente de su estatus vitaminico, un riesgo aumentado
en el desarrollo de patologias relacionadas con estos campos, parece justificado
realizar estudios que permitan definir, al menos, los siguientes puntos. Primero,
la relevancia que el tratamiento antiretroviral y la evolucion de la enfermedad
puedan tener sobre la vitamina D y la PTH. Segundo, el valor clinico que tanto la
vitamina D como la PTH representan en los pacientes VIH, en cuanto a riesgo de
patologia sobreafadida, asi como progresion de la enfermedad y riesgo de
mortalidad. Tercero, la necesidad de suplementacién con vitamina D, la
indicacion y la dosificacion en los pacientes VIH. Y dltimo si seria licito el inicio
sistémico de suplementos en aquellos pacientes “naive” en los que se indique
tratamiento con tenofovir a fin de prevenir la aparicion de efectos secundarios.

Por todo los expuesto, creemos que este estudio da origen a una linea de

investigacion con relevancia asistencial para nuestro centro hospitalario.
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