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TAULA D'’ABREVIATURES

DM2: Diabetis mellitus tipus 2

VitD: vitamina D

IDR: ingestes dietétiques de referéncia
TES: temps d’exposicio solar
25-OH-D3: concentracio serica de 25-hidroxi-colecalciferol
PTHi: paratirina intacta

TEShi: temps d’exposici6 solar a I'hivern
PTH: parathormona

DMO: densitat mineral o0ssia

DBP: vitamin D-binding protein

RVD: receptor de la VitD

DM2: diabetis mellitus tipus 2

IOM: Institut of Medicine

UL: Tolerable Upper Intake Level

HbAlc: hemoglobina glicosilada



ELEVADA PREVALENCA D’HIPOVITAMINOSI D EN PACIENTS A MB
DIABETIS MELLITUS TIPUS 2 (DM2): RELACIO AMB LA ING ESTA DE

VITAMINA D (VitD) | EL TEMPS D’EXPOSICIO SOLAR

RESUM

S’ha observat una major incidencia d’hipovitaminosi D en els pacients amb
DM2.

Els objectius principals de I'estudi van ser: estimar la prevalenca del déficit de
VitD en pacients amb DM2 després de I'hivern; avaluar el compliment de les ingestes
dietétigues de referéncia (IDR) per la VitD en aquests pacients; valorar la influéncia
d’aquest compliment i del temps d’exposicié solar (TES) en la concentracié sérica de
25-hidroxi-colecalciferol (25-OH-D3) i paratirina intacta (PTHi).

Es van estudiar 70 pacients, excloent aquells amb patologies que poguessin
influir en el metabolisme fosfo-calcic. Es va estimar el TES a I'hivern (TEShi) i la
ingesta de VitD. Entre els mesos de marc-abril es van determinar parametres del
metabolisme fosfo-calcic i del control glucemic.

El 95,8% dels pacients presentaven hipovitaminosi D, i un 14,8% una PTHi
elevada.

El 52,6% dels pacients menors de 60 anys no van assolir el compliment de les
IDR per la VitD, percentatge que va ser del 79% en el grup d’edat entre 60-69 anys i
del 100% a partir dels 70 anys.

La 25-OH-D3 es va correlacionar amb la PTHi perdo no amb la ingesta de VitD.
Vam observar en el grup de pacients que realitzava una exposicio solar <60 min/dia
cap tenia una 25-OH-D3 normal.

La 25-OH-D3 no va influir en el control glucémic.

Podem concloure que els pacients amb DM2 presenten una elevada
prevalenca d’hipovitaminosi D i un molt baix compliment de les IDR. Probablement

caldria incentivar una major ingesta de VitD i una major exposici6 solar.



INTRODUCCIO

1. METABOLISME DE LA VITAMINA D

La VitD es presenta en dues formes. La vitamina D2 (ergocalciferol) s’obté de
la irradiacio ultraviolada del I'esterol ergosterol procedent dels llevats i es troba de
forma natural en els bolets exposats al sol. La vitamina D3 (colecalciferol) es sintetitza
a la pell a partir del precursor del colesterol 7-dehidrocolesterol, i es troba en peixos
greixosos com el salmé o el verat ™.

La VitD procedent de la dieta s’absorbeix acoblada a I'absorcié de greix i sals
biliars per difusioé passiva a l'interior de I'enterocit i és incorporada als quilomicrons per
entrar posteriorment al sistema limfatic i a la circulacio venosa. Al voltant del 40% de la
VitD és transportada pels quilomicrons, perd una part es transfereix d’aquests a la
proteina d'unié a la VitD (DBP, vitamin D-binding protein) per ser exportada als teixits
extrahepatics. La resta de quilomicrons que contenen VitD son capturats pel fetge. El
colecalciferol sintetitzat a la pell es transporta fins al fetge unit a la DBP, perd una part
es diposita al mascul i al teixit adipés abans de ser incorporat al fetge .

La VitD procedent de la pell o de la dieta és biologicament inert, requerint d’'una
primera hidroxilaci6 al fetge per la vitamina D-25-hydroxilasa a 25(OH)D.
Posteriorment encara requereix d’'una altra hidroxilacié a nivell renal per la 25(OH)D-
la-OHasa a la forma biologicament activa de la VitD, la 1,25(0OH),D, que interactuara
amb el seu receptor nuclear present al budell prim, als ronyons i a molts altres teixits.
La VitD pot emmagatzemar-se al teixit adipds pel seu Us posterior 0 metabolitzar-se a
25-hidroxi-D; al fetge. La seva excrecié es produeix principalment via biliar amb
minimes quantitats eliminades a través de l'orina *>.

1.1. Fonts de vitamina D

La principal font de VitD procedeix de I'exposicié de la pell a la radiacié solar.
Malgrat aix0, la produccié cutania de VitD esta influida per nombrosos factors tals com
la pigmentacié cutania, I'edat, I'aplicacié de proteccid solar, la latitud, I'estacié de I'any
o la hora del dia **®,

Alguns aliments s6n font natural de vitamina D2 o D3 ° (Taula 1).

En alguns paisos com Estats Units o el Canada s’enriqueixen alguns aliments
com la llet i altres lactics, el suc de taronja i els cereals amb VitD. A nivell europeu
aguesta practica és menys estesa a causa d’una greu intoxicacio que es va produir en

nens a la década dels 50 *.



Taula 1. Aliments amb major contingut de vitamina D

Aliment Contingut de vitamina D

Oli de fetge de bacalla 330 pg/100g
Peixos greixosos:

- sardines en oli - 40 pg/100g

- arengada seca - 40 pg/100g

- tonyina - 25 pug/100g

- salmo fumat - 19 pg/100g
Aliments enriquits:

- cereals - 4,2 ug/100g

- llet - 0,75 pg/100ml

2. FUNCIONS BIOLOGIQUES DE LA VITAMINA D

2.1. Efectes calcémics de la vitamina D

La 1,25(0OH),D estimula I'absorcié intestinal de calci i fosfat. A nivell ossi
interactua amb el seu receptor nuclear a I'osteoclast per estimular la proliferacio dels
osteoclasts que dissoldran la matriu 0ssia i mobilitzaran el calci i altres minerals de
I'os. Als ronyons estimula la reabsorcié de calci .

2.2. Efectes no calcemics de la vitamina D

El receptor de la VitD es troba present en moltes cél-lules i teixits. La VitD té un
ampli ventall d’accions biologiques que inclouen la inhibicié de la proliferacid i la
induccié de la diferenciacié cel-lulars, la inhibici6 de la produccié de renina i
I'estimulacié de la produccié macrofagica de catelicidines '°. S’ha postulat que pot
tenir un paper en la prevencié de la malaltia neoplasica, de la patologia autoimmune i

de la patologia cardiovascular, les infeccions i diverses altres condicions ',

3. DEFICIT DE VITAMINA D

La 25-OH-D3 és el millor indicador dels nivells corporals de VitD, ja sigui
procedent de I'exposicié solar o de la dieta. La seva concentracio és maxima als 30 —
60 dies després del pic d’exposicié solar als mesos d’estiu *"°.

D’acord amb les darreres publicacions es defineix el deficit de VitD com una la
25-OH-D3 inferior a 20ng/ml (50 nmol/L) i es considera que la VitD és insuficient quan

la 25-OH-D3 esta entre 21 — 29 ng/ml (525 — 725 nmol/L). Seguint aquests criteris,
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s’estima que del 20 — 100% de la poblacié adulta d’edat mitjana-avancada presenten
deficit de VitD, i que els nens i adults joves tenen un elevat risc d’insuficiéncia i deficit
de VitD arreu del mén .

Malgrat que Espanya és un pais amb moltes hores de sol, molts estudis han
objectivat una elevada prevalenca de déficit de VitD a Espanya ***°.

3.1. Etiologia

Donat que la major font de VitD és I'exposici6 solar, la principal causa del déficit
de VitD és una inadequada exposicié solar. Les cremes solars amb un factor de
protecci6 de 30 o més redueixen la sintesi cutania de VitD en més del 95%. Les
persones de pell fosca requereixen de tres a cinc vegades més exposicié solar per
sintetitzar la mateixa quantitat de VitD que una persona de pell clara **°.

Tanmateix s’ha trobat una relacio inversa entre la 25-OH-D3 i la obesitat ’. No
obstant, hi ha moltes altres causes de déficit de VitD, com els sindrome malabsortius
amb malabsorcié de vitamines liposolubles, les técniques malabsortives de cirurgia
bariatrica, la nutricié parenteral perllongada, malalties com la sindrome nefratica,
alguns limfomes, [I'hiperparatiroidisme pimari, I'hepatopatia i les malalties
granulomatoses. Per Ultim, també hi ha una gran varietat de farmacs que poden influir
amb el metabolisme de la Vit D, com els anticonvulsivants i els antiretrovirals 1%,

3.2. Consequiencies

3.2.1. A nivell del sistema musculo-esquelétic

El deficit de VitD provoca una disminucié en I'absorcié intestinal de calci i
fosfat. La disminucié del calci corporal és detectada pel receptor sensible al calci situat
a la membrana citoplasmatica de la cel-lula paratiroidea, amb un conseqient augment
de la parathormona (PTH). L’hiperparatiroidisme secundari resultant incrementa la
conversié de la 25(0OH)D a 1,25(0OH),D i aconsegueix mantenir les concentracions
plasmatiques de calci dins el llindar de la normalitat a expenses d’incrementar
I'absorci6 intestinal de calci i de mobilitzar calci dels 0ssos, provocant col-lateralment
una pérdua renal de fosfat. L'increment de l'activitat osteoclastica mitjancada per la
PTH provoca una pérdua de densitat mineral dssia (DMQO) que pot portar a osteopenia
i osteoporosi. Segons diversos estudis, la PTH augmenta significativament quan la 25-
OH-D3 baixa per sota de 30 ng/ml, i les concentracions baixes de 25(OH)D s’associen
a un risc incrementat de fractures no vertebrals i fractura de maluc. El déficit de VitD a
més és causa de debilitat muscular, i en I'adult pot incrementar el risc de caigudes i
conseqiientment de fractures .

3.2.2. A nivell extra esquelétic

Actualment estan sorgint noves evidencies cientifiques que associen el

deficit de VitD a altres entitats patologiques diferents dels problemes musculo-
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esqueletics tals com diversos tumors, trastorns immunologics, la sindrome metabdlica,
la malaltia cardiovascular i processos infecciosos *.

Malalties infeccioses:

Alguns estudis han proposat un paper potencial de la VitD com a
intermediaria en la sintesi de péptids antimicrobians pels mondcits i macrofags. S’ha
vist que en algunes infeccions s’estimula I'expressié de 25(0OH)D-1a-OHasa i dels
gens del receptor de la VitD (RVD) a la cél-lula infectada ’.

Patologia cardiovascular:

Alguns treballs han trobat un increment de patologia coronaria, insuficiéncia

cardiaca i arteriopatia periférica quan la 25-OH-D3 esta per sota de 30 ng/ml *°.

Sindrome metabolica:

Diversos autors han trobat una relacid inversa entre la 25-OH-D3 i els
components de la sindrome metabolica: hipertensio, obesitat, resisténcia a la insulina i

intolerancia a la glucosa *’.

4. REQUERIMENTS DE VITAMINA D

Les darreres recomanacions publicades el 2011 per el IOM (Institut of
Medicine) difereixen de les que posteriorment ha realitzat la Endocrine Society (taula
2) . No obstant, les recomanacions del IOM estan adre¢cades a poblaci6 sana i les de
la Endocrine Society a pacients amb risc de déficit de VitD. Els darrers, tot i que estan
d’acord en que potser 600 Ul/d de VitD serien suficients per mantenir el sistema
musculo-esquelétic en adults de 19 a 70 anys i 800 Ul/d en adults de més de 70 anys,
no estan segurs que també ho siguin per assolir els efectes beneficiosos extra
esqueletics que s’han associat a la VitD i consideren que per mantenir una 25-OH-D3

per sobre de 30 ng/ml caldrien unes 1500 — 2000 Ul/d de VitD en ambdos grups d’edat

1,16

Taula 2. Requeriments de vitamina D per adults reco  manats segons el IOM i la

Endocrine Society

IOM Endocrine Society
Edat i -
Requeriments Requeriments de
(anys) _ UL _ uL
de VitD VitD
1500 - 2000 Ul/d
19 — 70 | 600 Ul/d (15 pg) | 4000 Ul/d (100 ug) 10000 Ul/d (250pu9)
(37,5 - 50 pg)
1500 - 2000 Ul/d
>70 | 800 Ul/d (20 ug) | 4000 Ul/d (100 ug) 10000 Ul/d (250pg)
(37,5~ 50 pg)

UL (Tolerable Upper Intake Level), nivell superior d’ingesta tolerable



5. TRACTAMENT AMB VITAMINA D

Pels adults amb déficit de VitD es recomana el tractament amb 50000
Ul/setmanals o amb 6000 Ul/dia de vitamina D2 o vitamina D3 durant 8 setmanes per
a assolir una 25-OH-D3 per sobre de 30 ng/ml, continuant amb un tractament de
manteniment posterior de 1500 — 2000 Ul/dia. En pacients obesos, amb sindromes
malabsortius 0 que prenguin farmacs que poden afectar el metabolisme de la VitD, es
recomanen dosis majors (unes 6000 — 10000 Ul/dia fins aconseguir una 25-OH-D3 per
sobre de 30 ng/ml, i de 3000 — 6000 Ul/dia com a terapia de manteniment). Cal
suplementar als pacients amb hiperparatiroidisme i déficit de VitD monitoritzant la

calcémia *.

6. VITAMINA D | DIABETIS MELLITUS TIPUS 2 (DM2)

La DM2 és un trastorn resultant del defecte en la secrecio i en la sensibilitat a la
insulina. Encara no es coneixen els mecanismes etiopatogénics exactes, perd sembla
que estan implicats factors relacionats amb l'estil de vida (obesitat, sedentarisme i
habits toxits) i components genétics.

Diversos estudis han suggerit que la VitD pot tenir un paper important en
I'estimul de la funcid de la cél-lula pancreatica i de la sensibilitat a la insulina *"*°.
D’acord amb aix0, alguns treballs han trobat una correlacié positiva entre la 25-OH-D3
i la sensibilitat a la insulina en individus sans %. En alguns assajos clinics, I'estimulacié
dels illots pancreatics amb calcitriol va provocar un increment significatiu de les
concentracions de calci al citosol de la cel-lula, essent aquest un dels possibles
mecanismes pels quals la VitD és capac d’estimular la secrecié d’insulina . A més, la
VitD podria regular la sintesi i secrecid d’insulina ajudant a la conversiéo de la
proinsulina a insulina, mecanisme que es sap que esta regulat per les endopeptidases
dependents del calci %. Un altre mecanisme que s’ha suggerit és la modulacié directa
del creixement i la diferenciacio de la cél-lula B a través de la VitD 2. Tanmateix molts
estudis observacionals han trobat associacions entre polimorfismes del RVD i la DM2,
alteracié de la glucémia en deju, intolerancia a la glucosa, sensibilitat a la insulina,
secrecid d'insulina i concentracions de calcitriol. També hi ha polimorfismes del RVD
que s’han associat amb l'obesitat, i la VitD per si mateixa pot participar en la
diferenciacio i el metabolisme de I'adipocit *.

Dades recents suggereixen que els pacients amb DM2 i déficit de VitD tenen
més elevats els marcadors d’inflamacié sistémica (proteina C reactiva i fibrinogen) i
una hemoglobina glicosilada (HbAlc) més alta. La VitD podria millorar la sensibilitat a

la insulina i la funcionalitat de la cel-lula f modulant directament la sintesi i els efectes
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de citocines inflamatories %, L’hiperparatiroidisme resultant del déficit de VitD també

s’ha associat a intolerancia a la glucosa i a complicacions cardiovasculars °.

Els objectius principals de I'estudi van ser:

1. Estimar la prevalenca del déficit de VitD en una poblacié de pacients amb
DM2 després de I'hivern.

2. Avaluar el compliment de les IDR per la VitD en pacients amb DM2.

3. Valorar la influéncia del compliment de les IDR per la VitD i del TES en la
concentracio serica de 25-hidroxi-colecalciferol i de PTHi.

Com a objectius secundaris vam voler coneixer si existia una relacié entre la
25-OH-D3 i la PTHi i el control glucémic, aixi com estudiar la ingesta de vitamina D i

estimar el deficit de VitD en el subgrup de pacients obesos de la nostra mostra.



PACIENTS | METODES

1. PACIENTS

Criteris d’ inclusio:

- Es van incloure a I'estudi 70 pacients adults, caucasics, diagnosticats de DM2
que van acudir de forma consecutiva a les consultes externes d’Endocrinologia i

Nutricié de I'Hospital Germans Trias i Pujol durant 2 mesos.

Criteris d’exclusio:

- Pacients amb insuficiencia renal.

- Pacients en tractament amb bifosfonats.

- Pacients amb algun tipus de malaltia ossia.

- Pacients amb alteracions del magnesi o el fosfat.

- Pacients amb algun tipus de trastorn de la digestio i/o I'absorci6 intestinal.

2. PROTOCOL D’ ESTUDI

A cada pacient es van registrar els seguients parametres clinics: edat, sexe,

pes, talla, IMC, temps d’'exposicié solar durant els mesos d’hivern i ingesta diaria de
calci i vitamina D.

Es va obtenir una mostra basal de sang periferica entre els mesos de marg-
abril per la determinacio de la concentracié sérica de 25-OH-D3, PTHi, calci, magnesi i

funcié renal, i per la determinacié de la HbAlc.

3. DEFINICIO DE CONCEPTES
Es va definir el deficit de VitD com una 25-OH-D3 inferior a 20 ng/ml, i una VitD

insuficient com una 25-OH-D3 entre 21-29 ng/ml, considerat normals les 25-OH-D3 a
partir de 30 ng/ml, d’acord amb les darreres dades publicades a la literatura.

Com a IDR de referencia per la VitD es van prendre les publicades per la
Federacion Espafiola de Sociedades de Nutricion, Alimentacion y Dietética (FESNAD)
al 2010 *.
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4. METODE

La concentraci6 serica de 25-hidroxi-colecalciferol es va determinar mitjancant
un immunoassaig competitiu quimioluminiscent automatitzat LIAISON® 25 OH
Vitamina D TOTAL Assay (Diasorin Inc, Stillwater, MN, USA). Els coeficients de
variacio intra-assaig son <6.3% i els interassaig < 9.1 %, respectivament. La
sensibilitat del métode és 4 ng/ml.

Per la determinacié de PTHi es va utilitzar un equip comercial basat en la
técnica d'inmnunoquimioluminiscéncia i un analitzador automatic Modular E170
(Roche Diagnostics). Els valors de normalitat de la PTHi oscil-len entre 15 i 65 pg/mL.
El limit inferior de la detecci6 de la tecnica és 1,2 pg/ml (sensibilitat funcional).

Els pacients van completar un questionari de freqiéncia de consum d’aliments
rics en vitamina D i es va recollir també si prenien suplements de VitD i a quines dosis.
Aquestes dades van ser analitzades posteriorment per una dietista per estimar la
ingesta diaria total de VitD.

Per estimar I'exposicio solar es va passar un glestionari d’exposicié solar on
gquedava reflectit el temps que els pacients passaven a l'aire lliure des de les 6 am a

les 8 pm i el tipus de roba que portaven.

5. ESTADISTICA

Les variables qualitatives es representen com a freqiéncies o percentatges i

les variables quantitatives com a mitja + desviacié estandard si seguien una distribucio
normal o bé com a mediana i quartils si no seguien una distribucié6 normal. Per
comprovar si les variables seguien una distribucié normal es va utilitzar el test de
Kolmogorov-Smirnov.

Es van comparar les variables quantitatives entre grups mitjancat el test U de
Mann-Whitney.

Per establir associacions entre variables qualitatives es va utilitzar el test de la
X2. Per establir associacions entre variables quantitatives es va utilitzar el coeficient de
correlacio de Spearman.

Es va realitzar una analisi de regressié mdultiple prenent com a variable
depenent la PTHi i com a variables independents I'edat, el TEShi i la 25-OH-D3.

Per l'analisi estadistica es va utilitzar el software SPSS 12.0 per Windows
(SPSS Inc, Chicago, Estados Unidos). Es va considerar estadisticament significatiu un

valor de p < 0,05.
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RESULTATS

Dels 70 pacients inclosos a 'estudi, 42 (60%) eren homes, amb un rang d’edat
entre 37 — 84 anys. La mitja de I'index de massa corporal era de 30,4 Kg/m? (21,1 —
43,2 Kg/m?).

Les caracteristiques cliniques i bioquimiques de la poblacié estudiada es
recullen a la taula 3 (les dades s’expressen com a mitja + desviacio estandard o com a
percentatge, o0 bé com a mediana i quartils si les variables no seguien una distribucio

normal).

Taula 3. Caracteristiques basals dels pacients

Pacients 70
Sexe (H/D;n/%) 42 (60)/28 (40)
Edat (anys) 65,0 + 10,3
IMC (Kg/m?) 30,4+ 4,9
25-OH-D3 (ng/ml) 13,22 + 7,27
Classificacio segons la 25-OH-D3 (%)
Deficit 82,9
Insuficient 12,9
Normal 42
Temps d’exposicio solar a I'hivern (min/dia) 120
(p25—p75: 60-180)
PTHi (pg/ml) 45,27 + 22,28
PTH elevada (%) 14,8

El 95,8% dels pacients tenia una 25-OH-D3 per sota del limit inferior de la
normalitat. D’aquests, un 86,5% tenien déficit de VitD i el 13,4% restant una VitD
insuficient.

El percentil 50 pel temps d’exposicié solar a I'hivern va ser de 120 minuts/dia.

El 14,8% dels pacients tenien una PTHi elevada. Dins el grup de pacients amb
la PTHi elevada, el 87,5% tenien un deficit de VItD i el 12,5% restant una VitD

insuficient.
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COMSUM DE VITAMINA D | COMPLIMENT DE LES IDR

El consum de VitD va ser de 5,08 + 2,27 micg/d. Com es pot observar a la taula
4, el compliment de les IDR per VitD pel grup de pacients menors de 60 anys va ser
del 47,4% i pel grup de pacients entre 60-69 anys va ser del 21,1%. Cap pacient major
de 70 anys cumplia amb els requeriments diaris de VitD.

Taula 4. Consum de VitD i compliment de les IDR de  VitD segons grups d’edat

Edat ) IDR VitD Consum de VitD Compliment
Pacients
(anys) (mcg/d) (mcg/d) de les IDR (%)
<60 19 5 5,03+2,21 47.4
60— 69 31 7,5 5,37+2,47 21,1
>70 20 10 4,69+2,06 0

COMPLIMENT DE LES IDR PER VITAMINA D | 25-OH-D3

Com s'observa a la figura 1, no vam observar diferencies estadisticament
significatives en les concentracions de 25-OH-D3 entre els pacients que complien les
IDR per Vit-D i els que no.

Figura 1. Compliment de les IDR i 25-OH-D3

13.4 13.5 25-OH-D3
(ng/ml)

p=ns

Compleixen No Compleixen
IDR IDR
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TEMPS D’EXPOSICIO SOLAR A L’HIVERN | 25-OH-D3

En el grup de pacients que realitzava una exposicio solar a I'hivern per sota del

p25 (60 min/dia) cap tenia una 25-OH-D3 normal (figura 2, taula 5), malgrat que no hi

havia diferéncies estadisticament significatives amb el grup amb major exposicio solar.

Figura 2. TEShi i 25-OH-D3

TES <p25

TES >p25

Taula 5. TEShi i déficit de VitD

25-OH-D3
< 30 ng/ml
25-OH-D3
= 30 ng/ml

£l £

v

Classificaci6 o 25 (n) TEShi 25 (n)
i< n i> n
25-OH-D3 P P P
Déficit
19 39 ns
(< 20 ng/ml)
Insuficient
4 5 ns
(21-29 ng/ml)
Suficient
0 3 ns
(= 30 ng/ml)
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RELACIONS ENTRE LA 25-OH-D3, LA PTHi, LA INGESTA DE VITD,
L’EDAT, EL SEXE, L'IMC | EL TEMPS D’EXPOSICIO SOLAR A L’HIVERN

La 25-OH-D3 es va correlacionar negativament amb la PTHi (p = 0,05; r = -
0,23), pero no amb la ingesta de VitD, I'edat ni el IMC (taula 6). No es van objectivar
diferencies respecte el sexe en la 25-OH-D3 (figura 3).

Taula 6. Correlacions de la 25-OH-D3

r p

PTHI -0,23 0,05
Ingesta de VitD -0,13 ns
Edat -0,32 ns
IMC -1,22 ns

Figura 3. Sexe i 25-OH-D3

13.5 125 25-OH-D3

(ng/ml)

Homes Dones

Com es pot observar a la taula 7, les concentracions de PTHi es van
correlacionar negativament amb les de 25-OH-D3 (p = 0,05; r = -0,23) i positivament
amb l'edat (p= 0,04, r = 0,24). Els pacients amb PTHi augmentada eren
significativament més grans (70,5 + 7,9 anys; p = 0,04) i realitzaven un menor TEShi
[60 (33 — 120) vs. 120 (60 — 180) minuts/dia; p = 0,015]. No es van observar
diferencies significatives en la 25-OH-D3 (taula 8). Al realitzar una analisi de regressio
multiple incloent I'edat, el TEShi i la 25-OH-D3 com a factors de confusio, la PTHi es
va correlacionar de forma independent amb I'edat (3 = 0,26; p = 0,02) i la 25-OH-D3 (3
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= -0,24; p = 0,03) (taula 9). No es van objectivar diferencies respecte el sexe en la

PTHi (figura 4).

Taula 7. Correlacions de la PTHi

r p
25-OH-D3 -0,23 0,05
Edat 0,24 0,04
TEShi -0,21 0,07

Taula 8. Analisi dels grups segons si la PTHi eran

ormal o elevada

PTHi 1t PTHi normal p

25-OH-D3 (ng/ml) 11,21 + 6,41 13,41 + 7,25 ns
Edat (anys) 70,5+7,9 63,5+9,8 0,04
TEShi (min/d) 60 (33 — 120) 120 (60 — 180) 0,015

Taula 9. Analisi multivariant de les relacions entr

e la PTHi, I'edat, el TEShi i la 25-

OH-D3
r’=0,182
Variable B B-DE p
Edat 0,26 0,23 0,02
TEShi -0,18 0,02 ns
25-OH-D3 -0,24 0,32 0,03
Figura 4. Sexe i PTHi 52.2
PTHI
(pg/ml)
41,5
p=ns

Ho

mes

Dones
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VITAMINA D | OBESITAT

El 51,4% dels pacients de l'estudi eren obesos (IMC = 30Kg/m?. Aquests
realitzaven una ingesta més elevada de VitD (5,81 * 2,24 mcg/dia; p = 0,016), en canvi
no presentaven diferéncies estadisticament significatives respecte el déficit de VitD al
comparar-los amb els no obesos (figures 5 i 6).

Figura 5. Obesitat i Ingesta de Vitamina D

Ingesta de VitD
(mcg/d)

p=0,16

M IMC =30 Kg/m2
il IMC < 30 Kg/m2

4,45+2,12 5,81+2,24

Figura 6. Obesitat i Déficit de Vitamina D

Déeficit de VitD
(%)

M IMC =30 Kg/m2
b IMC <30 Kg/m2
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VITAMINA D, PTHi | CONTROL GLICEMIC

Al comparar els pacients que tenien una PTHi elevada amb aquells que tenien

una PTHi normal, no es van objectivar diferéencies pel que fa al control glicemic,

prenent com a variable de referencia la HbAlc (taula 10).

La 25-OH-D3 tampoc es va correlacionar amb la HbAlc (taula 11).

Taula 10. Control glicémic i PTHi

PTHi 1

PTHi normal

HbALc (%)

6,65 + 0,68

7,08 £0,93

ns

Taula 11. Control glicémic i 25-OH-D3

HbALc (%)

-0,02

ns
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DISCUSSIO

Déficit de VitD

Les concentracions mitjanes de VitD al nostre estudi van ser de 13,22 + 7,27
ng/ml. Si utilitzem com a punt de tall per la 25-OH-D3 el valor de 30 ng/ml, el 95,8%
dels nostres pacients amb DM2 tenien unes concentracions de 25-OH-D3 per sota de
la normalitat, i d’aquests el 86,5% presentaven deficit de VitD, xifres molt superiors a

les trobades en altres estudis realitzats en poblacié espanyola no diabética **> 2”28,

Compliment de les IDR i TES

La principal font de Vit D és I'exposicié solar. L’'increment de I'is de protectors
solars afegit a una disminucié del consum d’aliments enriquits amb VitD augmenta el
risc de déficit de VitD. A més, amb I'edat disminueix la capacitat de la pell de produir
VitD, la qual cosa incrementa encara més el risc en els grups poblacionals de major
edat *. Malgrat que en l'actualitat existeixen campanyes a favor de la reducci6 de
I'exposicié solar pel risc augmentat de melanoma, hi ha estudis que han trobat més
efectes beneficiosos que adversos d’un increment moderat de I'exposicié solar ®. En el
nostre estudi, en el grup de pacients que realitzava una exposicié solar inferior a 60
minuts al dia cap tenia una 25-OH-D3 normal, malgrat que, a diferencia de I'observat
en altres estudis %, no vam trobar diferéncies estadisticament significatives pel que fa
a la 25-OH-D3.

D’altra banda, per prevenir el déficit de VitD quan la producci6 cutania esta més
limitada, com seria el cas de I'epoca hivernal, adquiriria una major rellevancia la VitD
provinent de la dieta ®. En el nostre grup de pacients el consum de VitD va ser de 5,08
+ 2,27 micg/d. En el nostre estudi perd, la 25-OH-D3 no s’ha correlacionat amb la
ingesta de VitD, i tampoc hem trobat diferéncies estadisticament significatives en les
concentracions de 25-OH-D3 entre els pacients que complien les IDR per VitD i els
gue no, molt probablement perqué la ingesta de VitD va ser molt baixa, igual que el

percentatge de compliment de les IDR.

VitD, PTHi i Edat

Hi ha una correlacid negativa ben definida entre la 25-OH-D3 i la PTHi. A més,
la PTHi sembla ser més elevada a la gent gran, i s’ha suggerit que la relacio entre la
VitD i la PTH és diferent en les persones d’edat avancada en comparacié amb la gent

jove, de manera que per a una mateixa 25-OH-D3 les persones amb major edat
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tindrien una PTHi més elevada. D'acord amb altres estudis, vam observar una
correlacio negativa entre la 25-OH-D3 i la PTHi **3. En el nostre estudi el 14,8% dels
pacients tenien una PTHi elevada després d’haver descartat causes
d’hiperparatiroidisme diferents al deficit de VitD. Dins d'aquest grup, el 87,5%
presentaven un déficit de VItD i el 12,5% restant una VitD insuficient.

Vam observar un increment de la PTHi amb I'edat, independentment de la 25-
OH-D3 i del sexe, dades consistents amb les publicades a altres estudis **%*. Una
hipotesi que s’ha plantejat és que la pell amb l'edat disminuiria la capacitat de
sintetitzar vitamina D3, i que també a edats més avancades podria haver un estat de
certa resisténcia a la 25-OH-D i una disminucié de l'absorci6 intestinal de VitD, fets
que contribuirien a l'increment de la PTHi amb I'edat *.

També es sap que la prevalenca del deficit de VitD augmenta en la poblacié
d’edat avancada, amb diversos factors implicats tals com una menor exposicié solar i
una menor ingesta de vitamina D ?’. En el nostre estudi, a diferéncia d’altres, la 25-OH-

D3 no s’ha correlacionat amb I'edat %’

, possiblement per I'edat més elevada dels
nostres pacients. El que si hem observat és que els pacients amb una PTHi
augmentada eren significativament més grans i realitzaven una menor exposicio solar.
Tanmateix, el compliment de les IDR per VitD disminuia amb I'edat, essent nul en el

grup de pacients majors de 70 anys. No vam trobar diferencies de genere.

VitD, PTHi i DM2

Nombrosos estudis han trobat una correlacio entre la VitD i la DM2 #°. Hi ha
evidencies que la 1,25(0OH),D regula la funcié de la cél-lula 3 a través de diferents
mecanismes, com la regulacié de la secrecié d'insulina a través de la modulaci6 de les
concentracions intracel-lulars de calci, incrementant la resistencia de la cél-lula B a
I'apoptosi o inclis regulant el creixement i la diferenciacié de la cél-lula g * "', En el
nostre estudi pero, la 25-OH-D3 no es va correlacionar amb la HbAlc.

L’hiperparatiroidisme resultant del déficit de VitD també s’ha associat a
intolerancia a la glucosa i a complicacions cardiovasculars °. Al comparar els pacients
que tenien una PTHi elevada amb aquells que tenien una PTHi normal, no es van
objectivar diferéncies pel que fa al control glicemic, prenent com a variable de

referéncia la HbAlc.

VitD i Obesitat
La obesitat és un dels principals factors de risc per la DM2. Es interessant que
la obesitat sovint s’ha relacionat amb el deficit de VitD, essent dues entitats d'elevada

prevalenca arreu del mén *°. La massa grassa es correlaciona negativament amb la
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25-OH-D3 i positivament amb la PTHi, molt probablement per la gran capacitat que té
el teixit adipdés d’emmagatzemar VitD, fent-la metabolicament inactiva. S’ha postulat
gue el déficit de VitD i el consequent augment de la PTH podria incrementar el
contingut de calci intracel-lular als adipocits, estimulant aixi la lipogénesi i predisposant
al posterior guany ponderal. També hi ha polimorfismes del RVD que s’han associat
amb l'obesitat, i la VitD per si mateixa pot participar en la diferenciacié i el metabolisme
de l'adipocit . A les darreres guies de practica clinica sobre VitD publicades per la
Endocrine Society !, es suggereix que els requeriments de VitD en pacients obesos
podrien duplicar o inclas triplicar els de la resta d'individus del mateix grup d’edat.

En el present estudi el 51,4% dels pacients eren obesos. La 25-OH-D3 no es
va correlacionar amb I'IMC, a diferéncia dels resultats trobats a altres estudis **3°3',
Si vam observar diferencies en el percentatge de pacients amb déficit de VitD entre el
grup d’obesos al comparar-lo amb el de no obesos (48% vs 28%), malgrat que no es
va assolir la significacio estadistica. Els pacients obesos realitzaven una ingesta més
elevada de VitD, probablement en relacié a una possible ingesta caldrica total més

elevada, malgrat que no disposem d’aquesta darrera dada.
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CONCLUSIONS

Els resultats del nostre estudi indiguen que els nostres pacients amb DM2
presenten una elevada prevalenca d’hipovitaminosi D, major que la poblacié general, i
que la gran majoria no compleix amb les IDR per vitamina D. Pensem que en els
pacients amb DM2 caldria incentivar un major consum d’aliments rics en vitamina D i
assegurar un minim de 60 minuts al dia d’exposicio solar durant els mesos d’hivern.

Caldria valorar si les IDR actuals per VitD son adequades pels pacients
diabétics i els obesos, i la necessitat de prescriure suplements orals de VitD,

especialment en els individus majors de 60 anys.
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