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2. TAULA D’ABREVIATURES

DM1: Diabetis Mellitus tipus 1

e PTH: paratirina

e 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D

e 25(OH)D cor: 25-hidroxivitamina D corregida

e 1,25(0OH)D: 1,25-dihidroxivitamina D

e RVD: receptor de la vitamina D

e CAC: calcificacio arterial coronaria

e Cl: cardiopatia isquémica

e MCV: malaltia cardiovascular

e MAC: malaltia arterial coronaria

e ADA: American Diabetes Association

e FRCV: factors de risc cardiovascular

e SPECT: tomografia computeritzada de fotd Unic
e UVB: ultraviolada B

e CPA: cél-lules presentadores d’antigens

e HDLc: colesterol en lipoproteines d’alta densitat
e LDLc: colesterol en lipoproteines de baixa densitat
e ColT: colesterol total

e Tg: triglicerids

e PCR: proteina C reactiva

e HbAlc: hemoglobina glicosilada Alc

e Ca’": calci seric

e PO’ fosfat séric

e |IMC: index de massa corporal

e ECG: electrocardiograma

e DE: desviacio estandard

e A:anys

e UA: Unitats Agatston

e GG+: gammagrafia positiva



3. RESUM

La malaltia arterial coronaria (MAC) és la causa primordial de morbimortalitat en
els pacient amb Diabetis Mellitus tipus 1 (DM1). El deficit de vitamina D podria estar-hi
relacionat per l'efecte regulador de la hormona sobre la renina i la resisténcia
insulinica.

L’estudi té I'objectiu d’avaluar la relacid entre la concentracié de la vitamina D i
la MAC precog en pacients amb DM1 respecte un grup control no diabetic.

Es tracta d’un estudi transversal amb 150 casos i 50 controls. A la mostra (mitja
d’edat 38,01 + 7,81 anys, 57% homes, 100% caucasics) es determinaren parametres
antropometrics, bioquimics i radiologics com el score calcic i la tomografia
computeritzada de fotd Unic (SPECT) de perfusié miocardiaca.

El 40,1% dels subjectes estudiats presentaren déficit de vitamina D (< 20 ng/mL),
dels quals un 82,1% eren diabetics. Els diabetics i els fumadors presentaren una major
proporcid de déficit (p = 0.038 i p = 0.011 respectivament). El 14,5% presentaren un
score calcic major d’1 i el 14,2% presentaren una gammagrafia alterada. No es
detectaren diferencies significatives entre score calcic i SPECT entre casos i controls, ni
entre deficitaris i no deficitaris de la vitamina.

Concloem que els DM1 presenten concentracions de vitamina D inferiors als no
diabétics sense associar-se a un pitjor resultat de les proves de deteccid preco¢ de
MAC. El tabaquisme s’associa a una major alteracio del score calcic i al deficit de

vitamina D.



4. INTRODUCCIO

La vitamina D o calciferol va ser identificada el 1921 i es va denominar "D" per ser la
guarta de la seva naturalesa en ser descoberta.

Les fonts de les quals l'organisme obté el precursor de la vitamina D, el
colecalciferol, son principalment dues: en un 90-95% prové de la transformacio cutania
del colesterol per I'exposicid a la radiacio ultraviolada B (UVB) (290-315 nm) i en el 5-
10% restant, prové de la ingesta. El colecalciferol, ja sigui obtingut a partir de la
transformacié cutania o bé mitjancant la dieta, ha d'experimentar dues
transformacions per convertir-se en el metabolit actiu (1,25-dihidroxivitamina D
(1,25(0H)D)). La primera d'elles, té lloc al fetge, mentre que la segona es localitza
principalment al ronyd, encara que en estudis recents s'ha pogut comprovar que en la
majoria dels teixits de l'organisme existeixen receptors i activitat enzimatica per a
aquesta segona transformacio del colecalciferol. Aixo ens indica la gran complexitat de
I'activitat exercida per aquesta hormona.

Les principals funcions estan relacionades amb el metabolisme fosfo-calcic que
regula juntament amb la paratirina (PTH) i la calcitonina. A nivell intestinal afavoreix
I'absorcid del calci i del fosfat ingerits en la dieta i a nivell renal disminueix la calcidria.
Unes concentracions disminuides d’aquesta hormona poden condicionar raquitisme,
osteomalacia, osteoporosi i un elevat risc de fractures.

A més té funcions no relacionades amb el metabolisme fosfo-calcic, també
denominades accions no calciotropiques, que han centrat 'interés de la comunitat
cientifica els ultims anys. En diversos estudis s'ha observat que amb el déficit existeix
un increment del risc de desenvolupar diabetis mellitus tipus 1 (DM1) i altres malalties
autoimmunitaries com |’esclerosi multiple, I'artritis reumatoidal o la malaltia de Créhn.
S’han correlacionat les concentracions disminuides de la hormona amb la diabetis
mellitus tipus 2 (DM2), la sindrome metabolica, la hipertensié arterial, les malalties
cardiovasculars, les malalties infeccioses i el cancer com el de colon, pancrees, ovari,

prostata i mama, entre altres.



4.1 DEFICIT DE VITAMINA D

Mil milions de persones a tot el mén presenten deficiencia o insuficiencia de
vitamina D.

Tot i que no hi ha consens, es consideren com a deficiencia de vitamina D les
concentracions circulants de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) inferiors a <20 ng/ml;
insuficiencia quan resten entre 21 i 29 ng/ml i suficiéncia quan aquestes son iguals o
superiors a 30 ng/ml.1 Aqguests punts de tall s’han establert atenent als nivells de PTH,

I’absorcioé de calci i el risc de fractura.

4.1.1 INTERFERENCIES EN LA BIOFOTOSINTESI CUTANIA

Hi ha diversos factors que poden disminuir-ne la sintesi cutania, com ara:

e EDAT AVANCADA:

La concentracié cutania de 7-dehidrocolesterol, el precursor necessari per la sintesi
cutania de vitamina D es redueix en un 75% a partir dels 70 anys.

e CREMES SOLARS:

Disminueixen eficagment la radiacié de UVB i, per tant, minva la produccid cutania
de vitamina D. Un factor de proteccié de 8 disminueix la produccié en més d’un 95%
i, un factor de 15 més d’un 99%.
e MELANINA:

La melanina és un pigment natural extremadament efectiu que absorbeix la radiacié
ultraviolada C (200-280 nm) i competeix de forma similar amb el 7-
dehidrocolesterol i la radiacié UVB.

Els individus amb pell fosca que presenten major concentracié de melanina en la
seva epidermis son menys eficients en la produccié d’aquesta hormona que els
pacients amb pell clara. Una persona amb una tipologia de pell 5/6 (pell fosca que
mai es crema), requereix una exposicié solar de 10 a 50 vegades per produir la

mateixa quantitat de vitamina D que una persona amb tipologia de pell 2 0 3.



e LA CAPA D'0Z0:

Es la zona de I'estratosfera que conté una concentracié relativament elevada d’03.
Aquest gas absorbeix part de la radiacio ultraviolada B.

En funcid de I'angle de la llum solar o angle zenital, la radiacio electromagnética que
composa el raigs solars ha de traspassar major o menor quantitat d’ozd. L'angle
zenital esta influenciat per multiples factors com ara I’hora del dia, I'estacid de I'any
i la latitud. D’aquesta forma, quan I'angle zenital és més oblic (durant I'alba, el
capvespre o durant I'hivern en latituds superiors a 352) es redueix o fins i tot se

suprimeix la produccié de vitamina D.

4.1.2 MALNUTRICIO | MALABSORCIO

La vitamina D s’absorbeix principalment a nivell de l'intesti prim terminal. Hi
intervenen molts factors com les secrecions biliars, gastriques i pancreatiques, la
formacié de micel-les, el transport a nivell de les vellositats intestinals i la pressio
osmotica.

La formacid de micel-les és necessaria per a I'absorcid perque la vitamina D és un
esterol no polaritzat. Aquest procés s’inhibeix en les hepatopaties i insuficiencies
pancreatiques exocrines on existeix una mala absorcid dels greixos de la dieta i
esteatorrea per una disminucid de les secrecions biliars o pancreatiques. Ja que la
vitamina D és un compost liposoluble es perd amb les femtes d’alt contingut greixés
d’aquests processos.

L’afectacid de les vellositats intestinals, sobretot les localitzades a nivell de I'intesti
prim terminal, que resulta de malalties com la de Créhn, la fibrosi quistica i

I’esclerodermia també n’interfereixen I’absorcio.

4.1.3 OBESITAT | SOBREPES

La prevalenca de sobrepes i obesitat esta augmentant de forma alarmant. Tot
seguit se’n mostren algunes dades:

e Obesitat adults 14.5% i sobrepés adults 39% any 2000.2



e Obesitat adults 15.5% i sobrepés adults 39.2% any 2005.3

e Obesitat adults 22.9% i sobrepés adults 39.4% any.*

e Obesitat adults 28.2% any 2011.°

El deficit d’aquesta hormona i I'obesitat es troben associades ben sovint. La
vitamina D, com que és un compost liposoluble es diposita en les reserves de greix del
cos tornant-se no biodisponible.

Paral-lelament, no hem d’oblidar que una de les opcions terapeutiques de
I’obesitat morbida és la cirurgia bariatrica per tecniques malabsortives. Aquest tipus de
cirurgia pot condicionar una disminucié de I'absorcié dels greixos de la dieta per
manca de temps d’accié dels acids biliars. Aquest fet pot agreujar el déficit en aquest

tipus de pacient.

4.1.4 ALTRES

Altres factors com el sexe masculi, el tabaquisme i I'alletament matern s’han

associat a unes concentracions disminuides de 25(0OH)D.



4.2 DIABETIS MELLITUS TIPUS 1 | RISC CARDIOVASCULAR

La prevalenca de diabetis mellitus s’esta incrementant rapidament. L'augment de
I’esperanca de vida, la tendéncia a una vida sedentaria, 'abundancia d’aliments, les
males practiques alimentaries i un progressiu percentatge poblacional de sobrepés i
obesitat, estan implicades en l'increment de la DM2 que assoleix en el nostre entorn
una prevalenga del 12%.° Paral-lelament i per motius encara no ben determinats, la
incidencia de DM1 es troba també en augment.”

La diabetis s’associa a un major risc de complicacions microvasculars (retinopatia,
nefropatia i neuropatia) i macrovasculars (cardiopatia, malaltia cerebrovascular i
vasculopatia periferica).

Existeix controvérsia sobre la magnitud del risc cardiovascular en aquests pacients.
Mentre I’American College of Cardiology o ' American Heart Association han considerat
la diabetis com un equivalent de MAC i la reconeixen com un dels factors de risc de
coronariopatia més importants, multiples estudis de cohorts han presentat resultats
contradictoris a I’hora de comparar el risc coronari entre diabétics i pacients amb
antecedents de cardiopatia isquémica (Cl).2

Concretament, en els pacients amb DM1 existeix un risc set vegades major de patir
un succés cardiovascular respecte la poblacié no diabética i, la probabilitat de patir un
segon esdeveniment cardiac és elevadissima.’? Tot i gue resten sense identificar-se’n
les causes concretes, existeixen multiples hipotesis que convergeixen en l'aparicié
d’una arteriosclerosi precoc.'® Podrien estar-hi implicats mecanismes com ara:

e la disfuncié endotelial, on intervenen processos com:

o L’engruiximent de la intima coronaria.
o L’excés de calcificacié coronaria.
o Els canvis de la distensio arterial.

e L’estat inflamatori.

e La disfuncié plaquetaria.

D’aquesta forma la MAC apareix precogment en els pacients amb DM1. Per
exemple, durant I'adolescéncia, aguests pacients presenten un risc 10 vegades major

de presentar malaltia cardiovascular (MCV) respecte la poblacio general.
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4.2.1 PREVENCIO PRIMARIA | CRIBRATGE DE LA MALALTIA CORONARIA EN LA

DIABETIS

Es disposen de poques dades referents a la prevencié primaria de la malaltia
coronaria en pacients amb DM1 pel que s’extrapolen els resultats d’estudis realitzats
en pacients amb DM2. En ambdues malalties, ’American Diabetes Association (ADA)
proposa unes recomanacions per a prevencié primaria cardiovascular que inclouen: 10

e HbAlc<7.0%.

e Pressio arterial < 130/80 mmHg.

e Concentracions de LDLc < 100 mg/dL.

e Albuminuria < 30 mg/g de creatinina.

e Abandonament de tabaquisme.

Una altra eina ampliament utilitzada son les taules de prediccié clinica del risc
arterial. Aquest instrument estima la probabilitat de presentar un succés
cardiovascular, en un temps determinat i en funcié de la preséncia o absencia de
determinats factors de risc cardiovasculars (FRCV). Actualment es considera que les
taules REGICOR (Registre Gironi del Cor) o taules Framingham calibrades, son les millor
validades per a la poblacié espanyola.11 Malgrat tot, no es recomana I'Gs en pacients
amb DM1 ja que I'estudi VERIFICA utilitzat per a la validacié de les taules REGICOR
inclou poblacié major de 35 anys i una molt baixa representaciéo de DM1 en el total de
diabétics, pel que es podria infraestimar el risc cardiovascular en els pacients adults
DM1.%

Hi ha certa controversia en la necessitat d’'un cribratge de la MAC en el pacient
diabétic. Hi ha aspectes a favor i en contra:

e La MAC és la principal causa de morbiditat i mortalitat en pacients amb

diabetis.

e Existeixen dades que recolzen una associacio entre les estrategies de deteccid

intensives i la milloria de la isquémia miocardiaca asimptomética.13

e No s’ha comprovat que la revascularitzacid invasiva aporti millors resultats que

el tractament medic intensiu en els pacients amb proves de deteccié positives i

11



per tant, apareixen dubtes sobre quins canvis en el maneig es podrien oferir en
cas d’un screening positiu.

e Actualment esta molt gliestionada la relacié cost-eficacia de les estrategies de
deteccio indiscriminades.

A la guia de I’ADA del 2012 no es recomana el cribratge sistematic cardiovascular en
els pacients asimptomatics. Segons aquesta guia, els candidats a screening serien
aquells amb: 1) preséncia de simptomes cardiacs tipics o atipics i/o 2)
electrocardiograma en repds anomal.

En els pacients amb DM1 coexisteixen habitualment varis FRCV fent necessaria una
intervencié dietetico-farmacologica energética i preco¢. Probablement, estaria
justificada la realitzacié de proves de deteccid precoc en pacients que tinguin:

e Presencia d’altres malalties arteriosclerotiques.
e Presencia de complicacions croniques de la diabetis:
o Retinopatia diabética.
o La microalbumindria i la reduccié del filtrat glomerular causats per la
nefropatia diabética.
o Disautonomia.
e Presencia d’'un electrocardiograma en repos anormal.
e El sexe femeni.
e Edat major a 65 anys.
e Un temps d’evolucié de la diabetis de més de 15 anys.

Paradoxalment, el control glicemic no semblaria estar massa relacionat amb
I’evolucié de les complicacions macrovasculars, no incloent-se com a criteri per a
necessitat del screening.

Existeixen diverses proves de cribratge no invasives per a la deteccié de la MAC
silent. La tomografia computeritzada de foté Unic (SPECT) de perfusié miocardiaca és
una prova ampliament validada per a la deteccid de la isquemia miocardiaca.
Consisteix en la valoracié de la intensitat i localitzacid dels defectes de perfusid de
99mTc-terofosmina tant en esfor¢g com en repos. Presenta una sensibilitat del 96% i

una especificitat del 82%."
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Diversos estudis en pacients DM2 asimptomatics han mostrat una major prevalenga
d’isquémia miocardiaca respecte controls sans. Existeixen pocs estudis en pacients
amb DM1.%

La calcificacio arterial coronaria (CAC) és un métode més recent per a la deteccid
de I'arteriosclerosi coronaria subclinica i s’ha convertit en un predictor de MCV. Per
avaluar-la es realitza un TC multidetector d’alta resolucié sincronitzat amb
I'electrocardiograma (ECG) i apte per I'analisi i quantificacié de calci. Aquesta mesura
s’ha convertit en un factor predictiu independent donat que les puntuacions elevades

14,15,16 .
i un resultat

es corresponen amb un major risc d’incidents cardiovasculars
negatiu, o un score de calci de zero, s'associa amb una molt baixa taxa de mort o IM
durant 3-5 anys (0,1%). Per tant, una puntuacié de zero té un valor predictiu negatiu
del 100%.

Es una prova util per al cribratge de pacients amb risc moderat (risc Framingham 10-

20% en 10 anys).
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4.3 DIABETIS MELLITUS TIPUS 1, RISC CARDIOVASCULAR
| DEFICIT DE VITAMINA D

El receptor de la vitamina D (RVD) esta ampliament distribuit per I'organisme
huma. De fet, gairebé totes les cel-lules nucleades expressen RVD encara que en
concentracions variables. Moltes cél-lules que tenen un paper crucial en el sistema
cardiovascular expressen RVD com les endotelials, les musculars llises, els cadiomiocits
i les juxtaglomerulars de la nefrona productores de renina.”’

Paral-lelament s’ha detectat que els pacients amb DM1 presenten unes

concentracions menors de 25(0OH)D que els pacients no diabétics."’

4.3.1 DIABETIS MELLITUS TIPUS 1 | DEFICIT DE VITAMINA D

L'existeéncia de RVD i 1-hidroxilasa en les cél-lules presentadores d’antigens (CPA) i
de RVD en els limfocits T activats, CPA i en els timocits va plantejar la idea que la
1,25(OH)D podria presentar funcions immuno-moduladores.

Assajos realitzats en els ratolins non-obese diabetic (NOD), un model ampliament
acceptat de DM1 humana, han demostrat que el tractament amb 1,25(OH)D
disminueix al 8% la tendéncia a desenvolupar DM1 respecte el 56% del grup control no

tractat,?®2%2

Per aquests resultats la vitamina D és considerada un factor de risc
genétic i ambiental de DM1.

Des del punt de vista ambiental, multiples estudis epidemiologics avalen que hi ha
una major proporcié de diagnostics de DM1 durant la tardor-hivern i que la
probabilitat de desenvolupar DM1 és 400 vegades major en un nadd de Finlandia
(latitud 61°N) respecte un de Venezuela (82N) per la diferent magnitud de radiacio
uve.?

Geneéticament es postula que les variacions al-léliques del RVD podrien actuar com

un factor de risc de DM1. En alguns estudis s’ha comprovat una correlacié entre els

polimorfismes d’aquest receptor amb les concentracions de 25(0OH)D.*®

14



4.3.2 DEFICIT DE VITAMINA D | RISC CARDIOVASCULAR

El deficit de vitamina D ha estat associat amb un increment del risc de CAD, de la
mortalitat cardiovascular en pacients no diabétics® i amb I'increment de CAC en
pacients amb DM1.'® S’han postulat diferents mecanismes pels qué les concentracions
deficitaries d’aquesta hormona podrien incrementar la  morbimortalitat
cardiovascular:®*

e Disfuncioé endotelial:

o Disminucio de la compliancia vascular.
o Tendencia a la calcificacié coronaria.

e Estat proinflamatori.

e Alteracions a través de la PTH.

e Alteracions a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

L'efecte directe de ’lhormona sobre la paret vascular protegiria de 'arteriosclerosi
inhibint la captacido de colesterol per part del macrofag impedint la formacié de
cel-lules espumoses, reduiria la proliferacié de cel-lules endotelials i inhibiria la cél-lula
juxtaglomerular en la formacié de renina.” D’aquesta forma, el ratoli deficient amb
RVD presenta hipertensio arterial, hipertrofia cardiaca i tendéncia a la trombosi.*®

Malauradament, en multiples assajos randomitzats i controlats no s’ha observat un

2627 £ un metanalisi

efecte vasculo-protector a la suplementacié oral amb vitamina D.
es va detectar I'associacié d’un increment del risc de MAC®? en context de
suplementacié amb calci sense coadministracio de vitamina D i, per contra, ni la
suplementacié amb vitamina D* ni coadministracié de calci/vitamina D es va

272 No existeix evidéncia que la

correlacionar amb un efecte cardioprotector.
suplementacié6 amb vitamina D sigui un cami per a la milloria dels resultats

. 30
cardiovasculars.
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5.0BJECTIU, MATERIAL | METODES

L'estudi té I'objectiu d’avaluar les concentracions de 25(0OH)D en els pacients
amb DM1 asimptomatics de la nostra area respecte un grup control no diabetic i

correlacionar-les amb la presencia de MAC precocg.

5.1. PACIENTS

S’inclogueren 150 pacients afectes de DM1 i amb més de 10 anys d’evolucié de la
malaltia que segueixen controls a les Consultes Externes del Servei d’Endocrinologia i
Nutricié de I'Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona i de I'Hospital de Mataré.
Paral-lelament es reclutaren 50 subjectes sans, aparellats per index de massa corporal

(IMC), sexe i tabaquisme per conformar el grup control.

CRITERIS D’INCLUSIO:

e Diagnostic de DM1.
e Evolucid de la malaltia superior a 10 anys.

e Edat compresa entre els 20 i els 50 anys.

CRITERIS D’EXCLUSIO:

e Antecedents personals o simptomatologia suggerent de cardiopatia isquémica.

e Antecedents d’una altra complicacié macrovascular com vasculopatia o malaltia
cerebrovascular.

e Antecedents d’intervencid quirdrgica malabsortiva.

e Tipologia de pell de VI a IV.

e Tractament previ amb vitamina D o calci.

16



5.2. CARACTERITZACIO

De cada pacient s’han recollit els seglients parametres:

CLINICS:

o EdatiSexe

o Talla, pes i IMC (IMC = pes (kg)/talla® (m))

o Tabaquisme (es considera com a fumador, els fumadors actius i els

exfumadors).

ANALITICS: (sang periférica en deju)

o FRCV analitics classics (ColT, HDLc, LDLc, Tg, PCR i HbA1lc).

o Nivells de 25(0OH)D.

o Determinacié dels parametres bioquimics associats (Ca2+ i PO3-).
RADIOLOGICS:

o SPECT d’esfor¢ amb perfusiéo miocardiaca (Unicament en els casos).

o Score calcic.

5.3. METODES

PROVES DE LABORATORI:

L'HbAlc:
o S’ha mesurat en sang amb cromatografia liquida d’intercanvi ionic

mitjancant I'analitzador ADAMS Alc 8160 (Arkray (Kyoto, Japan).

Els nivells de ColT, HDLc, LDLc i Tg s’han determinat per metodes enzimatics

estandards.

La PCR s’ha mesurat en sang amb nefelometria laser.

Els nivells de 25(0OH)D s’han determinat per cromatografia de masses.

17



PROVES DE CRIBRATGE CARDIOVASCULAR:

e SPECT d’esfor¢c amb perfusié miocardiaca:

o El pacient practica exercici fisic amb una bicicleta ergomeétrica. Inicialment
amb una carrega de 50 vats i amb un augment progressiu de 25 vats cada 3
minuts fins a I'esgotament, I'aparicié de simptomatologia o fins al registre
d’un descens del segment ST major de 0.2 mV.

o Les adquisicions es realitzen amb una gammacamara als 45 minuts de
I"'administracié del radiofarmac i sén valorades visualment per dos experts
en tres territoris: antero-septal, inferior i lateral.

e SCORE calcic:

o S'obté mitjancant un TC multidetector d’alta resolucié sincronitzat amb
I’'ECG per analisi i quantificacié de calci utilitzant el software SOFT CALCIUM
SCORING per SYMBIA T2 (Siemens).

5.4. DEFINICIO DE CONCEPTES

DEFICIT DE VITAMINA D:

Les concentracions de 25(OH)D els hem classificat com una variable categorica.
Tal com es recull en la taula n21, es defineix el deficit com les concentracions de
25(0H)D inferiors a 20 ng/mL, la insuficiencia entre 21 i 29 ng/mL i la suficiéncia en
valors superiors o iguals a 30 ng/mL.1 S’han proposat aquests punts de tall conforme a
estudis previs on es valorava |'elevacido de les concentracions de PTH per sota del
llindar de 20 ng/mL i la disminucié de I'absorcié intestinal de Ca*" amb valors de
25(OH)D inferiors a 32 ng/mL.*!
Els valors de 25(OH)D es van diferenciar segons si I'extraccié sanguinia s’havia
realitzat durant I’hivern (Octubre-Mar¢) o durant I'estiu (Abril-Setembre). Les
concentracions seriques extretes durant I'hivern es van incrementar un 20% per

. . . .z , . ) , 2
corregir la disminucidé de la seva sintesi cutania durant aquest perlode.3
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Taula n2l. Definici¢ de les concentracions en sang de vitamina D.

DEFINICIONS CONCENTRACIONS 25(0H)D
Deficit <20 ng/mL
Insuficiéncia 21-29 ng/mL
Suficiéncia > 30 ng/mL

SPECT D’ESFORC AMB PERFUSIO MIOCARDIACA:

S’ha considerat la gammagrafia positiva (GG+) quan ha demostrat qualsevol signe
d’hipoperfusié i/o isquémia miocardiaca. Les proves sense signes d’isquémia s’han

valorat com a negatives. Només el grup de pacient diabétics ha realitzat aquesta prova.

SCORE CALCIC:

Hem aplicat I'estadiatge d’Agatston en el que s’estableixen cinc categories: a)
zero: sense calcificacio, b) 1-10: calcificacié lleu, c) 11-100: calcificacié moderada, d)
100-400: calcificacié severa i e) > 400: calcificacid extensa. Els resultats els hem
transformat amb una variable categorica, considerant positius els valors majors a zero i
negatius aquells amb resultat igual a zero.

A la taula n22 queda reflectida la interpretacié dels resultats de score calcic.®®

Taula 2. Directrius per a la interpretacio i maneig clinic dels pacients asimptomatics en
funcid de la puntuacid segons 'estadiatge d’Agatston. Modificat de Rumberg & co.

VALOR PROBABILITAT DE RISC RECOMANACIONS
MALALTIA CORONARIA CARDIOVASCULAR
SIGNIFICATIVA
0 Molt baixa Molt baix Tranquil-litzar
1-10 Molt poc probable  Baix Recomanacions
prevencié primaria de
la MCV
11-100 Probabilitat minima Moderat Modificacio de FRCV;
o lleu d’estenosi AAS/diari
coronaria
101-400 Alta probabilitat de Moderat - Alt Modificacid de FRCV;
malaltia coronaria Prova d’esforg
>400 Alta probabilitat de Alt Modificacid de FRCV;
malaltia coronaria Prova d’esforg

significativa
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6.ESTADISTICA

Les variables qualitatives s’han representat amb percentatges i les variables
quantitatives el forma de mitja aritmética + desviacié estandard (DE). Les variables
amb una distribucié no normal s’han expressat amb la mediana + percentils.

Per establir associacions entre variables qualitatives es va emprar el test de la y2
(amb la utilitzacié de I'estadistic exacte de Fisher si procedia). Les variables
guantitatives es compararen amb el test de la T-Student.

Per a realitzar I'analisi estadistica es va utilitzar el software SPSS 17.0 per a
Microsoft Windows (SPSS Inc, Chicago, Estats Units). Es considera estadisticament

significatiu un valor de p menor de 0.05.
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7.RESULTATS

De la mostra inicial s’exclogueren 5 pacients per estar realitzant tractament amb

calci i vitamina D i 2 controls pacients per presentar un fototipus de pell grau IV.

Les caracteristiques cliniques i bioquimiques basals de la mostra es recullen a la

taula n23 (els valors s’expressen en mitja aritmeética * desviacié estandard i en

mediana * percentils si s’escau).

Taula n23. Caracteristiques basals de la mostra.

Edat (A)
sexe (n, H/D)

IMC (pes/talla’)
Anys d’evolucié (A)
HbA1c (%)

ColT (mg/dL)

HDLc (mg/dL)

LDLc (mg/dL)

Tg (mg/dL)

PCR (mg/L)

Ca®* (mg/dL)

PO™ (mg/dL)
25(OH)D (ng/mL)
Tabaquisme (n/%)
Score > 1 (n/%)
GG+ (n/%)

25(OH)Dcor £ 20 ng/mL (n/%)

38,01 + 7,81
111 (57%) / 82 (43%)
25,23 + 3,63
20,75 + 8,29

8,06+ 1,14
185,54 + 27,48
60,87 + 15,46
107,59 + 25,28
64,0 (52,0 - 91,0)

1,03 (0,65 — 2,50)

9,26 + 0,67

3,64 +0,77

20,98 + 8,05

95 (49,2%)

28 (14,5%)

15 (14,2%)

67 (40,1%)
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Els casos presentaven una llarga evolucié de la diabetis mellitus tipus 1 amb una

mitja de 20,8 anys (minim 10 i maxim 47 anys). En la comparacié dels casos i els

controls no es detecta diferencies significatives en I'edat ni en I'IMC que podrien

interferir en les concentracions de la vitamina D com s’ha exposat anteriorment.

Les caracteristiques cliniques i bioquimiques tant dels casos com dels controls

gueden representades en la taula n24.

Taula n24. Caracteristiques cliniques i bioquimiques de la casos i controls.

Nombre (n/%)
Edat

Sexe (H/D)

IMC (pes/talla®)
HbAlc (%)

ColT (mg/dL)
HDLc (mg/dL)
LDLc (mg/dL)

Tg (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Ca”* (mg/dL)

PO> (mg/dL)
25(OH)D (ng/mL)
25(OH)Dcor (ng/mL)
Score > 1 (n/%)
GG+ (n/%)

PTH (pg/mL)
Tabaquisme (n/%)
Retinopatia (n/%)

Nefropatia

DM1
145 (75%)
37,83 + 8,04
83/62 (57/43%)
25,20+ 3,51
8,06 + 1,14
183,53 + 24,63
60,57 + 15,14
106,1 + 21,82
63,5 (52,0 - 91,5)
1,03 (0,66 — 2,38)
9,20 + 0,74
3,61+ 0,84
20,39 + 8,23
22,43 +8,96
24 (16,6%)

15 (14,2%)
39,2 +17,54
76 (52,4%)

25 (23,1%)

11 (10,2%)

NO DIABETICS
48 (25%)
38,54 +7,12
28/20 (58/42%)
25,43 +4,43
5,42 +0,21
191,62 + 34,33
61,76 + 16,53
112,17 + 33,46
64,0 (50,0 — 91,5)
0,96 (0,57 — 3,10)
9,43+ 0,33
3,72 +0.57
22,58 + 7,41
25,73 + 8,96
4 (8,3%)
37,15+ 17,92
19 (39,6%)

SIGNIFICACIO

NS
NS
NS

p < 0,00
NS
NS
NS
NS
NS

p < 0,01
NS
NS

p < 0,05
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Dels 193 subjectes de I'estudi, un 40,1% presentava déficit de vitamina D (25(OH)D

<20 ng/mL), un 14,2% un SPECT d’esfor¢ amb una gammagrafia alterada i un 14,4% un

score calcica>1 AU.

El grup amb DM1 presentava unes concentracions de 25-hidroxivitamina D

corregida (25(OH)Dcor) menors amb una mitja 22,43 + 8,96 (ng/dL) respecte el grup

control no diabétic, 25,73 + 8,96 (ng/dL). Aquesta diferéncia fou significativa amb una

p = 0.038 (Figura 1).
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Figura 1. Concentra-
cions de vitamina D,
corregides segons data
d’extraccid, en casos i
controls.

T
CASOS

T
CONTROLS

Diabetis Mellitus tipus 1

Considerant els valors inferiors a 20 ng/mL com a déficit, es va observar que el

percentatge dels pacients DM1 amb déficit fou significativament superior respecte els

controls, amb una p = 0.031.

Taula n25. Dé&ficit de vitamina

D en casos i controls.

DIABETIS MELLITUS 1 NO DIABETICS TOTAL
25(0OH)DCOR < 20 (ng/mL) 55 (45,1%) 12 (26,7%) 67 (40,1%)
25(0OH)DCOR > 20 (ng/mL) 67 (54,9%) 33 (73,3%) 100 (59,9%)
TOTAL 122 (100%) 45 (100%) 167 (100%)
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Les resultats del score calci es van comparar entre ambdds grups i en funcié de
les concentracions de vitamina D corregida. No es detectaren diferéencies significatives

tal i com es mostra en la figura 2 i 3.

60 Score calci Figura 2. Correla-
m » o
D>t ci6 entre el déficit
de vitamina D i el
50
resultat del score
calci.
40
£
7]
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9 30
Q
L]
o
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<20 ng/mL > 20 ng/mL
Concentracions 25(OH)Dcor (ng/mL)
Score calci | | Figura 3. Correla-
120 ., .
> 521 cid entre casos i
controls i el
1007 resultat del score
calci
T 807
- v
7]
-
(=
(]
'S 60
©
o
40
20

CONTROLS CASOS

Diabetis Mellitus tipus 1
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Paral-lelament els resultats del SPECT de perfusié miocardiaca es van comparar
entre els diabetics amb o sense deéficit de vitamina D. Novament no es detectaren

diferéncies significatives.

. Déficit de 25(OH)Dcor Fi 4. C |
M < 20 ng/mL igura 4. Lorrela-
0> 20 ng/mL cié entre déficit

. de vitamina D i el
< resultat del SPECT
miocardiac.

40

£

a

[=

9 30

: v

o

20
10
o

Normal Patologica
Resultat SPECT miocardiaca
Finalment es va detectar que els pacients fumadors presentaven una concentracio
menor de 25(0OH)D i uns resultats del score calcic pitjors que els pacients no fumadors.

Ambdds resultats presentaren significacio estadistica.

¢ Figura 5. Concentra-
] cions de 25(OH)Dcor
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8.DISCUSSIO

La milloria substancial en el tractament i seguiment de la DM1 ha permes
endarrerir I'aparicié de les complicacions croniques microvasculars de la diabetis que
condicionen en gran mesura l'evolucié de la malaltia. Tot i I'esfor¢ de la comunitat
cientifica la millora no és tan clara en les complicacions macrovasculars. Fins i tot, en
estudis realitzats en DM2 com I’ACCORD,* s’objectiva I'aparicid d’incidents
cardiovasculars en relacié a les hipoglicemies derivades d’una estrategia de control
glicemic estricta.

Aquests fets reflecteixen que dins la fisiopatologia de la malaltia cardiovascular en
la diabetis intervenen més factors que Unicament el control glicémic. Hi ha un interes
creixent en identificar aquests mecanismes. S’ha postulat que les alteracions de la PTH,
la vitamina D i el calci podrien estar implicades en la disfuncié endotelial, I'estat
proinflamatori i la tendéncia a la calcificacié de les coronaries d’aquests pacients.24

Hi ha estudis que han comprovat que un deficit de vitamina D s’associa a un
increment de la PTH, de la calcémia i a disregulacions del sistema immunitari,?>?%

La MAC és la principal causa de morbiditat i mortalitat dels pacients diabétics. En
les complicacions microvasculars estan ben establertes les proves de cribratge que cal
realitzar (microalbumindria, fons d’ull) perd no queda clar quina és la prova d’eleccié
en el cribratge de la malaltia isquémica silent en pacients asimptomatics.

En el nostre estudi es va plantejar correlacionar els nivells de vitamina D i dues
proves de deteccidé precog cardiovascular en un grup de pacients diabétics i en un grup
control no diabetic. Es van utilitzar dues proves: el SPECT cardiac com a prova
ampliament validada i el score calcic.

El primer repte va ser acotar quina concentracié de 25(0OH)D es considerava déficit
de vitamina D. Recentment s’ha publicat la guia del maneig de la caréncia de vitamina
D per la Endocrine Society en qué, tot i la falta de consens, s’ha considerat déficit els
valors inferiors a 20 ng/mL atenent la concentracié de PTH, I'absorcié de calci i el risc

1,33

de fractura. En el nostre estudi s’ha corregit el déficit de produccié cutania de

vitamina D a I'hivern incrementant en un 20% els resultats analitics extrets en el
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periode comprés entre octubre i marc;.31 Paral-lelament s’han exclos els pacients que
realitzaven tractament amb calci, vitamina D o presentaven un fototipus de pell IVo V.

Un cop establert el criteri diagnostic s’ha detectat que en el nostre estudi, el
40,1% de la mostra presentava uns nivells de 25(0OH)D inferiors als 20 ng/mL, dels qué
un 82,1% eren diabétics. La nostra proporcié de deficit de vitamina D és similar a
alguns estudis (45.9%38) pero molt superior a la d’altres (10%16). Aguest fet denota una
important variabilitat on influeixen factors com la latitud, els habits aIimentaris,36
I’étnia i I’exposicio solar diaria.

Els pacients diabetics han presentat unes concentracions de vitamina D inferiors
respecte el grup control i una major proporcié d’insuficiencia de vitamina D, de forma
similar a altres estudis realitzats en pacients diabétics.*®* Ambdds resultats han
presentat significacié estadistica. Es dificil determinar la causa donat que no disposem
d’enquesta alimentaria que registri la ingesta de calci i vitamina D. Altres estudis han
assumit un origen alimentari d’aquest fet.”’

Paral-lelament, destaca una major proporcié de fumadors entre els pacients amb
deficit de vitamina D (25(OH)Dcor < 20 ng/mL) amb una p = 0.02, que ja ha estat
descrita a la literatura.*®*°

Quan s’han relacionat els resultats del score calcic, del SPECT de perfusid
miocardiaca i les concentracions de 25(0OH)Dcor, a diferéncia d’altres treballs'®**1¢2°
no s’han trobat diferéncies significatives entre els grups cas i control ni entre els grups
amb déficit o no déficit de 25(0OH)Dcor. En la nostra mostra el percentatge de proves

. . . y: . 14,15,1
cardiovasculars alterades va ser inferior en relacié a altres estudis.***>®

Tot i que la
proporcié del score calcic igual a zero en pacients diabétics fou inferior respecte el
grup control, aquestes diferéncies no van resultar estadisticament significatives.
Existiria la possibilitat que els pacients DM1 de la nostra area tinguin un millor
control dels FRCV que els controls per realitzar un seguiment medic més estricte o

podria tractar-se d’'un nou exemple de la paradoxa de l'area mediterrania on la

prevalenca de malaltia cardiovascular és inferior a regions del nord d’Europa.
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9. CONCLUSIO

Els resultats del nostre estudi indiquen que les concentracions de 25(OH)D,
corregides per data d’extraccio, dels pacients afectes de DM1 sén inferiors respecte
pacients no diabetics. Aixi mateix, s’ha detectat una major proporcié de fumadors
entre aquells que presenten unes concentracions de 25(OH)Dcor < 20 ng/mL.

En comparar les proves de deteccié preco¢ de MAC (score calci i SPEC de perfusid
miocardiaca) en pacients diabétics, no diabeétics, deficitaris i no deficitaris de 25(0OH)D,
no s’han detectat diferéncies estadisticament significatives.

Es imperatiu realitzar noves recerques per corroborar o descartar els resultats
obtinguts en el nostre estudi atesa la incidéncia creixent de la DM1, la morbimortalitat

associada a la MAC i la important prevalenga del deficit de vitamina D.
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