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1. ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA Y CARDIOPATIA

ISQOUEMICA

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Aunque la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ha descendido en las ultimas
cuatro décadas en los paises desarrollados, sigue siendo la causa de aproximadamente
un tercio de todas las muertes de sujetos mayores de 35 afios (1). En nuestro entorno se
estima que cada afio la enfermedad cardiovascular causa un total de 4 millones de
fallecimientos en Europa y 1,9 millones en la Unién Europea, la mayor parte por
enfermedad coronaria, lo que supone un 47% de todas las muertes en Europa y el 40%
de la Union Europea. Ello conlleva un coste total estimado de la enfermedad
cardiovascular en Europa de 196.000 millones de euros anuales, aproximadamente el
54% de la inversion total en salud. Es necesario tener en cuenta también que la
enfermedad coronaria no solo afecta a los paises desarrollados, sino que cada vez son
mas los datos que apuntan a que el impacto de dicha enfermedad es cada vez mayor en

paises en vias de desarrollo.

La estimacion de la prevalencia real de la enfermedad coronaria en la poblacion es
compleja y a menudo dicha estimacion se realiza a partir de encuestas poblacionales. La
prevalencia de la cardiopatia isquémica se incrementa con la edad tanto en varones

como en mujeres. Algunos estudios hablan de una tendencia en hombres a la
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disminucion de la prevalencia, y en mujeres al aumento (2). A pesar de ello, datos muy
recientes siguen mostrando que tanto la enfermedad coronaria en general como el
infarto de miocardio en particular siguen siendo més prevalentes en el sexo masculino

en todos los grupos de edad (3)

La incidencia se obtiene a partir de métodos mas objetivos (estudios de cohortes,
estadisticas oficiales, registros especificos, registros de altas etc.) y uno de los estudios
que mas ha aportado a este respecto es la cohorte de Framingham. Se sabe que la
incidencia de eventos coronarios aumenta en progresion rapida con la edad y que las
mujeres tienen tasas correspondientes a 10 afios menos que las de los hombres (es decir,
retraso medio de 10 afios en las tasas de incidencia). Para el caso de infarto de
miocardio y muerte subita, el retardo de las tasas de incidencia en las mujeres es

alrededor de 20 afos, aunque el margen disminuye a edades avanzadas (1).

A partir de los 65 afios la cardiopatia isquémica es la manifestacion de enfermedad
aterosclerdtica mas incidente. Respecto a la franja de edad de 35-64 afios, la incidencia
se duplica en hombres y se triplica en mujeres, ademas, tras la menopausia la
incidencia y la gravedad de la enfermedad coronaria aumentan rdpidamente y alcanzan
tasas tres veces mayores que en mujeres premenopausicas de la misma edad (4). Por
otro lado, antes de los 65 afios de edad la tasa anual de incidencia de eventos coronarios
en varones supera la tasa de todos los otros eventos ateroscleroticos combinados,
mientras que en las mujeres la tasa de eventos coronarios iguala la tasa de todos los

otros eventos ateroscler6ticos combinados.

En relacion con la evolucién durante la Gltima década de la tasa de altas por cardiopatia

isquemica, los datos brutos del Instituto Nacional de Estadistica muestran una
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tendencia hacia una discreta disminucion de la incidencia desde la mitad de la presente

década (5), de forma similar a lo que ocurre en muchos paises europeos.

Refiriéndonos al Sindrome Coronario Agudo (SCA) en particular, se ha documentado
un aumento relativo en la incidencia de SCA sin elevacion de ST (SCASEST) en
comparacion con el SCA con elevacion de ST (SCACEST). En el Registro Nacional de
Infarto de Miocardio estadounidense, se demostré6 un aumento de la proporcion de
SCASEST desde el 19% en 1994 al 59% en 2006. Este cambio en la proporcién relativa
se ha atribuido a un descenso en la incidencia absoluta de SCACEST junto con un
aumento o estabilizacion de la tasa de SCASEST segun se emplee la troponina o la CK-
MB como criterio diagnostico (3,6). En todo caso, hay ciertas diferencias entre
registros. Mientras que en el registro GRACE (The Global Registry of Acute Coronary
Events) el 38% de los pacientes tenian SCACEST, en el segundo EuroHeart Survey, la

tasa alcanzé el 47% (7).

En Espafia, un reciente analisis metodico, a partir de registros previos publicados y
estadisticas poblacionales oficiales, estima un importante aumento esperable en la
incidencia de SCA durante los proximos 35-40 afios, paralelo al envejecimiento
poblacional. Asi, desde 2013 a 2049 se espera que los casos de SCA se incrementen
entre un 69 y un 116% en el grupo de edad méas avanzada, aunque también se espera

mayor incidencia en grupos de menos edad (5).
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La tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular en general y por cardiopatia
isquémica en particular, tanto en hombres y mujeres como en blancos y negros, ha caido
en los paises desarrollados entre un 24 y un 50% desde 1975, aunque el descenso ha
sido menor a partir de 1990 (1,8). En la Unidn Europea se ha estimado una reduccion de
la mortalidad por cardiopatia isquémica desde los afios setenta de 32% en varones (de
146 a 100/100.000) y un 30% en mujeres (de 64 a 45/100.000) (1). Esta reduccion se
cree que se debe en un 50% a las mejoras en el tratamiento, tanto en medidas de
prevencion secundaria tras un evento coronario como en el manejo en la fase aguda de
los SCA, el tratamiento para la insuficiencia cardiaca y la revascularizacién para la
cardiopatia isquémica cronica. El otro 50% se ha atribuido a las acciones de prevencién
primaria y el control de los factores de riesgo cardiovascular en la poblacion general,
como son el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la presion arterial elevada y el

sedentarismo (9).

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se entiende por isquemia miocéardica la falta de oxigeno por perfusién insuficiente,

secundaria a desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno.

La causa mas frecuente de isquemia miocardica es la aterosclerosis de las arterias
coronarias epicardicas. Al reducir la luz de las coronarias, la aterosclerosis limita la
adecuada perfusion del miocardio cuando aumenta la demanda, como sucede por
ejemplo en el ejercicio o la excitacion. Cuando la obstruccién de la luz es mas intensa,

el flujo coronario puede verse comprometido incluso en reposo.
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Pese a que la aterosclerosis es la causa mas frecuente de isquemia miocardica, el flujo
coronario puede verse limitado por otras causas que incluso pueden llegar a ocasionar
un cuadro clinico de SCA, son por ejemplo el espasmo coronario, embolia coronaria,
anomalias congeénitas, diseccion espontanea, aneurismas, fendbmeno de compresion

sistolica coronaria, etc. (10).

También puede producirse isquemia miocardica cuando aumenta en exceso la demanda
de oxigeno, como ocurre en la hipertrofia ventricular izquierda severa por hipertension,

miocardiopatia hipertrofica o estenosis aortica.

Cuando la capacidad acarreadora de oxigeno de la sangre disminuye, como en casos de
anemia o en presencia de carboxihemoglobina, puede disminuir de forma importante el

umbral de isquemia, facilitando la aparicion de la misma.

1.3. PATOGENIA DE LA ATEROSCLEROSIS CORONARIA

La aterosclerosis ha pasado de ser considerada una enfermedad de depdsito y
degenerativa a ser entendida como una enfermedad inflamatoria cronica que da lugar a
un episodio clinico agudo como resultado de la complicacién de una placa de ateroma

(11).

La arteriosclerosis es un proceso generalizado relacionado con la edad que se presenta
como un aumento difuso del grosor de las capas intima y media de las arterias, con una
pérdida de elasticidad de las mismas. Cuando este proceso tiene lugar como
consecuencia de la formacion de una placa de ateroma recibe el nombre de

aterosclerosis.
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1.3.1. FORMACION DE LA PLACA DE ATEROMA

La lesion basica de la aterosclerosis es la placa de ateroma .La formacion de la placa de
ateroma o ateromatosis fue definida por primera vez por Marchand a principios del siglo
XIX como el desarrollo de una lesién predominantemente de la intima que afecta a las
arterias elasticas y musculares de mayor calibre. Sus dos componentes basicos son el
depdsito de lipidos y la proliferacion celular y colagena. La placa de ateroma
experimenta una evolucion morfoldgica progresiva que se relaciona de forma directa

con su expresion clinica.

El proceso aterogénico puede empezar desde edades muy tempranas. El deposito y
salida de lipoproteinas del espacio subendotelial es un proceso fisiolégico normal. Su
permanencia en este espacio viene condicionada por el flujo de entrada de estas
lipoproteinas y de su resistencia a las modificaciones oxidativas que suponen un cambio
en su comportamiento bioldgico. Las LDL modificadas, sobre todo las oxidadas, son
citotoxicas y lesivas para el endotelio, quimiotécticas para los monocitos e inhibidoras
de la migracién de los macréfagos. Las LDL oxidadas inducen la expresion del factor
de necrosis tumoral o (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1), las cuales favorecen la expresién
endotelial de moléculas de adhesion endotelial. Los monocitos fagocitan estas LDL
modificadas, cargandose de lipidos y transformandose en celulas espumosas. Si el nivel
circulante de lipoproteinas supera la capacidad fagocitica de los monocitos, los
macrofagos ejercen una funcion quimiotactica sobre mas monocitos y células
musculares lisas de la pared arterial que se transforman en macrofagos, y van

cargandose de lipidos transformandose en células espumosas. Estas células cargadas de
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lipidos terminan lisandose, de forma que se liberan al espacio celular los cristales de
colesterol y las enzimas cataliticas contenidas en los restos celulares, desencadenando
un proceso inflamatorio local. Inicialmente el deposito lipidico extracelular es escaso.
En esta primera fase la lesion se conoce como estria lipidica o adiposa, presente desde la
primera infancia y visible macroscopicamente. Aunque puede considerarse como

precursora de la placa ateromatosa, en ocasiones puede involucionar.

La placa de ateroma presenta mayor contenido lipidico y celular que la estria lipidica,
debido a la perpetuacion del mecanismo patogénico anteriormente descrito. Se forma un
nucleo o core lipidico entorno a cual se organiza el componente celular. La fase final es
la placa fibrosa o fibroateroma, que se caracteriza por la gran reaccion conectiva con
depdsito de colageno vy fibrosis, que constituye un mecanismo defensivo de la propia
pared endotelial. La placa de ateroma es especialmente deformable debido a su

consistencia blanda, y la reaccion fibrética la estabiliza.

Clasicamente se han considerado dos teorias para intentar explicar la formacion de la
placa de ateroma. La primera, iniciada por Rokitansy en 1852 postulaba que el
mecanismo inicial era la reaccion fibrética que producia un engrosamiento de la intima
que de forma secundaria se cargaba de lipidos. Sin embargo, para Virchow ya en 1856,
el deposito lipidico es el que determinaria la formacion de la placa. En ambas teorias, la
incrustativa de Rokitansky o la infiltrativa de Virchow, el endotelio es un agente pasivo
que sufre un proceso fibrdtico o de depoésito. Mas de un siglo mas tarde, Ross (12),
integré ambas teorias al considerar la aterosclerosis como un proceso de respuesta

inflamatoria a una agresion endotelial. Segun esta teoria una diversidad de estimulos:
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mecanicos, quimicos, bioldgicos e inmunoldgicos pueden ser capaces de provocar una
lesion del endotelio vascular. Esta lesion puede ser mecanica pero también funcional,

generandose el concepto de disfuncion endotelial.

El endotelio tiene funciones endocrinas que regulan las actividades antiinflamatorias,
mitdgenas y de contractilidad de los vasos de la pared, asi como del proceso
hemostatico. La lesion endotelial desencadenaria una respuesta de infiltracion
monocitaria, que alteraria la capacidad antitrombotica endotelial, su capacidad
fibrinolitica, e incluso la respuesta vasomotriz. Si esta lesion progresa, puede producirse
la ruptura de la barrera endotelial favoreciendo el paso hacia la pared de lipoproteinas y
fibrindgeno, y alterando aun maés la funcién reguladora endotelial. Otra consecuencia
del dafio endotelial es la generacion de procesos de coagulacion, producidos por la
pérdida de la capacidad anti-trombogénica endotelial y el favorecimiento de la adhesion
y agregacion plaquetaria sobre el endotelio lesionado. La respuesta inflamatoria a la
lesion endotelial difiere de la que se produce en otros tejidos en dos aspectos: en que el
origen del tejido conectivo es la célula muscular lisa y en la cronicidad y dificil

reversibilidad del proceso.

Para Fuster et al (13) el dafio endotelial se puede clasificar en tres estadios:

Estadio I: Dafio funcional pero no morfoldgico. Pueden ser debidas a pequefias
alteraciones del flujo intraluminal (zonas de flexidn, hipertension arterial,
ramificaciones arteriales) o del interior de la propia pared (isquemia de los vasa
vasorum). Cuando las lesiones de este estadio se mantienen, se van desarrollando de
forma cronica lesiones ateromatosas, que se veran favorecidas por circunstancias como

hiperlipemia, irritantes quimicos del tabaco, inmunocomplejos circulantes e infecciones
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eventuales. Con el depoésito de macréfagos en el espacio subintimal, se produce la
liberacion de sustancias tdxicas como enzimas proteoliticas, radicales libres etc., que

conduce al estadio Il.

Estadio II: Denudacion del endotelio con dafio intimal, pero la lamina elastica interna se
mantiene intacta. En esta fase la agregacion plaquetaria y el depdsito de fibrina,

secundario a la activacion de la cascada de la coagulacion puede dar lugar a trombosis.

Estadio 1ll: Afectacion de las capas intima y media. Con predisposicion a la

trombogénesis.

1.3.2. INFLAMACION EN ATEROSCLEROSIS

Los procesos inflamatorios dirigen muchos aspectos de la biologia de las placas de
ateroma que determinan su evolucion clinica (14). La inflamacion es considerada como
la llave reguladora del proceso que vincula multiples factores de riesgo de la
aterosclerosis y sus complicaciones como la alteracion de la biologia arterial. La
respuesta inflamatoria en la aterosclerosis implica elementos tanto de la inmunidad

innata como de la adaptativa.

En cuanto a la inmunidad innata existe una implicacién temprana tanto de los monocitos
como macrofagos durante la aterogenesis. Los monocitos dan lugar a los macréfagos,
que en la intima arterial se transforman en células espumosas, células distintivas de la
estria lipidica. Las células dendriticas presentan antigenos a los linfocitos T, vinculando
asi la inmunidad innata con la adaptativa. A este nivel también participan mastocitos y

plaguetas.
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Por otro lado, sucesivas evidencias atribuyen un papel regulador clave de la inflamacion

a la inmunidad adaptativa en la aterosclerosis y sus complicaciones (15).

Los linfocitos T organizan su respuesta inmune al encontrarse con los antigenos
presentados por las células dendriticas. Los posibles antigenos que estimulan las células
T incluyen algunas proteinas de choque térmico, algunos componentes de las
lipoproteinas plasmaticas, y potencialmente estructuras microbianas. El clon celular que
reconoce estos antigenos prolifera para amplificar la respuesta inmune. Previamente a
una nueva exposicion a estos antigenos especificos, las células T producen citoquinas y
desencadenan la inflamacion. Como caracteriza a la inmunidad adaptativa, esta

respuesta inflamatoria es més lenta y estructurada que la respuesta innata.

El proceso inflamatorio esta también intimamente relacionado con la trombosis de la
placa. Como veremos mas adelante, la ruptura de la capa fibrosa de la placa de ateroma
y la trombosis secundaria causa la mayoria de los eventos coronarios agudos. Un
proceso inflamatorio regula la fragilidad de esta capa fibrosa, asi como el potencial
inflamatorio de la placa. Ademas de los macrofagos, los linfocitos T juegan un papel
importante en el proceso inflamatorio que desencadena la trombosis. Los linfocitos T
entran en la intima mediante la unién a los V-CAM 1y en respuesta fundamentalmente
al interferon gamma (IFN-y) inducido por diversas quimioquinas. Estas quimioquinas se
unen al receptor especifico expresado por los linfocitos T de la placa. Cuando los
linfocitos T estan activados en la intima producen citoquinas inflamatorias como el
CDA40L o CD154, que inducen la degradacion de la matriz extracelular a través de las

metaloproteinasas y la produccion del factor procoagulante tisular (TF). Este factor
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inicia la cascada de la coagulacion, aumentando la trombogenicidad del centro lipidico

de la placa (14).

La inflamacién también influye sobre el metabolismo del coldgeno, molécula clave de
la matriz que le confiere su estabilidad y dureza a la capa fibrosa. EI IFN-y producido
por los linfocitos T en la placa inhibe la produccion de colageno por las células
musculares lisas. Los linfocitos T también promueven la degradacion del colageno de

forma indirecta a través de la produccion local de citoquinas.

Por lo tanto, la inflamacién actla en todas las fases de la aterosclerosis, desde su inicio

hasta sus ultimas fases y complicaciones como la trombosis.

1.4. SINDROME CORONARIO AGUDO. SCASEST

1.4.1. FISIOPATOLOGIA

El proceso aterosclerético de los vasos coronarios, como se desarrolld previamente,
dura muchos afios. Cuando la magnitud de la placa supera la capacidad de la arteria de
remodelado hacia fuera, la luz del vaso comienza a estrecharse. Este crecimiento de la
placa puede ser discontinuo y cuando supera el 60% de la luz puede comprometer el
flujo si aumenta la demanda de oxigeno por parte del miocardio. Este tipo de

enfermedad arterial oclusiva produce con frecuencia angina de pecho estable.

Sin embargo, en muchas ocasiones un evento agudo como el SCA no esta precedido de

angina estable que anuncie el episodio agudo. Varios tipos de observaciones clinicas
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indican que el origen de muchos infartos de miocardio no tiene su origen en estenosis de
alto grado sino en lesiones que no limitan el flujo. En una revision de cuatro estudios
arteriograficos seriados realizados en los meses previos a un 1AM, se observo que solo
el 15% de los IAM se debian a lesiones estenoticas superiores al 60% en la

coronariografia previa. (16)

Actualmente se admite que, en lugar de un crecimiento progresivo de la lesion intimal
hasta una estenosis critica, la causa mas frecuente de la angina inestable o IAM es una
trombosis que complica una placa aterosclerdtica no necesariamente oclusiva. Es decir,
una placa aterosclerdtica estable sufre un proceso de inestabilizacion que la convierte en
una placa complicada, proceso fisiopatolégico comun a todos los SCA. Las lesiones
predictoras de SCA suelen ser leves desde el punto de vista angiografico, y se
caracterizan por una capsula fina de fibroateroma, una gran carga de placa, un area
luminal pequefia, gran cantidad de macréfagos, un nicleo rico en lipidos con gran

contenido en factor tisular o combinaciones de estas caracteristicas (17-19)

Estas observaciones no implican que la causa de la mayoria de los infartos sean placas
pequefas, de hecho, las lesiones responsables pueden ser muy grandes, sin embargo es
posible que no produzcan un estrechamiento critico de la luz por la dilatacion
compensadora. Ademas, como es ldgico, las estenosis criticas tienen mas probabilidad
de inestabilizarse, aunque como las placas de menor grado son mucho mas frecuentes,
son estas Gltimas las que causan mayor numero de SCA, precisamente por su mayor

prevalencia

Las causas de esta trombosis de la placa de ateroma no necesariamente oclusiva son

principalmente dos: en primer lugar la rotura fisica de la placa, y en segundo lugar la
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erosion superficial de las mismas. EI mecanismo maés frecuente es la rotura de la placa,
(16,20) que aparece en unos dos tercios de los casos de IAM, como una fractura de la
cobertura fibrosa de la placa aterosclerotica. Segun datos obtenidos de estudios clinicos
de pacientes fallecidos por muerte subita, la erosion superficial de la intima puede ser

responsable del 25% de los IAM, (20).

Por otro lado, es fuerte la evidencia que indica que éste no es un proceso local sino que
la aterosclerosis es un proceso inflamatorio sistémico y la placa vulnerable o inestable
es una expresion de ello, siendo en muchas ocasiones multiples. Varios tipos
concordantes de pruebas respaldan la naturaleza sistémica y difusa de la inflamacion en
los pacientes con SCA. El grupo de Maseri demostr6 un gradiente transmiocardico en el
marcador inflamatorio mieloperoxidasa de las grandes venas cardiacas (21). Asi pues,
una combinacion de estudios de imagen y analisis de biomarcadores inflamatorios
respaldan la naturaleza sistémica de la inestabilizacion de la placa de ateroma en

pacientes con SCA o en riesgo de desarrollarlo (22).

De forma menos frecuente, el SCA puede tener una etiologia no aterosclerética, como
arteritis, traumatismo, diseccion, tromboembolia, anomalias congénitas, adiccion a la

cocaina o complicaciones de un cateterismo cardiaco. (10)

1.4.2. DEFINICION Y CLASIFICACION DEL SCA

En base a la fisiopatologia comin de los SCA y la potencial letalidad del mismo, se han
desarrollado criterios para la estratificacion del riesgo que permitan al clinico tomar las

decisiones oportunas sobre el manejo farmacoldgico y sobre las estrategias de
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revascularizacion miocardica de manera individualizada para cada paciente. El sintoma
principal que pone en marcha la cascada diagndstica y terapéutica es la aparicion de
dolor toréacico, pero la clasificacion de los pacientes se basa en el electrocardiograma

(ECG) y en base a ello distinguimos dos grupos de pacientes:

1. Pacientes con dolor toracico agudo y elevacion persistente (> 20 min) del segmento
ST. Esto se denomina SCA con elevacion del ST (SCACEST) y generalmente refleja
una oclusién coronaria aguda total. La mayoria de estos pacientes sufriran, en altimo
término, un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST). El
objetivo terapéutico es realizar una reperfusion rapida, completa y persistente mediante

angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico.

2. Pacientes con dolor toréacico agudo, pero sin elevacion persistente del segmento ST.
Estos pacientes suelen tener una depresion persistente o transitoria del segmento ST o
una inversion de las ondas T, ondas T planas, pseudonormalizacién de las ondas T o
ausencia de cambios en el ECG cuando se presentan los sintomas. La estrategia inicial
en estos pacientes es aliviar la isquemia y los sintomas, monitorizar al paciente con
ECG seriados y repetir las determinaciones de los marcadores de necrosis miocardica.
En el momento de la aparicion de los sintomas, el diagnostico del SCA sin elevacion del
ST (SCASEST) se concretara, segun el resultado obtenido a partir de la determinacion
de las troponinas, en IAMSEST si existe elevacion de las mismas, o angina inestable en
caso contrario. En algunos pacientes, se excluird una cardiopatia isquémica como causa

de los sintomas.
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Ingreso Dolor tordcico

Diagnéstico : :
de trabajo Sindrome coronario agudo

ECG plélfs‘:;:f;?e Anomalias _ECG normal

del segmento ST ST/T 0 indetermimado
Bioquimica Aumento/caida Troponinas
de troponinas normales
\j l L
Angina

Diagndstico —b IAMCEST e in es%able

Figura 1: Espectro de los Sindromes Coronarios Agudos. Tomado de Hamm et

al (23).

Refiriéndonos a la angina inestable, su definicion incluye la presencia de dolor toracico
de tipo anginoso (o equivalente de malestar isquémico) con al menos una de las tres

caracteristicas siguientes:

1. Iniciado en reposo (0 en ejercicio minimo) y con una duracién mayor de 20 minutos

(si no se interrumpe administrando nitroglicerina)

2. De nueva aparicion o “de novo”, entendiendo como tal el ultimo mes.
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3. Progresion, es decir, que siga un patron creciente en frecuencia, duracion o

intensidad.

1.43. TRATAMIENTO MEDICO Y REVASCULARIZACION

CORONARIA
1.4.3.1. Tratamiento médico

El tratamiento médico que debe instaurarse en el SCASEST, tanto en fase aguda como a
largo plazo esta protocolizado y se recoge en las guias de practica clinica de la Sociedad

Europea de Cardiologia (23).

El tratamiento antiplaquetario debe instaurarse o mas precozmente posible después del
diagnostico de SCASEST pues la activacién y posterior agregacion plaquetaria
desempefian un papel predominante en la propagacion de la trombosis arterial y abordar
esta diana terapéutica supone disminuir el riesgo de complicaciones isquémicas agudas
y la recurrencia de episodios aterotrombéticos. Se debe administrar Acido acetil
salicilico (AAS) a todos los pacientes que no tengan contraindicaciones con dosis de
carga inicial y una dosis de mantenimiento diarios a largo plazo (Clase I nivel de
evidencia A). Se debe afiadir un inhibidor P2Y12 al AAS lo antes posible y mantenerlo

durante 12 meses, excepto cuando haya contraindicaciones (1A).

Por otro lado, los farmacos antiisquémicos reducen el consumo miocardico de oxigeno
(disminuyendo la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la precarga o deprimiendo la
contractilidad ventricular izquierda) o aumentan el aporte miocardico de oxigeno (al

inducir  vasodilatacion  coronaria). Por ello, Betabloqueantes, Nitratos vy
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Calcioantagonistas pueden estar indicados tanto en el momento agudo como en la

evolucion posterior como antianginosos.

En el tratamiento a largo plazo se deben instaurar todas las medidas y los tratamientos
con eficacia probada en la prevencion secundaria: cambios en el estilo de vida, control
de los factores de riesgo cardiovascular y prescripcion de las clases farmacoldgicas de
eficacia probada, éstos son: AAS, inhibidores del receptor P2Y12, blogueadores beta,
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o blogueador
del receptor de angiotensiona (BRA) y eplerenona. Recientemente se ha demostrado que
los pacientes con SCASEST tipo angina inestable tienen menos probabilidad de recibir
una prevencion secundaria farmacoldgica adecuada en comparacion con los pacientes
con IAMCEST. Por lo tanto, en las guias de practica clinica (23) se hace especial
hincapié la realizacion de una prevencion secundaria completa en todo el espectro de

pacientes con SCA.

1.4.3.2. Revascularizacion coronaria

La revascularizacion en los SCASEST alivia los sintomas, acorta el ingreso hospitalario
y mejora el prondstico. La indicacion de revascularizacion y la eleccion del tipo,
percutanea o quirdrgica, dependen de factores como la situacion basal del paciente, las
comorbilidades y el tipo, localizacion y extension de las lesiones coronarias

identificadas en la coronariografia.

La estratificacion del riesgo debe realizarse lo antes posible para identificar rapidamente

a los sujetos de alto riesgo y reducir el retraso en la realizacion de una estrategia
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invasiva precoz. En concreto los pacientes con SCASEST constituyen un grupo de
riesgo heterogeneo que oscila desde pacientes de bajo riesgo en los que en muchos
casos pueden beneficiarse de tratamiento conservador, hasta pacientes de muy alto
riesgo en los que la estrategia invasiva muy precoz puede ser decisiva. Es por ello que

cobra especial importancia hacer una adecuada estratificacion del riesgo.

El resultado clinico después de una angioplastia en los SCASEST ha mejorado
notablemente con el uso de los stents intracoronarios y los tratamientos antitromboticos
y antiplaguetarios actuales. El implante de un stent reduce el riesgo de cierre del vaso y
de reestenosis del mismo. La seguridad y la eficacia de los stents farmacoactivos no se
ha probado de manera prospectiva en esta poblacion especifica, a pesar de que los
pacientes con SCASEST reciente son hasta un 50% de los pacientes incluidos en la
mayoria de los estudios clinicos sobre intervencionismo coronario percutaneo (ICP). No
obstante, el estudio HORIZONS AMI, un estudio aleatorizado de stents farmacoactivos
frente a metélicos en pacientes con IAMCEST, no puso de manifiesto problemas
relacionados con la seguridad, pero si observé una constante reduccion de las
reestenosis y las revascularizaciones repetidas no programadas después de la
implantacion de un stent farmacoactivo (24). Como no hay estudios clinicos
aleatorizados en pacientes con SCASEST, la eleccion entre stent sin recubrimiento o
farmacoactivo debe basarse en la evaluacion individual del beneficio frente al riesgo

(25).
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Muchos estudios clinicos controlados y aleatorizados y metaanalisis han evaluado los
efectos de un enfoque invasivo sistematico frente a un enfoque conservador o invasivo
selectivo a corto y largo plazo. El beneficio de la revascularizacion es dificil de
comparar y tiende a estar subestimado en estos estudios clinicos, debido a diferentes
proporciones de pacientes que se cambian del grupo de tratamiento conservador a la
revascularizacion. En general, el beneficio es mas pronunciado cuando la diferencia en
las tasas de revascularizacion entre los grupos de tratamiento conservador e invasivo es
alta. Ademas, la seleccion de los pacientes puede haber estado sesgada, ya que muchos
estudios han incluido a todos los pacientes consecutivos, mientras que otros han
excluido a los pacientes muy inestables. Un metaanalisis de siete estudios clinicos
controlados y aleatorizados que han comparado la angiografia sistematica seguida de
revascularizacion con una estrategia invasiva selectiva ha demostrado una reduccién de
la tasa del objetivo combinado de muerte e IAM, con una tendencia no significativa
hacia menos muertes y una reduccién significativa del 1AM, a favor de la estrategia
invasiva sistematica (26). Se produjo, sin embargo, un aumento significativo del riesgo
de muerte e IAM durante la hospitalizacion inicial asociado al manejo invasivo
sistematico. Otro metaanalisis méas reciente de ocho estudios clinicos controlados y
aleatorizados ha demostrado una reduccion significativa de muerte, 1AM o
rehospitalizacion a 1 afio en los SCA manejados con estrategia invasiva (27). No
obstante, este beneficio se debié fundamentalmente a la mejoria clinica de los pacientes

con biomarcadores positivos (pacientes de alto riesgo).

28



Revision Critica

2. VITAMINAD Y METABOLISMO

Antes de comenzar esta revision debemos considerar que no existe un compuesto con
actividad vitamina D, sino que se trata de una familia de varios compuestos, entre los
cuales destacan la denominada vitamina D3 (colecalciferol), fisiologica en el ser
humano y otros mamiferos, y la vitamina D, (ergocalciferol). Asi, cuando hablamos de
modo genérico de vitamina D nos referimos a estos compuestos.

También debe aclararse que en sentido estricto no estamos hablando de una vitamina,
sino de un sistema endocrino, el sistema endocrino de la “vitamina” D, manteniendo la
denominacién de vitamina tan solo por reminiscencia historica.

Asi, la impropiamente llamada vitamina D seria la pro-pre-hormona D, la pre-hormona
D seria la 25(OH)D vy el 1,25(0OH),D o calcitriol seria la hormona D propiamente dicha,

con acciones fisiolégicas que ademas de la regulacion homeostética.

2.1. SINTESIS DE LA VITAMINA D

El organismo obtiene vitamina D preferentemente por la exposicién al sol, o a partir de
la dieta normal o suplementada. La irradiacion ultravioleta B (UVAB) procedente del
sol penetra en la epidermis y por activacion fotoquimica convierte al 7-
dehidrocolesterol en pre-vitamina D3, que se convierte por activacion térmica en
vitamina D3. De tal modo, que una irradiacion UVAB excesiva no produce intoxicacion
por vitamina D pues la pre-vitamina D3 y vitamina D3 sintetizadas en exceso se

degradan a metabolitos inactivos biologicamente.
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Por otra parte, la vitamina D producida por 7-dehidrocolesterol depende de la intensidad

de la irradiacion UV, disminuye por el efecto barrera de la melanina cutanea, la ropa,

por tomar el sol tras cristales, en zonas con gran contaminacién o con cremas que

contienen factor de proteccion solar, que eficazmente minimizan la penetracion de la luz

ultravioleta en la piel.

Durante el invierno, en toda la Espafia peninsular y las islas Baleares los rayos solares

inciden en la atmosfera con una inclinacion que hace que los rayos UVAB pierdan su

actividad foto-conversora de tal modo que la sintesis de vitamina D3 es poca o nula.

La vitamina D, (ergocalciferol) en cambio es de origen vegetal, las plantas sintetizan

ergosterol, que por la accion de la luz ultravioleta se transforma en ergocalciferol.

La otra forma, fisiol6gicamente menor, de obtener Vitamina D es mediante su ingesta,

aunque pocos alimentos la contienen (principalmente pescados azules: sardina, jurel,

bonito, atdn, caballa, salmon etc.) o estan suplementados con vitamina D (28) (29).

I

Colecalciferol
[vitamina D3)

Ergocalciferol
[vitamina D2)

Calcifediol
(25 hidroxivitamina D3)

Calcitriol
(1,25 dihidroxivitamina D3)

Figura 2: Formas de Vitamina D y metabolitos.

30




Revision Critica

La vitamina D absorbida con los quilomicrones o sintetizada en la piel, al igual que sus
metabolitos en los que se metabolizara posteriormente, circula unida a la proteina

transportadora de vitamina D (DBP), una globulina alfa que se sintetiza en el higado.

En este oOrgano, la vitamina D es hidroxilada en C-25 mediante una 0 mas
25hidroxilasas citocromo P450, que incluyen CYP2R1 (enzima clave en esta
hidroxilacion), CYP2D11 y CYP2D25, resultando en la formacion de 25-
hidroxivitamina D ( 25(OH)D ). La 25(OH)D es el metabolito con mayor concentracion
y vida media por lo que su cuantificacion se emplea para evaluar el estatus corporal de
vitamina D (30). Alrededor del 88% de la 25(OH)D circula unida a la DBP, el 0.03%

se encuentra en estado libre y el resto circula unido a la albdmina.

La 25(0OH)D es el sustrato para la formacion de 1,25dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH).D, calcitriol o 1,25 dihidroxivitamina D), metabolito hormonalmente activo
del sistema endocrino de la vitamina D. En la membrana plasmatica de numerosas
células del organismo, entre ellas las células tubulares renales proximales, el complejo
25(OH)D-DBP se acopla a las proteinas de membrana megalina-cubulina, perteneciente
a la superfamilia de receptores de LDL y responsables de la internalizaciéon endocitica

de 25(0H)D.

En el tdbulo renal proximal la 25(OH)D por accion de la 25(OH)D 1a hidroxilasa
citocromo P450 monooxigenasa (CYP27B1; 1a (OH)asa) se hidroxila en el carbono 1
del anillo A, formandose 1,25(OH),D, responsable de la mayoria, si no todas las
acciones bioldgicas de la vitamina D. Ademas de 1,25(0OH);D, el rifion también forma
24, 25 dihidroxivitamina D ( 24,25(0OH),D ) metabolito relativamente inactivo

comparado con 1,25(0OH),D. La 24 hidroxilasa de la 25-hidroxivitamina
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D (CYP24A1; 24 (OH)asa), también es una enzima P450 mitocondrial, capaz de

hidroxilar tanto 25(OH)D como 1,25(0OH),D.

Se ha propuesto que el sustrato preferido para la 24 (OH)asa es 1,25(0OH),D de esta
manera limita la cantidad de 1,25(OH),D actuando en los tejidos diana, acelera el
catabolismo de 1,25(0OH),D3 a 1,24,25(0OH)3D3, y posteriormente a acido calcitroico o
mediante la produccion de 24,25(0OH),D, lo que disminuye las reservas de 25(OH)Ds,
sustrato para formar 1,25(0OH),D. Los metabolitos méas polares de la 1,25(0OH),D se
secretan a la bilis y se reabsorben a través de la circulacion enterohepética. Las
alteraciones de esta circulacion, observadas en pacientes con enfermedades del ileon

terminal, Ilevan a una pérdida acelerada de metabolitos de la vitamina D.

La dotacion enzimatica la y 24 hidroxilasa también se encuentra en células

extrarrenales, incluyendo placenta, monocitos, macréfagos vy linfocitos activados.

En las células del tabulo contorneado proximal la accion de 25-hidroxi-vitaminaD-1a-
hidroxilasa esta fina y estrechamente regulada. La hormona paratiroidea (PTH), el
calcio y fosforo séricos bajos estimulan la actividad de esta enzima, mientras que el
calcio, y fésforo elevado y el propio producto de la accién de la enzima, la 1,25(0OH),D,
la reprimen. La 24(OH)asa (CYP24A1) esté regulada inversamente a la 1a-hidroxilasa,
y es estimulada por 1,25(0OH),Ds e inhibida por niveles bajos de calcio fésforo y PTH
elevada. La induccion de 24(OH)asa por 1,25(0OH),Dsresulta en una supresion

autorregulada de 1,25(OH),D3, necesaria para proteger contra la hipercalcemia (31).

Ademas del calcio, fosforo, PTH y 1,25(0OH), D el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF23), una hormona fosfatarica que promueve la excrecion de fosfato renal por la

disminucion de su reabsorcion en el tdbulo proximal, es también un regulador
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fisioldgico de metabolismo de la vitamina D. A diferencia de los FGF clasicos que
funcionan a través de mecanismos paracrinos, el FGF23 pertenece a una subfamilia de
FGF19 que actua de manera endocrina. ElI aumento de FGF23 a su vez suprime la
expresion de 1o (OH) asa e induce 24 (OH)asa en el rifion. Mediante la inhibicion de la
sintesis y la promocion de catabolismo de la 1,25(0OH), D, el FGF23 reduce los niveles
séricos de 1,25(0OH),D3, que a su vez disminuye la expresion de FGF23 en el hueso,
formando un circuito de realimentacion negativa entre el FGF23 y el sistema endocrino
de la vitamina D. EI FGF23 requiere Kloto (una proteina multifuncional implicada en la
homeostasis del calcio y fosfato) como un cofactor para la sefializacion de FGF, que se

expresa predominantemente en el rifion y también en la glandula paratiroidea.

La prolactina y calcitonina estimulan la produccién de 1,25(OH),D3 durante embarazo y

lactancia, preferentemente para proteger el esqueleto materno.

Otras células en el organismo expresan la(OH)asa y producen 1,25(0OH),Ds; no
regulada por PTH ni modificaciones de calcio, sino por la oferta de sustrato y
negativamente por la produccion de calcitriol. Por ejemplo, en los macrdfagos estan
regulados hacia arriba por estimulos como interferon gamma (IFN-y) y
Lipopolisacarido (LPS). También expresan 24 hidroxilasa (CYP24A1), como mecanismo

de inactivacion de los metabolitos de la vitamina D.
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2.2. ACCIONES DE LA 1,25(0OH),D

La 1,25(0OH),D vehiculada por la DBP, ejerce sus efectos, ademas de por las acciones
gendémicas clasicas similares a otras hormonas esteroideas, mediante acciones no

genomicas.

La DBP también participa en la interiorizacion celular del 1,25(0OH),D acoplado a
cubulina-megalina. Desde el citoplasma pasa al ndcleo donde se une al receptor de la
vitamina D (VDR), forma el complejo VDR-RXR (receptor del &cido retinoico) y

regula la transcripcion gendmica que produce sus acciones bioldgicas.

Por otro lado, entre las acciones no gendmicas se encuentran la regulacion de canales

iénicos, quinasas, fosfatasas y fosfolipasas (figura 3).

P~
1,25[OH]ZD3?:I .
NN
. NO-GENOMICAS
Regulacion de canales ionicos, quinasas,
fosfatasas y fosfolipasas

GENOMICAS

Regulacion de la
transcripcion

Figura 3: Sefializacion por la 1,25(0OH),Ds: acciones genémicas y no-genémicas

34



Revision Critica

El VDR pertenece a la superfamilia de los receptores nucleares, y dentro de éste a la
subfamilia que incluye los receptores de las hormonas tiroideas, los receptores
retinoides y los receptores activados del proliferador de peroxisomas. No obstante, a
diferencia de los demas miembros de esta subfamilia, solo se ha aislado un receptor de

vitamina D.

La afinidad del VDR por la 1,25(0OH),D es alrededor de tres veces mayor que la que
tiene por los deméas metabolitos de la vitamina D, por lo que en condiciones fisiologicas

estos otros metabolitos no estimulan las acciones dependientes del receptor.

El VDR, como la dotacion enzimatica CYP27B, CYP24A1, se encuentra en la practica
totalidad de las células y tejidos del organismo, normales o neoplasicos, para ejercer las

acciones metabolicas, clasicas o no, del sistema endocrino de la vitamina D.

2.2.1. FUNCIONES CLASICAS DE LA 1,25(0H),D

La principal funcién endocrina de la 1,25(0OH),D es el mantenimiento de la homeostasis
del calcio y fosforo, fundamental en maltiples funciones metaboélicas, mantenimiento de
la transmision neuromuscular y correcta mineralizacion y salud Osea, actuando en

intestino, rifidn, hueso y paratiroides (32) (Figura 4).

En intestino, la 1,25(0OH),D aumenta la absorcion de calcio y fosforo, aumentando los
niveles séricos de ambos. Para ello la vitamina D interactda con el receptor nuclear
VDR como se ha citado anteriormente y el complejo 1,25(0OH),D-VDR-RXR regula la
transcripcion de diversos genes, entre ellos el del canal epitelial de calcio (ECaC,

principal transportador de calcio del epitelio intestinal), que facilita la entrada de calcio
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a la célula) y el de la proteina ligadora de calcio (CaBP, calbindina 9K), que facilita la
translocacion a los capilares. La 1,25(0OH),D también facilita la absorcién de fésforo en

el intestino delgado.

En el rifidn, el tabulo contorneado distal es el sitio primario de la nefrona en el cual la
reabsorcion de calcio es regulada por la 1,25(0OH),D. La union de la vitamina D a VDR
estimula la transcripcién de calbindina, aumenta los niveles del transportador de
membrana (EcaC) y activa el paso de calcio a través de la membrana basolateral,

incrementando la resorcion tubular del calcio y fosforo

En el hueso el receptor de Vitamina D regula la expresion de varios genes de los
osteoblastos, entre ellos las proteinas de la matriz Osea, la osteocalcina y la
osteopontina, que son regulados al alza por la 1,25(0OH),D, y el colagena tipo I, que es
reprimido por la vitamina D. Cuando el aporte de calcio es inadecuado la 1,25(0OH),D
ayuda a mantener la homeostasis célcica interactuando sobre el VDR de los osteoblastos
para inducir la expresion de una proteina ligando del receptor activador del factor
nuclear kB (RANKL). EI RANKL se une al receptor activador del factor nuclear «kf,
conocido por RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor «f), de la membrana
plasméatica de monocitos-macréfagos, precursores de los osteoclastos, induciendo su
transformacion a osteoclastos maduros, que se unen al hueso, liberando &cido
clorhidrico y colagenasas, resorbiendo hueso y liberando calcio y fosforo a la

circulacion.

En las glandulas paratiroideas el receptor de Vitamina D ejerce efecto antiproliferativo
sobre las células paratiroideas y suprime la transcripcion del gen de la PTH. La PTH

conserva el calcio actuando a nivel renal y éseo. En el rifion aumenta la reabsorcion
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tubular proximal y distal renal de calcio, y disminuye la reabsorcion de fosforo,
facilitando su eliminacion por la orina e induce la formacion de 1,25(0OH),D. En el
hueso la PTH aumenta la expresion de RANKL en osteoblastos como hacia la
1,25(0H),D, promoviendo asi la formacion de osteoclastos maduros que movilizan

calcio y fosforo desde el hueso.

En aquellas condiciones que producirian hipocalcemia, la 1,25(0OH),D estimula la
absorcion entérica de las sales de calcio, reduce la excrecion renal de este cation y
contribuye a movilizar calcio desde los huesos. Por el contrario, en caso de
hipercalcemia, la 1,25(OH),D produce una inhibicion de su produccion, lo que junto
con la calcitonina excretada por la glandula tiroides suprime la movilizacion de calcio

del hueso y aumenta su excrecion renal.

En la deficiencia en vitamina D disminuye un 15% la absorcion de calcio y hasta un
60% la de fdsforo; la disminucion del calcio ionico sérico es detectada por los
receptores sensores de calcio (CaR) de las glandulas paratiroideas, resultando en un
aumento de la expresion, sintesis y secrecion de PTH. Ello conduce a un aumento en la
reabsorcion tubular de calcio y una activacion de osteoclastos, con el consiguiente
aumento en la resorcién 6sea, causando pérdida en la cantidad y calidad del hueso,
contribuyendo asi a producir osteopenia u osteoporosis, con el consiguiente aumento en
el riesgo de fracturas. Tambien produce fosfaturia, generando un producto calcio
fosforo bajo, lo cual impide una adecuada mineralizacion de la matriz dsea, produciendo
raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos. El déficit de Vitamina D también
produce una disminucion en la fuerza y tono muscular, contribuyendo de manera

indirecta al incremento en el riesgo de caidas y fracturas.
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Figura 4. Metabolismo de la Vitamina D. Tomado de Holick (33)
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Ademas de actuar en estos organos diana mediante acciones que podriamos denominar
“tradicionales” o “clasicas”, el sistema endocrino de la vitamina D tiene multitud de

funciones auto-paracrinas a través de la 1,25(0OH),D.

2.2.2. FUNCIONES NO CLASICAS DE LA VITAMINA D

Tal y como habiamos mencionado previamente, distintas lineas de investigacion
sugieren que la vitamina D no es solo necesaria para la regulacion de la homeostasis
calcio-fosforo, a través de acciones y drganos diana tradicionales, sino que a través de
funciones auto y paracrinas ejerce un papel importante en otros 6rganos y sistemas, por
lo que podria tener importantes implicaciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas en distintas
enfermedades inmunes, cancer y enfermedad cardiovascular, entre otras. Existen una

serie de pruebas que apoyan estas afirmaciones y que se citan a continuacion

a) EIl descubrimiento del VDR en o6rganos o células no relacionadas con el
metabolismo &seo, como cerebro, prostata, mama, gonadas, colon, pancreas,
estdbmago, corazon, vasos sanguineos, queratinocitos, monocitos y linfocitos T y

B activados (34-36) .

b) El descubrimiento de que la enzima 25 hidroxi vitamina D-1a-hidroxilasa (1-OH-
asa, que regula la sintesis renal del 1,25(0OH),D) se expresa normalmente en
organos como proéstata, colon, piel y mama, lo que sugiere la existencia de
produccion local o autocrina del mismo, que actuaria regulando diferentes

actividades celulares (33,37) .
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¢) La asociacion epidemioldgica de enfermedades varias no relacionadas con el
metabolismo dseo (diabetes mellitus I, cancer de colon, esclerosis multiple etc.)
con factores como la exposicion solar, ingesta de vitamina D y niveles de
25(0OH)D.
Los habitantes de latitudes muy septentrionales o meridionales presentan mayor
prevalencia de DM tipo 1, esclerosis multiple, artritis reumatoide y enfermedad
de Crohn. Por ello se ha propuesto que el incremento de los niveles séricos de
1,25(0OH),D debido a la radiacién ultravioleta, podria ejercer un efecto inmuno-
modulador que modificaria favorablemente la prevalencia de estas enfermedades
(38). Ademaés, diversos estudios de intervencion demuestran que la
suplementacion con vitamina D reduce el riesgo de desarrollo de dichas
patologias (33,39). El estudio INTERSALT que incluy6 53 centros en todo el
mundo, observo que cuanto mayor era la distancia al ecuador y por tanto menor
la radiacion solar, mayor era el incremento de la presion arterial y la prevalencia

de hipertension arterial (40).

d) El reconocimiento de que la 1,25(0OH),D u otros andlogos agonistas de VDR
ejercen efectos especificos en otros érganos no relacionados con el metabolismo
mineral, jugando un papel importante en la patogénesis del cancer,

inmunomodulacion y enfermedad cardiovascular entre otras.

Se han detectado efectos antiproliferativos, pro-apoptéticos, anti-angiogénicos e
inductores de diferenciacion celular en lineas celulares tumorales de los érganos
mencionados previamente, lo que podria explicar su potencial asociacién con la

patogénesis tumoral (35,41).
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Los estudios que relacionan la deficiencia de vitamina D con el riesgo de cancer
no demuestran que se trate de una relacion de causalidad, pero si indican
correlacion entre ambos. Una reciente revision sistematica realizada por Grant
encontré una fuerte correlacion inversa entre la exposicion solar-vitamina D y la
aparicion de 15 tipos de canceres distintos: vesical, mama, uterino, colon,
endometrial, esofagico, gastrico, pulmonar, ovarico, pancreatico, rectal, renal,
vulvar, y linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin (42). Otro estudio, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, de 4 afios de duracion, que incluyé mas de
mil mujeres postmenopausicas, mostré que la administracion de suplementos de
calcio (1.400-1.500 mg/dia) y vitamina D (1.100 Ul/dia) redujo el riesgo relativo

de céncer aproximadamente un 60% (p<0,01) (43).

También se le atribuyen efectos inmunomoduladores. EI VDR se encuentra en
todas las células del sistema inmune, y un gran nimero de genes relacionados
con la inmunidad estan regulados por la vitamina D (44), habiéndose demostrado
la participacion de esta hormona tanto en la inmunidad innata como en la

adquirida.

La vitamina D mejora los efectos antimicrobianos de macréfagos y monocitos, asi
como la quimiotaxis y la capacidad fagocitaria de estas células (45). Cuando un
monocito o un macrdéfago es estimulado por un agente infeccioso, la sefial
incrementa la expresion del VDR y de 1-OH-asa para la sintesis de 1,25(0OH).D ,
la cual a su vez actua sobre el nicleo e incrementa la expresion de catelicidina y
B2 defensina, péptidos capaces de promover la inmunidad innata e inducir la

destruccion del agente infeccioso.
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Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina D regula la diferenciacion y
proliferacion de linfocitos T y B, especialmente cuando éstos han sido activados
(46). Respecto a los linfocitos T activados, la vitamina D induce una situacién de
mayor tolerancia inmune, suprimiendo proliferacion y diferenciacion de
linfocitos T cooperadores, modulando la produccion de sus citoquinas,
inhibiendo las citoquinas proinflamatorias (IL-2, interferon-y, TNFa, IL-9, IL-22)
(44,47), y promoviendo la produccion de citoquinas antiinflamatorias (IL-3, IL-4,
IL-5, IL-10) (48).

En consecuencia, estas acciones apoyan la relacion descrita por diversos autores
entre la deficiencia de vitamina D y enfermedades autoinmunes, tales como la
diabetes tipo 1, artritis reumatoide (49) lupus eritematoso sistémico (50),
esclerosis multiple (51), psoriasis (52), enfermedad inflamatoria intestinal

cronica (53) etc.

El papel de la Vitamina D en el sistema cardiovascular serda ampliamente

desarrollado en los apartados siguientes.
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3. VITAMINAD Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

3.1. MECANISMOS DE ACCION DE LA VITAMINA D EN

EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

La patogenia de la enfermedad cardiovascular es de origen multifactorial, y es sabido
que los factores de riesgo clasicos determinan en torno a un 80% del riesgo. Existe cada
vez mayor evidencia de que la Vitamina D tiene un importante papel fisiopatolégico en
el sistema cardiovascular (SCV). Como se mencioné anteriormente, la mayoria de
tejidos y células, entre ellas los miocardiocitos, (54) células musculares lisas vasculares
(55,56) y endotelio (57), poseen VDR y enzimas activadoras del calcifediol como la
lohidroxilasa, en este caso no regulada por PTH, para sintetizar 1,25(0H),D y

catabolicas como la 24hidroxilasa.

El mecanismo exacto a través del cual la Vitamina D ejerce un efecto protector sobre el
SCV es multifactorial y no es aun completamente conocido, por lo que se proponen

varias vias de actuacion.

3.1.1. REGULADOR NEGATIVO DEL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA).

La renina es una enzima producida en las células yuxta-glomerulares del rifion que
cataliza la conversion de una proteina secretada en el higado llamada angiotensindgeno

en un péptido mas pequefio, la angiotensina I. Sobre la angiotensina | actua la enzima
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convertidora de angiotensina (ECA), secretada fundamentalmente por las células
endoteliales de los pulmones y también de los rifiones, para formar angiotensina II,
péptido que incrementa la presion sanguinea al inducir la constriccion de pequefias
arterias y aumentar la retencion de sodio y agua. La tasa de sintesis de angiotensina Il

es dependiente de renina (Figura 5).

Angiotensinégeno
+ A
<«—  Renina
Péptidos inactivos Angiotensina |
+ + Cimasa
<«—— ECA > Catepsina
(«escape»)
Bradicinina Angiotensina ||
Receptor B2 Receptor AT1 Receptor AT2
T 6xido nitrico Vasoconstriccion Vasodilatacion
Vasodilatacion Proliferacion Antiproliferacion
Proteccidn tisular Inflamacion Diferenciacion
T aldosterona Antiinflamacion
Activacion del SNS Regeneracion tisular
Retencion de sodio Natriuresis

Figura 5: Esquema de funcionamiento del eje renina-angiotensina-aldosterona.

Tomado de Galve et al (58).

El trabajo pionero de Yan Chun Li demostré que el raton nulo en VDR desarrollaba
hipertension alta en renina e hipertrofia cardiaca que podia ser prevenida por un

bloqueante de la angiotensina. Por otro lado, la exposicién “in vitro” o “ex vivo” a
q g 5 p
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1,25(0OH),D inhibia la produccion de renina (59). Posteriormente este mismo grupo
investigod el efecto del Losartan, un antagonista especifico del receptor de la enzima
angiotensina Il (AT1) y el del inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) captopril en ratones nulos en VDR. Observaron que ambos farmacos
estimulaban la expresion de renina tanto en ratones salvajes como en los mutados de
forma idéntica, debiéndose este aumento de renina al bloqueo del “feedback” negativo
que la Angiotensina Il ejerce sobre la renina y comprobando asi que esta regulacién
negativa esta intacta en ratones con deleccion de VDR. Por tanto, los autores concluyen
que el “feedback” negativo de la Angiotensina Il y la regulacion negativa de la Vitamina
D sobre la renina son dos vias independientes para mantener la homeostasis del sistema

renina-angiotensina (60).

Por otro lado, se cree que el SRA local cardiaco puede actuar independientemente del
SRA sistémico en la induccidn de hipertrofia ventricular izquierda,(61) lo que explicaria
al menos en parte el efecto protector que tienen los bloqueadores de la ECA y de los
AT1 en la prevencion/atenuacion de dicha hipertrofia, incluso cuando los niveles de

renina no estan elevados (62,63).

Otros estudios mas recientes han demostrado que las células musculares lisas de ratones
nulos en VDR tienen una mayor produccion de Angiotensina Il y niveles séricos mas
elevados de catepsina D, una enzima con actividad similar a la renina. La produccion
local de angiotensina Il en la pared vascular es un potente mediador del estrés oxidativo,
que promueve el envejecimiento prematuro de los vasos. Asi, una accion beneficiosa de
la Vitamina D podria basarse en la reduccion de esta produccion local de Angiotensina

Il a nivel de los vasos sanguineos, previniendo el envejecimiento de los mismos (64).
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3.1.2. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO AL DEFICIT DE

VITAMINA D

La deficiencia cronica de vitamina D causa hiperparatiroidismo secundario y éste puede
mediar muchos de los efectos perjudiciales cardiovasculares de los niveles inadecuados
de vitamina D (65). Se ha propuesto que el valor umbral para el aumento de PTH es
una concentracion de 25(OH)D inferior a 30 ng/ml. Niveles séricos menores de
25(0OH)D comportaran de forma proporcional niveles séricos mayores de PTH con el
objetivo de mantener niveles de calcemia adecuados en el organismo. La deficiencia de
vitamina D reduce la absorcion intestinal de calcio en mas del 50%. EI descenso en la
concentracion de calcio sérico comporta incremento en la produccion y secrecién de
PTH para corregir rapidamente la calcemia a partir de: la movilizacion del calcio del
hueso (junto con el fosforo, procedentes de la hidroxiapatita), incrementando la
reabsorcion tubular renal de calcio (e inhibiendo la de fosforo) y estimulando la

produccién renal de 1,25(0OH),D.

El impacto del hiperparatiroidismo en la enfermedad cardiovascular qued6 patente en el
estudio de Vestergaard (66), que comunicé un descenso proximo al 40% del riesgo
relativo de infarto de miocardio, ictus y muerte en los pacientes con hiperparatiroidismo
primario a los que se habia realizado una paratiroidectomia quirdrgica comparados con
los que habian seguido una estrategia conservadora. Estos resultados fueron
confirmados en un estudio en pacientes con insuficiencia renal e hiperparatiroidismo
secundario, causado por una menor conversion de 25(0OH)D a 1,25(0OH),D). En este
estudio, los pacientes con PTH > 250 pg/ml tuvieron un riesgo coronario dos veces

superior al de los pacientes con PTH< 250 pg/ml (67). Un estudio observacional ha
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demostrado que individuos ancianos con niveles elevados de PTH presentan una

mortalidad dos veces mayor que aquéllos con niveles normales de PTH (68).

En cuanto al mecanismo de accion por el cual la PTH actia a nivel del sistema
cardiovascular aun no estd completamente aclarado. Algunos estudios han propuesto
que el aumento de PTH podria elevar determinados marcadores de inflamacion como
son el propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), la Proteina C Reactiva
(PCR) o el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) y ser éste uno de los mecanismos

por los que la hormona paratiroidea pueda influir en el sistema cardiovascular (69).

La PTH se ha relacionado con el desarrollo de hipertension arterial por mecanismos
relacionados 0 no con la elevacion del calcio sérico (70). En el primer caso a través del
receptor calcium-sensing receptor (CASR) favoreceria la retencién de sodio (71). Por
otro lado, independientemente de los valores de calcio sérico, la PTH parece estar
intimamente relacionada con los niveles de calcio intracelular, facilitando la entrada de
éste en las células y con ello aumentando la sensibilidad a la vasoconstriccion. Esto se
ha observado en pacientes con hiperparatiroidismo primario en los que tras la
paratiroidectomia bajan los niveles de PTH y de calcio intracelular (72,73). Sin
embargo, esta hipotesis contrasta con la accion vasodilatadora que se le ha atribuido a la
PTH, mediada por la accién del AMP ciclico sobre las células musculares lisas de los

vasos (74).

Se ha sugerido que la PTH podria actuar también a nivel vascular aumentando la rigidez
de los vasos e induciendo cambios ateroscleréticos en el endotelio y células musculares

lisas (Figura 6). Se ha visto que la hipertension en pacientes con hiperparatiroidismo
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primario puede ser atribuible a dafio endotelial, observandose que tras paratiroidectomia

mejora la funcion endotelial y la vasodilatacion (75).

Cuando se evalua la relacion entre presion arterial, niveles de vitamina D y de PTH,
algunos autores han observado que niveles altos de PTH estan mas ligados al riesgo de
hipertension arterial que los niveles séricos de 25(OH)D propiamente dichos (76) . La
misma conclusion se extrae con respecto a los eventos cardiovasculares en un meta-

analisis de los mismos autores (77).

T PTH_ N » Resistencia
T Calcio sérico ainsulina \

/AN [

.. . Cél.vasculares
Cardiomiocitos Endotelio musculares | T~
l L lisas Vasodilatacién
TCronotropia # \
THipertrofia Disfuncién Vasoconstriccidn
L Utilizacion energia endotelial

N \

Hipertrofia | Hipertension
cardiaca central y periférica

Calcificaciones

mitral y
miocardicas . .,
Disfuncién

diastdlica

Figura 6: Mecanismos de accion propuestos en relacion con el hiperparatiroidismo y la

enfermedad cardiovascular. Modificado de Andersson et al (72).
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3.1.3. MEJORA DE LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA Y

ACCION SOBRE CELULAS BETA

Otro mecanismo a traveés del cual la Vitamina D ejerce su efecto beneficioso en el SCV
es mejorando la sensibilidad a la insulina. Las células Beta (B) del pancreas también
tienen receptores VDR y 1-aOHasa por lo que son capaces de transformar la 25(OH)D
en 1,25(0OH), D, metabolito hormonalmente activo. Asi, algunos estudios han
observado que la deficiencia de vitamina D se asocia a una mayor resistencia a insulina

0 una alteracién en la secrecion de la misma.

La 1,25(0OH),D actua a nivel de las células p del pancreas evitando la apoptosis de las
mismas mediante la regulacion negativa del receptor FAS, un receptor mediador de la
apoptosis celular que es activado por citoquinas inflamatorias. De esta forma se cree que
la Vitamina D podria prevenir el desarrollo de Diabetes tipo 1 y la supervivencia de los

trasplantes (78).

Varios estudios observacionales caso-control han sugerido que la deficiencia de
Vitamina D se asocia con resistencia a insulina o/y alteracién en la secreciéon de la
misma (79,80). Otros han demostrado que niveles bajos de Vitamina D se asocian con

un incremento del riesgo de diabetes y aumento de resistencia a insulina (81,82).

En un estudio longitudinal se observo una reduccion del 40% del riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 tras 17 afios de seguimiento en aquellos pacientes con niveles basales de
25(0OH)D >28 n/mL (83). Asimismo, Pittas et al (84) describieron que el aporte diario
de 800 Ul de vitamina D comporta una reduccion del riesgo de diabetes tipo 2 del 33%

comparado con un aporte diario inferior a las 400 Ul de vitamina D.

49



Revision Critica

Todos estos hallazgos, aungue procedentes en su mayoria de estudios observacionales,
sugieren que la Vitamina D tiene un importante papel en la regulacion del metabolismo

glucidico, lo que puede contribuir a un potencial efecto beneficioso sobre el SCV.

Por otro lado, también se ha observado que los sujetos obesos tienen niveles mas bajos
de vitamina D que los no obesos (85) y que responden peor a los suplementos de
vitamina D, es decir, que para igual dosis de suplementos los sujetos obesos producen
un incremento menor de los niveles séricos de vitamina D. Esto se ha explicado por
factores como el acuimulo de la vitamina D en la grasa corporal. Por tanto, es facil
deducir que las necesidades de los sujetos obesos serdn mayores que las de sujetos con
normopeso (86). En conexién con lo indicado anteriormente, algunos estudios han
demostrado que la correccion del déficit de vitamina D en sujetos obesos mejora la
sensibilidad a la insulina (87), aunque algunos autores no han encontrado disminucién

de la resistencia a la insulina con los suplementos de vitamina D en estos sujetos (88).

Un estudio de seguimiento a 5 afios en 11.547 adultos realizado en Australia observd
que los niveles bajos de vitamina D se correlacionaron inversamente con un mayor
riesgo de sindrome metabolico, mayor circunferencia de la cintura, mayores niveles de

glucosa y triglicéridos séricos, y mayor resistencia a la insulina (89).
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3.1.4. EFECTO DIRECTO SOBRE CELULAS MIOCARDICAS Y

VASCULARES

La Vitamina D también ejerce un efecto directo sobre las células miocardicas (90) y

vasculares (34,56).

En el miocardio se ha observado que la vitamina D modula mecanismos de remodelado
aberrante de los miocardiocitos en situaciones de lesion de los mismos, de tal forma que
situaciones de deficiencia en vitamina D favorecerian alteraciones en la relajacion y
contractilidad del miocardio y desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda. Esto se
puso de manifiesto en ratones nulos en VDR, en los que las metaloproteinasas de la

matriz responsables del dafio miocardico se encontraron sobreexpresadas (91)

Ratones nulos en VDR presentaban hipertrofia ventricular izquierda en el contexto de
elevacidn de cifras tensionales, aumento de renina plasmatica, hiperparatiroidismo e
hipocalcemia (59). Sin embargo, ratones generados con deleccion selectiva de VDR en
los miocardiocitos (92) no eran hipocalcémicos, no desarrollaron hiperparatiroidismo
secundario, ni tampoco hipertension, describiéndose ademas una tension arterial
diastélica y media significativamente menor, pero desarrollaron hipertrofia cardiaca
evidenciada tanto a nivel micro y macroscépico como ecocardiografico, apoyando asi la
evidencia del efecto directo de la activacion del VDR a nivel cardiaco. Esta hipertrofia
la relacionaron con la activacion de MCIP1 (acronimo de “modulatory calcineurin
inhibitory protein 1), poniendo de manifiesto que el tratamiento con 1,25(0OH),D
reducia la expresion de RNAm de dicha proteina. Ademéas, como se menciond
previamente, la hipertrofia ventricular izquierda también estaria mediada por la

activacion local del sistema renina angiotensina en el corazon (61).
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Por otro lado, se ha observado que la 1,25(OH),D inhibe la proliferacion de miocitos
ventriculares (93) y que los genes asociados con la proliferacion de miocardiocitos e
hipertrofia ventricular, incluyendo el protooncogen c-myc y antigeno nuclear de células

en proliferacion (PCNA) estan regulados negativamente por 1,25(0OH),D (93-96).

El sistema endocrino de la vitamina D tiene un efecto directo a nivel vascular
demostrado por la presencia de la-hidroxilasa, 24 hidroxilasa y VDR en el endotelio y
en las células musculares lisas de los vasos sanguineos y ello puede tener consecuencias

importantes en patologias como la aterosclerosis.

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio e inmunoldgico sistémico de caracter
multifactorial en el que estan implicadas numerosas citoquinas pro y anti-inflamatorias.
El desequilibrio entre ambas puede conducir a la inestabilizacion o ruptura de la placa
de ateroma, trombosis de la misma, y consecuentemente a un evento cardiovascular

agudo.

Numerosos estudios han demostrado que la Vitamina D inhibe la respuesta inflamatoria
por diversas vias. Por un lado la presencia de VDR a nivel vascular modula la respuesta
de las citoquinas proinflamatorias (97). Suplementos de vitamina D han mostrado
propiedades antiaterogénicas mediante la inhibicién de TNF-a sérico y la promocion de
los niveles de la citoquina antiinflamatoria IL-10 (98). La vitamina D también regularia
negativamente los niveles de IL-6, citoquina proinflamatoria cuyo incremento se ha
relacionado con niveles bajos de vitamina D (99). Por otro lado la vitamina D inhibe las

vias de las prostaglandinas y la ciclooxigenasa2, y estimula la produccion de
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prostaciclinas por las células musculares lisas vasculares, lo que previene la formacion

de trombos, adhesion celular y proliferacion celular (100).

Ademas se ha observado un efecto inhibidor de la vitamina D en la expresion de
metaloproteinasas de la matriz como la MMP-2 y MMP-9, implicadas en el remodelado
vascular y en el deposito de calcio a nivel de la intima arterial que ocurre en la placa de
ateroma. Asi, la deficiencia de vitamina D podria facilitar una aterosclerosis acelerada,
que estaria mediada, al menos en parte, por la calcificacion arterial coronaria (101).
Estudios recientes en pacientes con SCACEST han evidenciado una relacion

significativa inversa entre los niveles séricos de 25(OH)D y MMP-9 (102).

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a disfuncion endotelial y rigidez vascular,
dos predictores de morbi-mortalidad cardiovascular (103,104) que se han asociado al
proceso aterosclerdtico. Se ha evidenciado que la disfuncion endotelial promueve el
desarrollo de la aterosclerosis por diferentes vias que incluyen la vasoconstriccion, el
aumento de la permeabilidad vascular, la agregacién plaquetaria, la adhesién
leucocitaria y estimulacion de citoquinas. Al Mheid et al (105) demostraron que los
niveles de 25(OH)D en pacientes sanos se asociaron de forma independiente al
incremento de la disfuncién endotelial (mediante vasodilatacion mediada por flujo e
indice de hiperemia reactiva) y de la rigidez vascular (mediante velocidad de onda de
pulso). Otros grupos demostraron que los suplementos con vitamina D mejoraban estos
parametros en pacientes diabéticos y pacientes sanos con insuficiencia de 25(OH)D
(106). La relacion de la disfuncion endotelial con los niveles bajos de 25(OH)D puede

estar mediada por el factor de transcripcion proinflamatorio «p. (107).
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De igual modo, parece que la vitamina D tiene una funcion reguladora de la agregacion
plaquetaria y de la actividad trombogénica (108), dos procesos implicados directamente

en la aterosclerosis.

Todos estos mecanismos y algunos mas, que se resumen en la figura 7, ponen de
manifiesto la potencial implicacion que la deficiencia de vitamina D supone a nivel de
la funcion endotelial y procesos ateroscleréticos. Por todo lo cual se ha propuesto a la

deficiencia de vitamina D como factor de riesgo independiente de aterosclerosis (109).

Incremento MMP y
tejido conectivo de
la matriz celular
con remodelado
vascular
Incremento de las
citoquinas Incremento BMPs
proinflamatorias y calcificacion
como TNFa y vascular
reduccion células

DEFICIENCIA

DE
Proliferacion y / VITAMINA D \ Incremento de la

migracion de agregacion
células plaquetaria y
musculares lisas trombogénesis

Formacién de
células
espumosas y
aterosclerosis
intimal
acelerada

Incremento
activacion

del SRAA

Figura 7: Mecanismos patogénicos potenciales de la deficiencia en Vitamina D en el
sistema cardiovascular. Abreviaturas: MMP: metaloproteinasas de la matriz; BMPs:

proteinas morfogénicas del hueso; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

54



Revision Critica

3.2. VITAMINAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR

3.2.1. VITAMINAD Y FRCV. HIPERTENSION ARTERIAL

De los mecanismos de accion expuestos anteriormente se deriva el potencial efecto
protector cardiovascular que numerosos estudios le estan atribuyendo a la vitamina D en

los tltimos anos.

En estudios transversales se ha observado que los niveles de 25(OH)D se asocian con
los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Un estudio del “Third
National Health and Nutrition Examination Survey” puso de manifiesto que la
prevalencia de diabetes mellitus (odds ratio 1.98), obesidad (odds ratio 2.29), aumento
de triglicéridos (odds ratio 1.47) e hipertension arterial (odds ratio 1.30) fueron
significativamente mayores en el cuartil inferior de los niveles séricos de 25(OH)D

respecto al cuartil superior (p<0.001) para todos los FRCV mencionados (110).

Especial atencion merece la relacion entre la Vitamina D y la hipertension arterial
(HTA), que ha sido evaluada por numerosos estudios. En el registro del Third National
Health and Nutrition Examination Survey, la presion sistolica media fue unos 3mmHg
mas baja en los individuos del quintil superior de 25(OH)D comparado con los del
quintil inferior (81). Krause et al (111) mostraron que el aumento a la exposicion de la
radiacion UVB en un solarium tres veces por semana durante tres meses se acomparia
de un incremento del 180% en los niveles de 25(OH)D con un descenso de 6 mmHg de
la presion arterial sistolica y diastolica. Otros estudios observacionales también han

puesto de manifiesto la relacion entre las concentraciones sericas de 25(OH)D vy el
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desarrollo de HTA. Forman et al. (112) publicaron que cuando la concentracion sérica
de 25(OH)D es igual o mayor a 75 nmol/L (30 ng/mL) se asocia con una incidencia
menor de hipertension arterial, con una tendencia inversa significativa entre los niveles

basales de 25(OH)D vy la incidencia de hipertension en un seguimiento de cuatro afios.

Estudios de intervencion indican que suplementos de vitamina D reducen las cifras de
presion arterial en pacientes hipertensos (113,114). El tratamiento durante dos meses
con 800 Ul de vitamina D y 1.200 mg. de calcio diarios, disminuyo6 la TA sistdlica en
13 mmHg, la diastélica en 6 mmHg y la frecuencia cardiaca en 4 latidos/min, en un
grupo de pacientes hipertensos comparados con los pacientes que solo tomaban 1.200
mg. de calcio diarios (114). En un reducido estudio randomizado, controlado con
placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y niveles basales de 25(OH)D bajos se constatd
que la administracion de una dosis Unica de 100.000 Ul de vitamina D, redujo la
presion arterial unos 14 mmHg de promedio y mejoro de forma significativa la funcion
endotelial (115). Sin embargo, un metaanalisis que evalué ocho ensayos aleatorizados y
controlados en hombres y mujeres hipertensas mostré un pequefio beneficio de la
suplementacion de vitamina D en la presién arterial diastélica, pero no en la sistélica

(116).

3.2.2. ASOCIACION ENTRE NIVELES SERICOS DE 25(0H)D Y

RIESGO CARDIOVASCULAR

Estudios transversales y retrospectivos de casos y controles han demostrado la presencia
de niveles de 25(OH)D deficientes o insuficientes en pacientes con enfermedad

cardiovascular establecida (117-119).
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De entre los estudios prospectivos, muchos (99,120-122), aunque no todos, han
demostrado una asociacion inversa entre niveles séricos de 25(OH)D y riesgo
cardiovascular. En general existe evidencia suficiente que apoya la hipotesis de que
niveles séricos bajos de 25(OH)D se asocian con un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares (123,124). Sin embargo la curva de asociacion entre la 25(OH)D vy la
enfermedad cardiovascular aun no estd bien caracterizada y sigue siendo motivo de
debate.

Diversos estudios han descrito una relacion lineal inversa entre ambas variables (121).
Un reciente metaanalisis (125) ha descrito una relacion lineal en rango de 25(OH)D de
20 a 60 nmol/L (8 a 24 ng/ml) siendo el riesgo relativo de eventos cardiovasculares de
1.03 por cada decremento de 25 nmol/L (considerando cifras por debajo de 60 nmol/L,
valor por encima del cual no hubo un claro incremento o decremento del riesgo
cardiovascular).

Otros estudios también han descrito que la curva podria hacerse meseta en niveles de
50-75 nmol/L (20-30 ng/ml) (126,127) e incluso se ha propuesto que podria tener forma
de U (119,128), de modo que niveles séricos muy altos de 25(OH)D pudieran asociarse
a un incremento del riesgo cardiovascular (129). Durup et al (130) analizaron
retrospectivamente la relacion entre los niveles de 25(OH)D y la mortalidad por todas
las causas en una cohorte de 247.574 pacientes en Copenhague, y encontraron que
existia una relacion en forma de J, de tal manera que el riesgo cardiovascular aumentaba
con niveles de 25 hidroxivitamina D por debajo de 10nmol/L o 4 ng/ml (hazard ratio
2.13 (2.02-2.24)) vy por encima de 140 nmol/L o 56 ng/ml (hazard ratio 1.42 (1.31-
1.53)). A pesar de ello, es muy infrecuente alcanzar niveles de 25(OH)D muy elevados

con las dosis prescritas habitualmente, aunque el debate sigue abierto sobre si ademas
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de un limite bajo de 25(OH)D existe un limite alto en términos de incremento de riesgo

cardiovascular.

3.2.3. EVIDENCIA SOBRE LA DEFICIENCIA DE VITAMINAD Y

EVENTOS CARDIOVASCULARES ADVERSOS

3.2.3.1. Estudios en pacientes sanos

Varios estudios han evaluado los niveles basales de 25(OH)D en pacientes sanos (sin
historia de enfermedad cardiovascular) y han establecido su relacion con posibles

eventos cardiovasculares futuros (99,120,121,127,131,132).

En un estudio prospectivo anidado, caso control, de seguimiento del personal de la salud
se estudiaron 18.225 pacientes varones. En 10 afios de seguimiento 454 padecieron un
infarto agudo de miocardio (IAM) fatal o no fatal. Se seleccionaron 900 controles de
similares caracteristicas basales y se observd que los hombres con insuficiencia en
vitamina D, definida como niveles séricos de 25(OH)D<30 ng/mL, tenian un riesgo
mayor de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM) (RR: 2.42) y que esta relacion
permanecia constante (RR: 2,09) tras ajuste por diversas variables relacionadas: historia
familiar de 1AM, indice de masa corporal (IMC), consumo de alcohol, actividad fisica,
historia de DM, regidn, ingesta de omega 3 de origen marino, niveles altos o bajos de
HDLc y niveles triglicéridos. Es importante destacar que el riesgo aumentado persistia

en pacientes con niveles sub-6ptimos de vitamina D (22.6-29.9 ng/mL) (99).

Otros estudios con pacientes sin enfermedad cardiovascular previa aportan resultados

similares, demostrando un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares (muerte,

58



Revision Critica

IAM, fallo cardiaco e ictus) en aquellos pacientes con déficit de vitamina D, y
observando un riesgo mayor cuanto menores son los niveles de 25(OH)D, establecido
por categorias (121,131). Kestenbaum et al. observaron que por cada disminucion de
25(0OH)D de 10 ng/mL aumentaba el riesgo de IAM y de muerte en un 25% (IC 95%, 8-
44%) y 9% (IC 95%, 2-17%) respectivamente, asi como que niveles séricos de
25(0H)D inferiores a 15 ng/mL incrementaban un 29% el riesgo de muerte (IC 95%, 5-

55%) (132).

En el estudio prospectivo Framingham Offspring Study se estudiaron 1.739 pacientes
sin historia cardiovascular previa y se cuantificaron las concentraciones séricas de
25(0OH)D en el momento de su inclusién, con un seguimiento medio de 5,4 afios. La
tasa del objetivo cardiovascular, compuesto por infarto de miocardio mortal y no
mortal, isquemia, ictus o insuficiencia cardiaca, fue un 53-80% mayor en los sujetos
con hipovitaminosis D, constatando asi una correlacion entre niveles de 25(OH)D y
eventos cardiovasculares graves. Ademas, el incremento del riesgo cardiovascular se

magnifico en los hipertensos de dicha cohorte (121).

En otra cohorte retrospectiva de 10.899 pacientes (133) la 25(OH)D sérica se asocio
con la enfermedad arterial coronaria, hipertension, diabetes y otras enfermedades
cardiovasculares (p<0.05) y demostré ser un potente predictor independiente de
mortalidad por todas las causas (OR 2.64, 95% CI 1.90-3.66; p <.0001). Analizando los
pacientes deficientes en Vitamina D que estaban tratados con suplementos vs. los que
no tomaban dichos suplementos, el incremento de riesgo de mortalidad para los
primeros tuvo una OR de 1.46 (IC 95% 0.760-2.799; p = NS) vs. 3.7 en los segundos

(IC 95% 2.6-5.4; P < 0.0001).
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Por el contrario, también se han publicado estudios longitudinales que no han
demostrado asociacion entre niveles bajos de 25(OH)D e incremento de la
morbimortalidad cardiovascular.  En el “Third National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES III), que incluyé mas de 13.300 participantes con un
seguimiento medio de 8.7 afios, pese a demostrar que la 25(OH)D era un factor
predictor independiente de mortalidad por todas las causas, no se pudo demostrar una
relacién significativa entre niveles bajos de 25(OH)D (cuartil mas bajo, <17,8 ng/mL) y
una mayor tasa de muerte cardiovascular en el modelo ajustado (134). Otro ejemplo es
un estudio finlandés con 6.219 pacientes y un seguimiento medio de 27 afios, donde
encontraron una asociacion inversa entre el estatus de vitamina D y muerte
cerebrovascular (HR = 0.48, IC 95%: 0.31-0.75; p<0.002) pero no con la muerte
cardiovascular relacionada con enfermedad arterial coronaria (HR = 0.91, IC 95% : 0.7-

1.18; p = 0.20) (135).

3.2.3.2. Estudios en pacientes con enfermedad cardiovascular

previa

También se ha evaluado el riesgo cardiovascular en pacientes con déficit de vitamina D
incluyendo pacientes con enfermedad cardiovascular previa. Un metaanalisis (124) que
incluyo estudios prospectivos en los que se analizaba la relacion entre niveles séricos de
25(0OH)D vy eventos cardiovasculares adversos en poblacion sana y en poblacion con
enfermedad cardiovascular preexistente concluyo que los datos existentes apoyaban una

asociacion inversa entre niveles séricos de vitamina D y riesgo cardiovascular, aunque
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recalcan la heterogeneidad de los estudios en cuanto a poblacion incluida y definicion

de eventos. Un metaanalisis posterior aporta resultados similares (123).

Dobnig et al (122) estudiaron los niveles séricos de 25(OH)D en una cohorte
prospectiva de 3.258 hombres y mujeres revisados para angiografia coronaria y pusieron
en evidencia que los pacientes en los dos cuartiles de 25(OH)D mas bajos (medianas
de 7.6 y 13.3 ng/mL) tenian un mayor riesgo de muerte cardiovascular (HR: 2.22 y
1.82) y de muerte por todas las causas (HR, 2.08) en comparacion con el cuartil mas
alto de 25(OH)D (mediana de 28.4 ng/mL). Estos efectos fueron independientes de la
enfermedad coronaria, el indice de comorbilidad de Charlson, la clase funcional de la

NYHA (New York Heart Association) y otras variables de metabolismo mineral (122).

En 3.316 pacientes también referidos para coronariografia en la cohorte prospectiva del
estudio LURIC, Pilz et al. (136) describen una asociacion entre la deficiencia de
Vitamina D, fallo cardiaco y muerte subita. Tras ajuste por los FRCV las Hazard Ratio
para muerte por insuficiencia cardiaca y muerte subita fueron 2.84 (IC 95% 1.20-6.74)
y 5.05 (IC 95% 2.13-11.97) respectivamente, comparando los pacientes con deficiencia
severa de vitamina D (25(0OH)D < 10 ng/mL) con pacientes en rango Optimo

(25(OH)D > 30 ng/mL).

Considerando pacientes con Insuficiencia cardiaca, diversos estudios recogen una alta
prevalencia de deficiencia de vitamina D (137,138), ademas de asociarse a formas mas
severas de la enfermedad y a tasas mas altas de eventos cardiovasculares en el
seguimiento (139). Los datos disponibles referentes a pacientes con enfermedad arterial

coronaria se desarrollaran en el punto siguiente de forma mas extensa.
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En ocasiones se plantea si los niveles bajos de vitamina D en pacientes con enfermedad
cardiovascular pudieran ser consecuencia de dicha enfermedad mas que un factor
causal. En este sentido, cabe destacar que los estudios en pacientes sanos apoyarian la
segunda posibilidad, ademas del hecho de que en estudios que incluyen pacientes con
enfermedad cardiovascular la asociacion entre la 25(OH)D y el incremento del riesgo se

mantiene si se excluyen a los pacientes de prevencion secundaria (125).

3.2.3.3. Estudios de intervencién realizados con suplementos de

Vitamina D.

A continuacion analizaremos la evidencia actual de los estudios de intervencién

realizados con suplementos de vitamina D.

Wang et al (140) realizaron una revision sistematica de 17 estudios de intervencion para
evaluar el impacto de la administracion de Vitamina D sobre el riesgo cardiovascular.
Concluyeron que los suplementos de Vitamina D en dosis moderadas-altas pueden
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, con especial beneficio en pacientes

sometidos a dialisis.

Otro metaanalisis que incluia a 57.000 individuos de 18 ensayos clinicos randomizados
mostro que un aporte mayor de 500 Ul de vitamina D al dia mejoraba la mortalidad
global, en parte debido a la disminucion de la mortalidad cardiovascular (141).
Rejnmark et al (142), a través de un metaanalisis de 70.528 pacientes con un
seguimiento de 3 afios, mostraron que los suplementos de Vitamina D combinados con

calcio, disminuian el riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 0.91; IC 95% 0.84—
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0.98). Esta disminucion en la mortalidad global con suplementos de vitamina D3 (RR
0.94; IC 95% 0.91-0.98) y no con alfacalcidiol o calcitriol también fue ratificada por

una revisién Cochrane (143).

Sin embargo, otros estudios no han proporcionado resultados tan claros (144,145).
Elamin et al (144) analizaron 51 ensayos de intervencion y no evidenciaron cambios
significativas en relacion a TA, muerte, ictus, IAM, niveles séricos de lipidos, ni

glucemia.

En el ensayo de intervencion mas extenso y prolongado, el Women's Health Initiative
(WHI), con administracién de 1 g diario de calcio y una dosis baja de vitamina D (400
Ul/dia), no se evidenciaron cambios de riesgo cerebro-vascular después de 7 afios de
seguimiento. Se observd una Hazard Ratio de 1.04 (95% CI: 0.92-1.18) de IAM o
muerte cardiovascular y de 0.95 (95% CI: 0.82-1.10) de ictus en el grupo de mujeres
tratadas con calcio/Vitamina D vs. grupo placebo (145). En éste y otros estudios no se
demostré un incremento adecuado de los niveles séricos de 25(OH)D por lo que es
posible que los suplementos no hayan sido los adecuados para demostrar un posible

efecto beneficioso en el pronostico cardiovascular (146-148).

En el dltimo metaanalisis a gran escala publicado hasta la fecha que analiza estudios de
intervencion, sus autores concluyen que en el momento actual no existe evidencia de
que los suplementos de vitamina D, con o sin calcio, reduzcan el riesgo de 1AM,
cardiopatia isquémica, ictus o enfermedad cerebrovascular en mas de un 15%. Y lo que
es mas importante, indican que es improbable que estudios con disefios similares sean

capaces de arrojar conclusiones diferentes (149).
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Sin embargo, varios autores se han posicionado en contra de estos resultados alegando
diferentes razones. Todos coinciden en que las dosis empleadas en la mayoria de los
estudios son probablemente bajas para alcanzar los objetivos de salud propuestos (150—
152). Por otro lado la relativa corta duracion, menos de tres 3 afios en la mayoria de los
estudios incluidos, no permitiria evaluar eventos a largo plazo como enfermedad
cardiovascular o cancer (151,152). Existe también una gran heterogeneidad en el disefio
de los ensayos incluidos y las variables principales de interés en muchos casos no eran
el objetivo primario del estudio. Por ultimo, algunos consideran muy estricto el umbral
de eficacia establecido en un 15% para la mayoria de los eventos y 5% para mortalidad.
El metaanalisis mencionado detecté una reduccion en la mortalidad global del 4% en
tratamiento con vitamina D sola 0 en combinacién con calcio, por ello Bischoff-Ferrari
et al. plantean que esta reduccién puede suponer un enorme beneficio poblacional y
cuestionan si esta cifra no es suficiente para justificar un tratamiento barato como es la

Vitamina D (152).

Un amplio ensayo clinico aleatorizado se estad llevando a cabo en actualidad, con la
esperanza de que sus conclusiones arrojen resultados definitivos acerca del rol de la
suplementacion con vitamina D en la enfermedad cardiovascular, se trata del “VITAL
trial” (153) que examina el efecto del suplemento de 2.000 Ul diarias de vitamina D,
sola o combinada con omega-3 en 20.000 pacientes mayores de 60 afos, sobre el riesgo

de desarrollar cancer, enfermedad cardiaca e ictus.

Por tanto, y a modo de resumen, la controversia es manifiesta y no hay consenso sobre

si los suplementos de vitamina D mejoran el prondstico cardiovascular, por tanto hasta
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la fecha no existe evidencia consistente que permita aconsejar dichos suplementos de
forma generalizada. Son necesarios estudios de intervencion a gran escala que aporten

informacion mas concluyente (154).

3.2.4. VITAMINA D Y ENFERMEDAD CORONARIA

ATEROSCLEROTICA

Como ya hemos venido desarrollando, pero concretando en la enfermedad coronaria,
numerosos estudios han demostrado que la prevalencia de la enfermedad coronaria es
mayor en pacientes con deficiencia de vitamina D respecto a aquellos con niveles
normales, especialmente cuanto menores sean los niveles de 25(OH)D (137,155).
Particularmente en pacientes que han sufrido un 1AM, la prevalencia de insuficiencia o
deficiencia de 25(OH)D (<20 ng/mL) puede alcanzar el 75% (102,156,157), con cifras
similares cuando hablamos de SCA en todo su espectro, incluyendo pacientes con
angina inestable (158). A pesar de ello, no son muchos los estudios en este perfil de

pacientes, y algunos no han mostrado estas cifras (159) .

Como ya se desarrollé previamente y aunque no estan completamente establecidos, son
diversos los mecanismos a través de los cuales se ha relacionado la vitamina D con la
aterosclerosis y la enfermedad coronaria. Su déficit produciria desequilibrio a favor de
los procesos pro-inflamatorios, asi como disfuncién endotelial, rigidez vascular,

agregacion plaquetaria, trombogénesis, calcificacion endotelial etc.

La calcificacién es uno de los cambios anatomopatolégicos propios de la estenosis

coronaria, pues la inmensa mayoria de las lesiones coronarias significativas
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angiograficamente estan calcificadas (160). Varios estudios (161,162), aunque no todos,
(163,164) han demostrado que concentraciones bajas de 25(OH)D se relacionan con
calcificacion coronaria. De Boer et al (101), demostraron que aunque niveles bajos de
25(0OH)D no se asociaban con la prevalencia de calcificacion coronaria, si se asociaban
con la incidencia de aparicion de calcificacion durante los 3 afios de seguimiento, lo
cual indica el papel que la Vitamina D puede tener en el desarrollo de aterosclerosis,

pudiendo acelerar el inicio de la misma.

Estas conclusiones se complementan con los hallazgos de Akin et al. (165), que
sugieren que la vitamina D, ademas de en el desarrollo de la enfermedad coronaria,
también influiria en la progresion de la misma. Para ello estudiaron 239 pacientes
referidos para coronariografia por angina estable y estudiaron la severidad de la lesion
angiogréafica mediante el score de Gensini, demostrando que los niveles de 25(OH)D
estaban inversamente relacionados con la severidad de la enfermedad coronaria definida
mediante angiografia coronaria. Estos resultados son apoyados por otros grupos que han
valorado la severidad de la enfermedad coronaria mediante el score angiografico

SYNTAX (166).

Ademas, trabajos recientes sugieren que la deficiencia de vitamina D también se
relaciona con la extension de la enfermedad coronaria, de modo que niveles muy bajos
de 25(OH)D se asocian de forma significativa con afectacion méas extensa del lecho
coronario (tronco coronario principal izquierdo Yy/o enfermedad de tres vasos) (155),
sobre todo con niveles séricos de 25(OH)D<20 ng/mL (167). Se ha observado incluso

que en pacientes afroamericanos consumidores de cocaina la deficiencia de vitamina D
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se asocia de forma independiente a enfermedad coronaria significativa valorada por TC

(168).

Por altimo, en relacion a este probable vinculo de la vitamina D con la carga de
enfermedad aterosclerdtica, resultados recientes en monos proponen que
concentraciones bajas de VDR podria tener un papel en el tamafio y grosor de la placa
aterosclerotica (169), aungque son necesarios mas estudios en esta linea que permitan

confirmar y afinar estos resultados.

La reestenosis arterial coronaria también se ha puesto en relacion con la hipovitaminosis
D, de tal forma que polimorfismos en el gen del receptor de la vitamina D (haplotipos
2,3y 4 del gen VDR) han mostrado una asociacion significativa con la reestenosis tras

intervencionismo coronario (170).

En cuanto a la relacion de la 25(OH)D con el riesgo cardiovascular de los pacientes con
cardiopatia isquémica, existe evidencia de que el estatus de vitamina D es un factor
pronostico de eventos cardiovasculares adversos mayores (157,171,172). Ng et al. (157)
estudiaron 1.259 pacientes con IAM con y sin elevacion del segmento ST, con un
seguimiento medio de 550 dias. La 25(OH)D fue un predictor independiente de eventos
MACE (p<0.001) sobre todo a expensas de MACE no fatales (p<0.01) méas que de la
mortalidad. Al tomar como referencia el cuartil mas bajo de 25(OH)D3 (<7.3 ng/ml)
para la prediccion de MACE, se reducia en un 40% el riesgo de eventos
cardiovasculares predominantemente no fatales, en pacientes con niveles séricos
mayores de 7.3 ng/ml. De esta forma concluyeron que el estatus de vitamina D tras IAM

es un factor prondstico de eventos MACE.
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Correia et al. analizaron una cohorte de 206 pacientes con SCA (con y sin elevacion de
ST) y concluyeron que, tras ajuste por scores como GRACE, Gensini y otras variables
de confusion potenciales, la deficiencia severa de vitamina D (<10 ng/mL) era un factor
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria (OR 14, IC 95%, 1.2 -158, p <
0.03) (173) . Otros estudios, aunque con muestras pequefias, no han confirmado estos
resultados en pacientes con SCA, no encontrando relacion significativa entre el estatus
de vitamina D y la mortalidad a corto plazo (30 dias) en este perfil de pacientes (158).
No hay estudios a gran escala que evalten por separado a pacientes con SCA con y sin

elevacién de ST.

Actualmente son necesarios ensayos clinicos controlados con placebo para probar el
efecto que los suplementos de Vitamina D tendrian en retrasar la aparicion o progresion

de la enfermedad ateroscler6tica coronaria o en revertir dicho proceso.
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4. EPIDEMIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA

D EN ESPANA.,

La existencia de niveles insuficientes de vitamina D o deficiencia incluso severa

constituye una epidemia en todo el mundo (174), incluyendo a Espafia (175). Existen

numerosos factores de riesgo que contribuyen a esta deficiencia:

a)

b)

Lactancia materna exclusiva: Los lactantes que reciben lactancia materna
exclusiva muy prolongada y no reciben suplementacion de vitamina D tienen un
riesgo aumentado de deficiencia de vitamina D, particularmente si tienen piel
oscura y/o reciben poca exposicion solar (176). La leche humana generalmente
proporciona 25 Ul de vitamina D por litro, lo que no es suficiente para un
lactante si es esta su Unica fuente de vitamina D. Los nifios de mayor edad y que
comienzan a caminar, alimentados exclusivamente con sustitutos de leche y
alimentos de destete no fortificados con vitamina D, se encuentran también en

riesgo de deficiencia de vitamina D y raquitismo (177).

Pieles muy pigmentadas: Los individuos de piel oscura sintetizan a lo largo de
su vida menos vitamina D con la exposicion a la luz solar que aquellos de piel
clara. El riesgo de deficiencia de vitamina D es particularmente alto en personas
de piel oscura que viven lejos del ecuador. Un estudio en Estados Unidos

comunicé que el 42.4% de las mujeres Afroamericanas entre 14 y 49 afios de
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d)

f)

9)

h)

edad eran deficientes de vitamina D, comparadas con el 4.2% de las mujeres

blancas (178).

Edad avanzada: Los pacientes ancianos tienen una menor capacidad para
sintetizar vitamina D en la piel cuando se expone a radiacion UVB y una menor
eficiencia en la absorcion intestinal. Ademas, los ancianos son mas propensos a
permanecer en interiores 0 a usar pantallas solares dermatoldgicas, lo que

bloguea la sintesis de vitamina D (179,180).

Ancianos institucionalizados: Los acianos ingresados en residencias que no son
suplementados con vitamina D tiene un riesgo particularmente alto de tener

deficiencia de vitamina D (181).

Aplicacion de proteccion solar alta o piel poco expuesta al sol: Se ha
documentado deficiencia en vitamina D y osteomalacia en mujeres que por
razones religiosas, culturales o de salud cubren toda su piel en el exterior (182).
La aplicacion de una pantalla solar dermatoldgica con un factor de proteccion

solar de 8 ya reduce la produccién cutanea de vitamina D en un 95% (35).

Sindromes de malabsorcién de grasas: La fibrosis quisticay la enfermedad
hepética colestasica deterioran la absorcion de la vitamina D que proviene de la
dieta.

Enfermedad inflamatoria intestinal: En personas con enfermedad inflamatoria
intestinal como la enfermedad de Crohn la absorcion de vitamina D esta alterada
y tienen mayor riesgo de deficiencia de la misma, especialmente aquellos
pacientes que han tenido resecciones intestinales pequefias (183).

Enfermedad hepética o renal: debido a alteraciones que comprometen la 25

hidroxilacion y 1a-hidroxilacion respectivamente.
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i)

)

K)

)

Obesidad: La obesidad incrementa el riesgo de deficiencia de vitamina D
(184,185). Una vez que la vitamina D es sintetizada en la piel o ingerida, se
deposita en las reservas adiposas del organismo, por lo que resulta menos

biodisponible en personas con grandes reservas de grasa corporal.

Vivir en lugares ubicados en latitudes muy septentrionales o meridionales: Los
lugares que se encuentran lejos del ecuador tienen menos disponibilidad de luz
solar apta para sintetizar vitamina D que los lugares que se encuentran en

latitudes cercanas al ecuador.

Farmacos: Determinados farmacos pueden producir deficiencia en Vitamina D
por diferentes mecanismos, asi, la isoniacida produce alteracion en la 25-
hidroxilacion, el ketoconazol altera la 1a-hidroxilacion y otros farmacos como
los barbitdricos, difenilhidantoina y rifampicina pueden aumentar el catabolismo

de la vitamina D.

Tabaquismo: Fumar disminuye la disponibilidad de vitamina D por diversos

mecanismos como la hidroxilacién en posicion 25 o aumento en su catabolismo.

m) Contaminacion ambiental: Produce un efecto pantalla que impide que la

radiacion UV alcance adecuadamente a la piel.

A nivel mundial la insuficiencia o deficiencia de vitamina D es un problema creciente.
Los estudios de las ultimas décadas indican una elevada prevalencia que afecta a nifios,
jévenes, adultos, mujeres post-menopausicas y ancianos, sobre todo en aquellos con
fracturas osteopordticas, donde la prevalencia puede alcanzar el 100% (186). Una

reciente revision sobre el estatus de Vitamina D a nivel mundial ha encontrado que el
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88% de las muestras evaluadas tenian niveles séricos de 25(OH)D menores de 30 ng/ml;
el 37% valores medios por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7% tenian valores medios

inferiores a 10 ng/ml, en claro rango ostemalacico (187).

En Espafia, pese una tedrica facilidad climatoldgica para la formacion cutanea de
vitamina D, los niveles séricos de 25(OH)D son semejantes o incluso inferiores a los

encontrados en Europa central o Escandinavia (174,188).

Esta aparente ‘“paradoja” que compartimos con otros paises de la cuenca del
Mediterraneo (189) ha tratado de ser explicada de forma empirica por el escaso aporte
dietético de vitamina D, que no puede ser compensado por la sintesis cutanea. La mayor
parte de Espafia estd ubicada por encima del paralelo 35 donde la posibilidad de
sintetizar vitamina D es escasa en invierno y primavera; también se ha argumentado
que los esparioles tienen una piel mas oscura que otros europeos. Asi, la potencial
facilidad climatica de Espafia no se traduce en niveles mas altos de vitamina D respecto

a otros paises nordicos o centroeuropeos.

Niveles bajos de Vitamina D estan descritos en todos los grupos etarios, incluso en
regiones muy soleadas (190) aunque destaca la elevada prevalencia de insuficiencia de
vitamina D en mujeres posmenopausicas y ancianos espafoles, independientemente de

la zona geogréfica y del punto de corte establecido por los distintos autores (191-194).

Aungue la elevada prevalencia de niveles bajos de vitamina D ocurre por una
inadecuada exposicion solar, en ancianos espafioles se han descrito niveles mas bajos
los meses de verano. Esto puede explicarse si tenemos en cuenta las elevadas
temperaturas registradas durante el verano en determinadas ciudades del sur de Espafa

como por ejemplo Sevilla o Cordoba, donde muy frecuentemente se alcanzan los 30-
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40°C. Durante esta época estival las personas ancianas evitan la exposicion al sol y
prefieren estar en el interior de las casas donde la temperatura es mas confortable,
ademas los ancianos estan muy advertidos del riesgo de cancer de piel por la exposicién
directa al sol. Por otro lado, en otofio o durante los meses de invierno la exposicion al
sol es mas agradable pues las temperaturas suelen oscilar entre los 20-25°C, permitiendo
que en muchos casos la sintesis de vitamina D en este colectivo sea mayor en este

periodo (193,195).

Prevalen-

: Defini-
o3 25(0OH)D cia oy
Autor Poblacion B : cion Comenta-
afio estudiada Ciudad Estacion (Egzg) N meDdllzat Sél\:fclgz niveles
(domicilio) (ng/ml) bajos séricos rios
250H)D | PAos
. 27-49 32 22,1+11 32%
Qigsé%da Am(bg;sztjxos Cg;dogPa Primavera 67-82 32 14+6 68% 15 CBP
70-85 21 15+10 100%
. 20-59 81 38,0+13
Qll‘gzazda Am(bé’zsgxos c;);(igpa Primavera | 60-79 31 18+14 CBP
>80 17 9+4,6
Donantes de
Mata- .
Granados sangre Cordoba Primavera 18-65 116 18+10-5 HPLC
2008 Hombres y 37°6° 18-64 9 1549,2
Mujeres
Granada Enero
Mezquita- Mujeres 0
Raya PM 37010° 61+7 161 19+8 39% 15 RIA
primavera
Mujeres - . 87%
Aguado Madrid Invierno N
2000 Post- 40°26° primavera | 47-66 17 13+7 64% % RIA
menopausicas 35% 10
Mujeres Toda . RIA
e < Invierno 41,7% 20 .
Lips osteopordticas Espafia verano 64+7 132 24+14 10 6% 10 [Estudio
PM 43-37° ' MORE]
Ambos sexos 61-
Larrosa - Sabadell41°
Ancianos B 100 10,25 87% 25 RIA
2001 . - 35
(Residencia) 96,3
Vaqueiro Axggisaﬁ(sos Sabadell Invierno 80% 25
2006 41°35° primavera 7245 239 17£7,5 17% 10 RIA
(Casa)
Ambos sexos
Gonzélez Ancianos Barcelona Invierno )
1999 Consultas 41°23° primavera 7546 127 34,6% 10 RIA
externas
AMbOS SEX0S Todo el 68+9 134 1748
: Afio 6849
. Ancianos .
Gomez- (Casa) Oviedo 1 RIA
Alonso 4322’ Invierno <65 134 1749 2% 8
Hombres x
Mui 65-74 80%
ujeres >65 72%
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Prevalen _
. Defini-
Autor Poblacién ZHC A ~cla cion Comen-
o . . L Edad mediat niveles .
afio estudiada Ciudad Estacion (afios) N DE SEricos niveles
(domicilio) (ng/ml) bajos séri_cos tarios
25(0H)D | PAIoS
Todo el
Afio 7748 86 20£13 58,2% 20
Pérez- ﬁmpos SEX0s Murcia Otofio
Llamas nelanos. 37059 invierno 25+15 RIA
(Residencia)
Primavera
verano 1629
. Nifios Cantabria Invierno 155 31% 12
Docio | (casa) 4327 verano 812 43 29+10 80% 20 RIA
sexos 53%
mujeres Sabadell
Almirall mai/ores 41°35° Invierno 72+5 237 17+7,6 80% 20 RIA
de 64 afios
. Hombres y dHeospltaIet Todo el
Gomez mujeres afio 253 23+21
Llobregat
Hombres 58 L .
Muray y mujeres Lérida Otofio 391
Ancianos 7585 197 1548 31% 10
0,
Pérez :2:(?)25 Valladolid Todo el 9% 20 RIA
Castrillon | {caca) 41738 ano 837 146 177 32% 10
(Residencia) 91% 20
Mujeres
osteoporaéticas 11% 10
PM 44% 20
7145 190 22+10 76% 30
E-gogr:a Final de
-No Tratadas P 146 5% 10
Quesada 43280 primavera | 71%5 27£11 29% 20 HPLC
63% 30
-Tratadas

Tabla 1. Estudios que abalan el estatus insuficiente de vitamina D en Espafia CBP:
Competicion proteica; RIA: Radioinmuno analisis. HPLC: cromatografia liquida de alta

eficiencia.(175)
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5. MEDICION, NIVELES ADECUADOS Y SUPLEMENTOS

5.1. MEDICION DE NIVELES DE VITAMINA D.

La medicion de la concentracion sérica de 25(OH)D es comUnmente aceptada como
indicador clinico del estatus de vitamina D y esto se debe a varias razones (30). En
primer lugar, es un metabolito con vida media larga, de dos a tres semanas, y constituye
el mayor deposito de vitamina D en el cuerpo humano, alcanzando niveles hasta 1.000
veces mayores que la 1,25(0OH),D. Ademas, la produccion de ésta Ultima se encuentra
hormonalmente regulada, por lo que incluso en pacientes con deficiencia severa de
Vitamina D pueden encontrarse niveles séricos de 1,25(OH),D normales o elevados,
debido al estimulo de la PTH elevada y fosforo bajo, para mantener niveles adecuados

de calcio sérico (196).

El 98-99% de la 25(OH)D que se puede medir en suero se encuentra como 25(0OH)D3
mientras que la 25(OH)D; alcanza niveles mesurables solo en aquellos pacientes que

toman suplementos de D, (197).

Hace afos las determinaciones de 25(OH)D se hacian generalmente empleando métodos
de competicion proteica (CBP) y cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
preferentemente para investigacion. En los afios noventa se validaron métodos de
radioinmunoanalisis (RIA). Posteriormente el reconocimiento de la magnitud de la

insuficiencia en vitamina D estimul6 el desarrollo de otros métodos como Ensayo
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inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA acronimo de "Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay") o quimioluminiscencia.

La HPLC acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) ha mejorado el rendimiento de
la determinacion de 25(OH)D, y ha facilitado la puesta en marcha de medidas
internacionales de estandarizacion. Actualmente la HPLC y la LC-MS son el patrén oro
para la cuantificacion de 25(0OH)D, y 25(OH)Ds3. A pesar de ello ésta técnica no esta

disponible en la inmensa mayoria de los centros clinicos de nuestro pais.

A pesar de todos estos avances, un problema critico en la determinacion de 25(OH)D lo
constituye la precisién y reproducibilidad de cada uno de los métodos. Ningun método
es perfecto, existiendo una gran variabilidad entre laboratorios, incluso los mas
contrastados, dificultando asi la definicion de normalidad (198). Ademéas, muchos
metabolitos de la vitamina D son cuantificados como 25 hidroxivitamina D, 24,25
dihidroxivitamina Ds, su epimero C-3, o formas sulfatadas, etc., y ese problema persiste
incluso empleando separacién por cromatografia liquida de alta presion y medicién por
masas (199). Los ensayos comerciales disponibles y muy simplificados ain tienen
problemas con la exactitud cuando se les compara con el "patrén oro", la LC-MS (200-
202), hasta el punto que las plataformas para andlisis de rutina de 25(OH)D pueden
diferir hasta un 20% por encima o por debajo de los valores obtenidos con los ensayos

patrén-oro (198)

A pesar de lo anteriormente expuesto, y aunque deben mejorar sustancialmente, los
métodos disponibles en nuestra practica asistencial habitual o de investigacion son

suficientemente apropiados. Sobre todo, cabe destacar la facilidad en la realizacion de
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los mismos, lo que nos obliga a su empleo en la practica clinica habitual para un

diagndstico y seguimiento terapéutico apropiado.

5.2. NIVELES ADECUADOS DE VITAMINA D

En cuanto a los niveles séricos adecuados de vitamina D, en la préctica clinica los
diferentes laboratorios dan como cifras normales de 25(OH)D (calcifediol) un recorrido
de 25 a 137,5 nmol/l (10-55 ng/ml). Sin embargo estas cifras, fijadas a partir de los
resultados obtenidos al analizar la sangre de adultos considerados sanos, pueden
corresponder a la parte baja del recorrido de normalidad, que no parece que sea la
adecuada nutricional y bioldgicamente y resultan demasiado bajas para la mayoria de
los expertos, correspondiendo en realidad, en sus tramos mas bajos, a situaciones

bioldgicas deficitarias en vitamina D (203,204).

Actualmente la definicion de niveles adecuados para la 25(OH)D sigue siendo motivo
de discusion dada la mencionada variabilidad entre los laboratorios y los distintos

métodos disponibles para su medicion.

El punto de corte de la normalidad difiere de unas Sociedades Cientificas a otras; asi, el
Instituto de Medicina (IOM) (126) propone valores por encima de 20 ng/ml, mientras
que la Fundacion Internacional de Osteoporosis (IOF) lo define por encima de 30
ng/ml (205), apoyada por la recomendacion de la Sociedad de Endocrinologia de
EE.UU (206) y otras Sociedades cientificas de multiples paises, en Espafia por la de la

Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) (207).
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Podriamos considerar una concentracion sérica de 20 ng/ml como objetivo minimo
indiscutible a obtener, aunque sea preferible obtener valores por encima de 30 ng/ml,
(146,208,209) como han mostrado la mayoria de los estudios a este respecto. Niveles
por encima de 30 ng/ml asegurarian una adecuada salud 6sea (203) pero se ha visto que
probablemente sean necesarios valores superiores para asegurar otros objetivos de salud
como pueden ser la salud dental, el cancer colorrectal o la salud cardiovascular, entre

otros (35,146,209,210).

En un metaandlisis reciente que analizé 11 estudios y un total de 51.231 pacientes,
Zitterman et al. (211) concluyeron que el rango de 25(OH)D objetivo 30-35 ng/mL (75-
87.5 nmol/L) era el que ofrecia la mejor reduccidén de riesgo de mortalidad por todas las
causas, aunque desconocemos si este objetivo confiere el mismo beneficio sobre riesgo

de mortalidad cardiovascular.

Controvertido también resulta el valor sérico maximo recomendable de 25(OH)D.
Durante mucho tiempo se ha creido que valores altos no serian perjudiciales siempre
que no alcanzaran los niveles definidos como téxicos. Actualmente esta abierto el
debate sobre si valores elevados de 25(OH)D podrian asociarse con riesgo de muerte

cardiovascular o de cualquier otra causa (130).

En poblaciones muy expuestas al sol, como pescadores o trabajadores de campo, es
excepcional sobrepasar una concentracion sérica de 65-70 ng/mL, y no se ha
evidenciado toxicidad con dichos niveles. Por ello, algunos autores han propuesto

niveles de 60-70 ng/ml como punto de corte maximo recomendable.

En un analisis de 30 estudios se describié cualquier efecto adverso derivado de niveles

séricos elevados de 25(OH)D en adultos y no se describieron efectos de toxicidad por
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debajo de 100 ng/mL. EI umbral minimo de toxicidad descrito en todos los estudios fue

de 197 ng/mL (212).

Por tanto y a modo de conclusion final, conseguir niveles séricos de 25(OH)D entre 30

y 70 ng/ml (75-175 nmol/L) parece fisiologicamente saludable para mantener los

beneficios de salud que aporta la Vitamina D y son seguros pues Sse encuentran

ampliamente por debajo del umbral minimo de toxicidad.

A continuacion se muestra la relacion entre los niveles séricos y el estatus clinico de

vitamina D, al que nos referiremos en adelante (194)

Niveles séricos 25(0OH)D

Estatus de Vitamina D

Menos de 10 ng/ml (25 nmol/L)

Deficiencia severa

10-20 ng/ml (25-50 nmol/L)

Deficiencia moderada (Insuficiencia)

20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)

Nivel subdéptimo

30-70 ng/ml (75-175 nmol/L)

Nivel 6ptimo

Tabla 2. Definicion del estatus de Vitamina D en funcion de los niveles de 25(0OH)D.

5.3. SUPLEMENTOS DE VITAMINA D. SEGURIDAD Y

TOXICIDAD.
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Habitualmente, el 90-95% de los requerimientos de vitamina D proceden de la sintesis
en la epidermis mediante la exposicion solar y el resto procede de la dieta. De entre los
alimentos, el pescado azul (sardinas, boquerones, caballa, atln, salmon etc.) es el que
tiene un contenido mas alto de vitamina D3 (33,213). El higado de vaca, buey, el queso,
las yemas de los huevos y los champifiones suministran pequefias cantidades. Dado que
son pocos los alimentos que contienen vitamina D de manera natural, muchos son
enriquecidos o fortificados con esta vitamina (214). Es el caso de la leche o el zumo de
naranja suplementado, que contienen alrededor de 100 Ul de vitamina D. Otros
alimentos enriquecidos suelen ser cereales empleados comunmente para el desayuno,

bebidas de soja, yogurt 0 margarina.

Se estima que un adulto toma por término medio unas 230 Ul de vitamina D al dia
(215), y como norma general, por cada 100 Ul de vitamina D tomadas diariamente

aumenta la concentracion de 25(OH)D en 1 ng/ml (2.5 nmol/L) (147,212).

La siguiente cuestion seria la definicion del aporte diario recomendado para conseguir
los niveles séricos Optimos de vitamina D. En el 2010, la Junta de Nutricion vy
Alimentos (JNA) del IOM establecié una Ingesta Recomendada de Nutrientes (IRN)
basada en la cantidad de vitamina D necesaria para salud 6sea, que en adultos esta entre
600 y 800 Ul al dia (126) (Tabla 3). Mientras que esta ingesta recomendada se
incrementd en comparacion al nivel de ingesta adecuada establecida en 1997 (216),
existe gran evidencia de que estos niveles aun son demasiado bajos para alcanzar los
niveles séricos objetivo de 25(OH)D (204,217,218). En este sentido se ha estimado que
son necesarias dosis cercanas a 1.000 Ul diarias (0.025 mg/dia) para satisfacer las

necesidades del organismo en muchos individuos (35,146). Concretamente la Sociedad
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de Endocrinologia de EEUU recomienda dosis de 1.500-2.000 Ul/dia (219) y la IOF
dosis de 800-1000 Ul/dia (205), cantidades dificiles de alcanzar sin suplementos,

especialmente en latitudes altas y/o de extremo clima invernal (Tabla 4).

En pacientes obesos se ha visto que las necesidades de suplementacidén son mas altas, y

por ello algunos autores han propuesto la siguiente formula:

Dosis necesaria de Vitamina D (Ul) = {Peso x cambio deseado en 25(0OH)D x 2.5} — 10

(220).

Como norma general razonable, 800-1.000 Ul/dia de ergocalciferol o colecalciferol
diarias 0 sus equivalentes semanales (5.600-7.000 Ul/semana) o mensuales (24.000-

30.000 Ul/mes) pueden recomendarse.

El Calcifediol, cominmente empleado en Espafia, es una estrategia terapéutica
alternativa. Comparado con la vitamina D3, es mas hidrofilica, tiene una vida media mas
corta, de 8 a 11 horas, y tras la administracion oral produce un mayor incremento de los

niveles de 25(OH)D, y supresion de hormona paratiroidea (221) .

Algunos estudios han observado que el empleo de calcifediol administrado diariamente,
semanalmente, 0 como un Unico bolo es aproximadamente 2-3 veces mas potente en el
aumento de las concentraciones de plasma de 25(OH)D; que la vitamina Ds;. Con
calcifediol se alcanzaron concentraciones plasmaticas de 30 ng/ml de 25(OH)D3; mas
rapidamente y de forma fiable. Con 800 IU de vitamina D se necesitan de 3 a 4 meses
para alcanzar una concentracion media maxima de 31 ng/mL, dejando a la mitad de los
participantes por debajo del umbral 30 ng/mL, mientras con la misma dosis de

25(0OH)Ds3 se obtiene el umbral de 30 ng/mL pasado un mes de tratamiento y después de
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3 a 4 meses, los niveles de 25(OH)D3 alcanzan una concentracion de casi 70 ng/mL

(222,223)

Asi pues, la administracion de dosis de 2 a 3 veces menores de 25(OH)D también

seria una aproximacion razonable.

Teniendo en cuenta que hay una correlacion entre el nimero de Uls administradas y el
nivel sérico de 25(OH) vitamina D alcanzado, la dosis mas alta del rango anteriormente
citado (1.000 Ul/dia) podria aumentar la probabilidad de que los individuos alcanzaran
valores superiores a 30 ng/ml. (preferiblemente 30-70 ng/mL como se menciond en el

apartado anterior).

Ademas, se podria considerar administrar a determinados individuos y/o en
determinadas circunstancias, dosis de suplementacion de hasta 2.000 Ul/dia. (Obesidad,
osteoporosis,  pacientes con exposicion solar limitada como pacientes

institucionalizados, problemas de absorcion etc.).

A pesar de todo, algunos autores consideran prematura la recomendacién de 1.500-

2.000 Ul/dia, esperando que proximos trabajos aclaren este aspecto (224).
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) Hombres Mujeres
Etapa de la Vida Edad ; ; ; ;
mcg/dia (Ul/dia) mcg/dia (Ul/dia)
Infantes 10 mcg (400 UI) 10 mcg (400 UI)
0-6 meses
(Ingesta adecuada) (Ingesta Adecuada)
Infantes 10 mcg (400 UI) 10 mcg (400 UI)
6-12 meses
(Ingesta adecuada) (Ingesta adecuada)
Nifos 1-3 afios 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Nifios 4-8 afos 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Nifos 9-13 afos 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Adolescentes 14-18 afios 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Adultos 19-50 afios 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Adultos 51-70 afios 15 mcg (600 UI) 15 mcg (600 UI)
Adultos 71 afos y mas 20 mcg (800 UI) 20 mcg (800 UI)
Embarazo Todas las edades - 15 mcg (600 UI)
Lactancia Todas las edades - 15 mcg (600 UI)

Tabla 3: Valores de Ingesta Recomendada de Vitamina D establecida por el IOM.

Los suplementos de Vitamina D pueden administrarse diaria, semanal, mensual o
anualmente como vitamina D3 (colecalciferol) o como Vitamina D, (ergocalciferol). El
colecalciferol se puede obtener de manera industrial por irradiacion del 7-
dehidrocolesterol extraido de la lanolina. Es la forma de vitamina D utilizada
mayoritariamente en Europa en preparados farmacéuticos y suplementos alimentarios.
La vitamina D, (ergocalciferol) se obtiene por irradiacion del ergosterol y es la forma
maés utilizada en EE.UU en preparados farmacéuticos y algunos alimentos reforzados.
Se pensaba que la vitamina D, era menos eficiente que la vitamina D3 para mantener los

niveles de 25(OH)D debido a su metabolismo mas rapido (225,226). A pesar de que
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algunos autores siguen proponiendo una menor capacidad de la D, para incrementar los

niveles séricos de 25(OH)D (227), un ensayo reciente las encuentra equipotentes (228).

En Espafia solo se emplea la forma Ds, pudiendo administrar vitamina Dj
(colecalciferol), o 25 hidroxivitamina D3 (calcifediol). En este sentido conviene resaltar
de nuevo que en contra de lo que se ha venido creyendo durante afios, estos metabolitos
no son equipotentes, si no que el segundo podria ser aproximadamente de dos a tres

veces mas potente que el primero (229).

En cuanto al limite superior de seguridad en la administracion de suplementos, un
articulo de revision de Hathcock et al. (230) analiz6 los principales estudios en los que
se han administrado suplementos de vitamina D y concluyen que existe evidencia
suficiente para afirmar que la Vitamina D no es tdxica a niveles mucho mayores de los
que previamente se han considerado no seguros. Es decir, que esta hormona posee un
excelente perfil de seguridad que permitiria incrementar las dosis administradas para asi
alcanzar beneficios clinicos derivados de niveles séricos dptimos. Apoyado en esta

evidencia establecen 10.000 Ul al dia como limite superior de seguridad (148,230).

No obstante, el IOM en 2010 establecio, mas conservadoramente, nivel de 4000 Ul
diarias como nivel méximo de ingesta tolerable en adultos (126). En la tabla 4 se
muestra una comparativa de los diferentes objetivos de ingesta recomendados por

diferentes sociedades cientificas.

La Vitamina D puede inducir niveles elevados de calcio en plasma (hipercalcemia), de
lo que se derivan los efectos toxicos adversos del tratamiento con suplementos de
Vitamina D o metabolitos. Se ha observado hipercalcemia posterior a dosis diarias

superiores a 50.000 Ul de vitamina D (33) pero como ya se ha mencionado, dosis por
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debajo de 10.000 Ul se han mostrado seguras (147,230,231). La hipercalcemia puede
producir fatiga, confusion mental, depresion, anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento,

poliuria, polidipsia, litiasis renal etc.

En los pacientes en tratamiento con Vitamina D, se requiere monitorizacion de los
niveles séricos de 25(OH)D, calcio y calcio urinario (206), que es el indicador mas
sensible para identificar una potencial intoxicacion de vitamina D (147). Esta
monitorizacidén debe ser méas estrecha en pacientes con suplementos de vitamina D y
patologias que aumentan la sensibilidad a la misma, como pueden ser la sarcoidosis,
tuberculosis, otros granulomas o algunos tipos de linfoma, que pueden mostrar niveles
altos de calcio sérico y urinario con niveles de 25(OH)D por encima de 30 ng/ml, por

aumento de la formacion de 1,25(0H),Ds .

Instituto de Fundacion Sociedad de

Medicina Internacional de | Endocrinologia
IOM Osteoporosis (I10F) de EEUU
Nivel sérico adecuado de >20 >30 >30
25(0OH)D (ng/ml)
Ingesta Recomendada 600-800 800-1.000 1.500-2.000
(Ul/dia) (hasta 2.000)*
Ingesta maxima 4.000 4.000

recomendada (Ul/dia) (hasta 10.000)*

Tabla 4: Recomendaciones propuestas por las diferentes Sociedades Cientificas sobre
niveles séricos adecuados de 25(OH)D e ingesta recomendada de vitamina D.

*Recomendaciones en situaciones clinicas especiales.
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Por ultimo, los datos de eficacia y seguridad cardiovascular para la vitamina D son
superiores con respecto a los suplementos de calcio. De hecho, los suplementos de
calcio han sido implicados en un incremento del riesgo de episodios cardiovasculares,
especialmente en los pacientes con enfermedad renal cronica (232,233). Los
suplementos de calcio aumentan de forma rapida los niveles séricos de calcio, hecho
que puede acelerar la calcificacion arterial (234). Por el contrario, las concentraciones

de vitamina D muestran una relacion inversa con el calcio coronario (161).

86



Objetivos

1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

Los suplementos de vitamina D3 administrados en forma de 25(OH)D3 en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion de ST y revascularizacion percutanea reducen

los eventos adversos cardiovasculares mayores a corto plazo.

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el potencial impacto del tratamiento con 25(OH)D; sobre el sistema
cardiovascular en pacientes con Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del segmento

ST (SCASEST) sometidos a revascularizacion coronaria percutanea.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Determinar la posible correlacion entre la 25(OH)D vy otros biomarcadores de

riesgo cardiovascular ya validados.

2. Analizar el papel de la 25(OH)D vy otras variables como factores predictores de

eventos cardiovasculares.

3. Analizar la relacion entre niveles séricos de vitamina D, medidos como 25(OH)D

y la extension de la enfermedad coronaria.

4. Analizar el posible impacto del tratamiento con 25(OH)D3 sobre la funcion

ventricular.

5. Analisis de eficacia y perfil de seguridad de la dosis de 25(OH)D3 administrada.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, analitico experimental, aleatorizado, no ciego. Se
realizé una aleatorizacion por bloques de la muestra asignando a los pacientes que
tenian criterios de elegibilidad y habian firmado el consentimiento informado, a uno de

los dos grupos siguientes:

e Grupo A: Pacientes que recibieron el tratamiento protocolario habitual del
SCA, en base a las ultimas guias de practica clinica de pacientes con

SCASEST (23).

e Grupo B: Pacientes que ademas del tratamiento habitual del SCA recibieron
25(0H)D; (Hidroferol®, FAES, Espaiia), con la siguiente pauta: Dosis inicial
de 3 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 0.266 mg cada 10 dias

durante los 3 meses de seguimiento.

2. POBLACION A ESTUDIO Y MUESTRA

El dmbito de estudio fue el area de salud del Hospital Universitario Virgen de Valme
(HUVV), integrado en la red del Servicio Andaluz de Salud que atiende a la poblacion

censada en el distrito sanitario Sevilla Sur.

La poblacion a estudio se compuso de pacientes reclutados en dos periodos: de Enero a
Julio de 2012 y de Enero a Mayo de 2013. Se incluyeron pacientes mayores de 60 afos
con ingreso hospitalario por SCA sin elevacion de Segmento ST (SCASEST) tipo

Angina Inestable (angor de reposo, progresivo o de reciente comienzo) o tipo IAM no Q
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y que se sometieron a coronariografia observandose lesiones coronarias subsidiarias de

revascularizacion percutanea.

3. CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes, hombres o mujeres de edad igual o superior a 60 afios, sometidos a
revascularizacion coronaria percutanea tras SCASEST en el Hospital

Universitario Virgen de Valme.

Pacientes con capacidad de decision propia que acepten la inclusiéon vy
seguimiento en este estudio mediante consentimiento informado firmado por

escrito.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con lesiones coronarias susceptibles de revascularizacion

quirdrgica.

Pacientes con lesiones coronarias no susceptibles de revascularizacion

percutanea.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica severa, definida por un

aclaramiento de Creatinina menor de 15 ml/min.

Pacientes en tratamiento previo con Calcio y/o vitamina D.
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Pacientes a los que no les sea posible acudir al Centro Hospitalario para
seguimiento y aquellos que tras ser debidamente informados no deseen

formar parte del estudio.

Pacientes incapacitados por problemas de indole psiquiatrico que

comprometan su capacidad de decision.

5. RECOGIDA DE DATOS

5.1. DATOS IDENTIFICATIVOS Y DE ANAMNESIS

De todos los pacientes incluidos en el estudio se recogieron los siguientes datos:

Datos identificativos y de contacto: nombre y apellidos, sexo, edad, afio de
nacimiento, nimero de historia clinica, teléfono de contacto, centro de salud

y médico especialista de atencion primaria de referencia.

Se anotaron los antecedentes personales con los siguientes criterios
diagnosticos: se considerd la presencia de Hipertension Arterial (HTA) en
aquellos pacientes ya diagnosticados (235) o que estaban con tratamiento
antihipertensivo previo a la inclusion en el estudio. Se clasificd a los
pacientes como diabéticos si estaban diagnosticados previamente en base a
los criterios diagndsticos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
(236) o si tomaban antidiabéticos orales (ADO)/insulina en el momento de
inclusion en el estudio. Los pacientes diabéticos se clasificaron en tres

grupos: Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, DM tipo 2 en tratamiento con ADO y
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DM tipo2 en tratamiento con insulina (con o sin ADOQO). Se consideraron
dislipémicos aquellos pacientes que tomaban tratamiento con farmacos
hipolipemiantes, ya fueran estatinas, fibratos, acido nicotinico o ezetimibe. Se
establecio enfermedad cerebrovascular previa si habian presentado un
Accidente isquémico Transitorio (AIT) o un accidente cerebral vascular
(ACV). Se consider0 arteriopatia periférica si existia este diagnostico previo
(237) o historia de claudicacion intermitente. Se consideré enfermedad renal
cronica en aquellos pacientes con dicho diagndstico (238). La presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se establecié en base a
clinica y estudio espirométrico compatible con un patron obstructivo al flujo
aéreo. De igual forma se clasific6 como Sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS) a aquellos pacientes con dicho diagndstico
mediante polisomnografia o en tratamiento con CPAP nocturna. Se clasifico
como cardiopatia isquémica previa a aquellos pacientes que estuvieran
diagnosticados de la misma y como IAM previo aquellos pacientes con
cardiopatia isquémica en los que la enfermedad coronaria se hubiera

manifestado como infarto de miocardio.

Datos antropométricos: Se recogid el peso y la talla de todos los pacientes
incluidos. Se calcul6 en cada paciente el indice de masa Corporal (IMC=
peso en kilogramos dividido entre la talla en metros al cuadrado) y en base a
ello se clasificé a los pacientes en las siguientes categorias: normopeso (IMC
18.5-24.9), sobrepeso (IMC 25-29.9), obesidad (IMC 30-39.9) y obesidad

mérbida (IMC > 40)
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e En cuanto al tipo de evento que motivo el ingreso se consider6 SCASEST
tipo Angina Inestable en aquellos casos de angor de reposo, progresivo o de
reciente comienzo. Se clasifico como IAM no Q a los pacientes que sin
presentar elevacion de ST en el ECG si presentaron movilizacion de enzimas
de necrosis miocérdica (Troponina T ultrasensible superior a 100 ng/L) (23).
La manifestacion clinica de dichos eventos se clasifico como dolor torécico,

disnea o fallo ventricular izquierdo.

e Se recogid la presencia 0 ausencia de alteraciones electrocardiogréficas
durante el evento, siendo éstas en relacion a la clinica o desencadenados por

Ergometria (Ergdémetro tipo cinta sin fin)

5.2. DETERMINACIONES ANALITICAS

Se obtuvieron dos muestras de 8.5 ml de sangre periférica de cada paciente en tubo con
gel separador, que pasados 30-60 minutos y tras la retraccion del coagulo se
centrifugaron durante 3 minutos para separar el suero. Una de ellas se empled para la
determinacion de los parametros bioquimicos incluyendo 25(OH)D. La otra muestra de
suero fue repartida en 4 alicuotas en tubos Eppendorf de 1 ml cada uno conservados a
temperatura de -80° para generar una seroteca que posibilitara la cuantificacion de otros

parametros bioldgicos en el futuro o determinaciones genéticas.

Todos las determinaciones fueron realizadas en las siguientes 24 horas tras el
intervencionismo coronario y llevadas a cabo en el HUVV, con excepcion de la

Actividad de Renina plasmatica y Aldosterona, que fueron vehiculizadas por el

94



Material y Métodos

laboratorio de Bioquimica a un laboratorio externo de referencia (Laboratorio de

Analisis Echevarne), segun el procedimiento habitual de este Hospital.

5.2.1. DETERMINACION DE 25(0H)D
Se midieron los niveles de 25 hidroxicolecalciferol, variable independiente de este
estudio, cuantitativa continua, también valorada como cualitativa ordinal al clasificar los

niveles en optimos, suboptimos, deficiencia moderada y deficiencia severa.

El método de determinacion utilizado fue por electroquimioluminescencia mediante un
inmunoensayo (ECLIA) de union competitiva a la proteina de unién de la vitamina D,
(Elecsys Vitamin D total. Modular E170. Ref.05894913 190. Roche Diagnostics GMBH,
Mannheim.Germany). Se basa en el principio de competicion, con una duracion total de
27 minutos. Consta de una primera incubacion donde la 25(OH)D es liberada de su
proteina de fijacién (DBP). A continuacidn tiene lugar una segunda incubacion donde la
25(0OH)D se une a una proteina de fijacion marcada con ruterio, generandose el
complejo 25(OH)D-VDBPr. En una tercera incubacion se afiaden microparticulas
recubiertas de estreptavidina y 25(OH)D marcada con biotina, por lo que se ocupan los
puntos de fijacion libres de la VDBP y se forma un complejo VDBPr-25(0OH)D
biotinilada. La mezcla se traslada a la célula de lectura donde por magnetismo las
microparticulas se fijan a la superficie del electrodo, y los elementos no fijados se
eliminan. Al aplicar una corriente eléctrica que produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador. Los

resultados se obtienen mediante una curva de calibracion.
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El método presenta una imprecision intraensayo con un coeficiente de variacion (CV)
< 6,8% y un limite de deteccion (sensibilidad) de 3 ng/mL (7.50 nmol/L), es decir, la
menor concentracion del analito detectable con una probabilidad del 95%. Su intervalo
de medicion es de 3-70 ng/mL, de modo que las muestras por encima de esta
concentracion deben ser diluidas utilizando el diluyente Elecsys Diluent Universal o un
suero con concentracion de 25(OH)D baja. La especificidad analitica reflejada a través
del porcentaje de reactividad cruzada con otros metabolitos es de 81% para 25(OH)

vitamina D,, 98% para 25(OH) vitamina D3 y 93% para 3-epi-25(OH) vitamina Ds.

5.2.2. OTRAS DETERMINACIONES ANALITICAS
Se determinaran también los siguientes parametros analiticos: Biomarcadores cardiacos
(cifras pico de Creatin Kinasa total -CK- y Troponina T ultrasensible —TnT-, habiendo
realizado una seriacién de las mismas cada 6 horas hasta dicho pico) Urea, Creatinina,
Aclaramiento de Creatinina (CCr), Calcio, Fosforo, Paratohormona (PTH), Proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), Hemoglobina glicosilada (HbAlc), Péptido
natriurético tipo B (ProBNP), colesterol total (CT), HDL colesterol (HDLc), LDL
colesterol (LDLc), triglicéridos (TG), calciuria (en orina de 24 horas), actividad de
renina plasmatica (ARP), aldosterona y enzima convertidora de angiotensina (ECA).
Se determinaron igualmente otros parametros segun la practica clinica habitual

(hemograma y coagulacion).

Las determinaciones de CK, Urea, Creatinina, CCr, Calcio, Fosforo, PCRhs, CT, HDLc
y TG se realizaron mediante fotometria (Roche Hitachi, Modular C702), al igual que la

medicion de calciuria y ECA (Roche Hitachi, Modular C501). Las mediciones de TnT,
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PTH y ProBNP se realizaron mediante electroquimioluminescencia (Roche Hitachi,
Modular E601), la HbAlc mediante HPLC (Variant Il, Bio-Rad) y la ARP vy

Aldosterona mediante inmunoquimica (Liaison, DiaSorin).

Debemos especificar que, en el caso de la ARP y la aldosterona, el laboratorio expresé
todos los valores por debajo del limite inferior de la normalidad como <0.20 ng/mL/h en
el caso de la ARP y <20 pg/mL en el caso de la aldosterona. Para poder estudiar estas
variables como variables continuas, se opt6 por igualar estos valores al valor intermedio
del intervalo que comprende de O al limite inferior de la normalidad, es decir 0.10

ng/mL/h y 10 pg/mL respectivamente a ambas variables.

Los valores de referencia para todas las variables citadas se resumen en el Anexo 1.

5.3. PRUEBAS FUNCIONALES CARDIOLOGICAS

La funcion miocardica se evalud tras el evento coronario agudo mediante
Ecocardiograma doppler color transtoracico (ETT), con el equipo de alta gama Philips
IE33, siguiendo las recomendaciones propuestas por las principales sociedades de

Ecocardiografia (239,240). Se determinaron las siguientes variables:

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) expresada en
porcentaje. Se cuantifico por técnica de Simpson Biplano considerando
funcion ventricular normal (= 50%), disfuncidon ventricular izquierda ligera
(40-50%), moderada (30-39%) y severa (<30%).

e Presencia de alteraciones segmentarias de la contractilidad.
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e Funcion diastolica, que se estudi0 mediante patrén doppler de flujo
transmitral y doppler tisular. Se clasificd como patrones | a 1V, definiéndose
éstos como: I. Normal; Il. Alteracion de la Relajacion; I1l. Pseudonormal y
IV. Restrictivo.

e Ademas se recogieron otras alteraciones destacables como la hipertrofia
ventricular izquierda (HV1) y la presencia de valvulopatias significativas. La
HVI se clasificd en ligera, moderada y severa en base a presentar un grosor de
pared de 10-12 mm, 13-16 mm o >16 mm respectivamente. Como
valvulopatias significativas se consideraron el grado moderado o severo de

las mismas (241)

5.4. CORONARIOGRAFIA

Todos los pacientes incluidos en el estudio se sometieron a coronariografia invasiva,
previa firma de consentimiento informado diagndstico y terapéutico para este
procedimiento. En todos los casos se utilizé el modelo de consentimiento informado

facilitado por el Sistema Andaluz de Salud (SAS).

El abordaje de eleccion fue la via radial derecha; en caso de intento fallido de la misma
se eligié en segundo y tercer lugar la via radial izquierda y via femoral, segin la

practica habitual de la Unidad de Hemodinamica del HUVV de Sevilla.

Se consider6 enfermedad coronaria severa aquella estenosis >70% de la luz arterial

coronaria o > 50% en el caso del tronco coronario izquierdo (TCI).
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Se recogio si la revascularizacion fue completa o no, entendiendo como tal la ausencia
de lesiones significativas (mayores del 50%) en ramas principales, pudiendo existir
lesiones no significativas en vasos principales o lesiones significativas en vasos

secundarios distales de fino calibre, por considerarse de escasa repercusion clinica.

Se considerd también si los pacientes presentaban enfermedad multivaso, definida como

enfermedad coronaria de dos o mas vasos principales.

5.5. SEGUIMIENTO

El periodo de seguimiento se establecio en tres meses. Transcurrido este tiempo tras el
ingreso hospitalario por SCASEST se concertd una visita médica para reevaluacion del

paciente y de los siguientes parametros:

e Se valord la aparicion de eventos cardiovasculares mayores adversos (MACE:
Major Adverse Cardiac Events, variable dependiente), que incluyen los
eventos siguientes: muerte por causa cardiovascular, Ictus, Infarto Agudo de
miocardio no mortal, Angina Inestable, ingresos por Insuficiencia cardiaca o
necesidad de revascularizacion miocérdica.

e Se realiz6 una nueva ETT de control en la que se valoraron los mismos
parametros que en la ETT inicial.

e De igual modo se realizaron todas las determinaciones analiticas citadas.

Como control de seguridad en los pacientes asignados al grupo de tratamiento, a los 45

dias de seguimiento se realiz6 una evaluacion clinica en busca de posibles efectos
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adversos del tratamiento y se realizé medicion de los niveles de calcio en orina de 24
horas. Se establecié como punto de corte niveles superiores a 300 mg/dia (7.5nmol/dia).
En caso de superar estos valores se repitio la determinacion en 4 semanas junto con
niveles de calcio sérico y se suspendieron los suplementos si ambas determinaciones
estaban elevadas, pues los efectos secundarios del tratamiento con vitamina D se
relacionan con el aumento de la cantidad de calcio sérico y con ello de la excrecion de

calcio en orina.

Todos los pacientes fueron informados para reportar posibles efectos adversos del

tratamiento en cualquier punto del estudio.

6. INFORMACION AL PACIENTE Y ASPECTOS ETICOS

Para asegurar los derechos y libertades de los pacientes en estudio se solicitd a cada
paciente la firma de un consentimiento informado conforme a la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre (Consentimiento informado en Anexo 2). En éste se explica el desarrollo del
estudio, el porqué de su realizacién, los requerimientos que seran necesarios de cada
paciente, las ventajas, inconvenientes y posibles riesgos del mismo, haciendo mencién
de forma explicita a la administracion de Vitamina D y a la posible extraccion de una

muestra de sangre para la formacion de una genoteca.

Asimismo, antes del alta hospitalaria se hizo entrega de una hoja explicativa sobre la
pauta de vitamina D a tomar por los pacientes del grupo de tratamiento (Anexo 3),
facilitando a todos los pacientes los datos de contacto hospitalarios e investigador

principal para solventar las dudas que pudieran presentarse durante el seguimiento.
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Por ultimo, el presente trabajo de investigacion fue propuesto al Comité de Etica del
HUVYV, que emitio un informe con el visto bueno a los aspectos éticos del proyecto y

autorizacion del mismo. (Informe del Comité Local de Ensayos Clinicos en Anexo 4)

7. METODOLOGIA ESTADISTICA

7.1. TAMANO MUESTRAL

Para detectar una diferencia clinica relevante de un evento en el nimero medio de
eventos cardiovasculares entre los dos grupos de pacientes segun tratamiento (Habitual/
Habitual + 25(OH)D3 ), se considerd una variabilidad comin a los dos grupos de 1
evento, un error a del 5% y una potencia del test del 80%, resultando un tamafio
muestral minimo necesario de 17 pacientes por grupo, 34 en total. Este célculo se

realiz6 con el programa nQuery Advisor. (Statistical Solutions Ltd., Boston, EEUU)

7.2. ALEATORIZACION

Se realizd una asignacion aleatoria simple de los dos tratamientos con probabilidad 0,50
a los 34 pacientes con el programa de Muestreo y Asignaciones Aleatorias de

@GlaxoSmithKline (Brentford, Inglaterra, Reino Unido).

-Asignacion aleatoria por bloques: A =17; B=17.

-N° Bloques: 1
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-Tamafio muestral 34

-SECUENCIA ALEATORIZACION

9 A

10 A

11 B

12 A

13 B

14 A

15 A

16 A

17 B

18 B

102



Material y Métodos

19 A

20 B

21 B

22 A

23 B

24 A

25 A

26 B

27 B

28 B

29 B

30 A

31 B

32 B

33 A

34 B
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7.3. ANALISIS ESTADISTICO

Tras una depuracion estadistica de los datos se procedié a una descripcion de los
mismos. Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones tipicas o
con medianas y percentiles 25 y 75 en caso de distribuciones asimétricas, y las variables
cualitativas con porcentajes. Este resumen se realizd sobre la muestra global, asi como

segun el grupo de tratamiento.

Por otro lado, para realizar comparaciones de medias de variables cuantitativas entre los
dos grupos de tratamiento, se aplicé la prueba t de Student para muestras independientes
o0 la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney en caso de distribuciones no normales.
Si se obtenian diferencias significativas se hallaron intervalos de confianza al 95% para

la diferencia de las medias o medianas.

Asimismo, para analizar las relaciones entre variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia y prueba Chi-Cuadrado, o bien los métodos no asint6ticos de Montecarlo y
la prueba Exacta, obteniéndose estimaciones de los riesgos relativos e intervalos de
confianza para los mismos. En algunos casos la interpretacién de las tablas se efectud

mediante los residuos tipificados corregidos de Haberman.

Para analizar el cambio que se produce en un parametro numérico entre dos momentos
de tiempo (basal — 3 meses) se aplicé el test de Wilcoxon o la prueba de McNemar si la
variable es cualitativa dicotomica. La prueba de McNemar-Bowker analiza el cambio

que se produce en una variable cualitativa politdbmica entre dos momentos de tiempo.

El analisis de los datos se realizd con el programa IBM SPSS Statistics para Windows,

Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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Anexo 1

CIFRAS DE REFERENCIA PARA DETERMINACIONES ANALITICAS

Valores de referencia Unidad
CK 0-190 U/L
0 — 14 (Rango normal)
T 14 — 190 .(Rango ngiL
seriacion)
>100 (Rango patoldgico)
<50afos: < 450
ProBNP 50-75 afios: <900 pg/mL
>75 afios: <1800
PCR hs 0-5 mg/L
HbAlc 40-6.0 %
Ccer 80 — 125 ml/min
Calcio 85-105 mg/dI
Faosforo 2.7-45 mg/dI
PTH 15 - 60 pg/mL
ARP 0.20-5.70 ng/mL/h
Aldosterona 20.0 - 310.0 pg/mL
ECA 18 - 55 uUl/L
Calciuria 0 - 300 mg/24h
CT 80 — 200 mg/dI
LDLc <70; <100; <115* mg/dl
HDLc 37-100 mg/dI
TG 50 - 150 mg/dI

*El valor de referencia depende del perfil de riesgo cardiovascular del paciente. El

objetivo de LDLc sera de <70, <100 o <115 mg/dl en funcion de que el paciente tenga

un riesgo CV muy alto, alto o moderado respectivamente (260).
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Anexo 2

USO DEL LA VITAMINA D PARA LA PREVENCION DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Informacién para pacientes
Estimado Sefior / Sefiora,

Le invitamos a participar en un estudio clinico sobre el efecto de la vitamina D para la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares. El estudio se llevard a cabo en
hombres y mujeres mayores de 60 afos. El objetivo del estudio es investigar si la
vitamina D es (til para la prevencién de las enfermedades cardiovasculares. Se llevaran
a cabo algunas pruebas para evaluar su funcion cardiaca tras el evento que motivo el
ingreso en el hospital y se obtendran muestras de sangre. Después de estas medidas de
referencia, usted se incluird en el grupo A o B. Unicamente a uno de los dos grupos se
les tratara con Vitamina D. Durante los siguientes tres meses, se le realizard un
seguimiento para estudiar el efecto del tratamiento. Hemos resumido en esta carta de
informacién de los puntos mas importantes de este estudio para que decida si quiere
participar.

Antecedentes

Deficiencia de vitamina D.

La vitamina D se produce en la piel bajo la influencia de la radiacion solar. En Europa
esto se produce en verano, entre abril y septiembre. Mediante la nutricién también
obtenemos una pequefia cantidad de vitamina D, especialmente consumiendo pescados
grasos, como el arenque y la caballa. La vitamina D es necesaria para la absorcion del
calcio de los alimentos. En caso de deficiencia de vitamina D, la absorcion de calcio de
los alimentos es insuficiente. Por ello, los huesos contienen muy poco calcio y se
vuelven frégiles. En los Gltimos 10 afios ha quedado claro que la vitamina D no sélo es
importante para el esqueleto, sino también para los musculos, pudiendo prevenir la
debilidad muscular y caidas.

Ademéas de esto, la vitamina D puede ser importante para la defensa contra las
infecciones, para la funcién pulmonar y para el corazén y los vasos sanguineos. Es
posible que la vitamina D pueda proteger contra el aumento de la presion arterial y las
enfermedades cardiovasculares. Pero no hay estudios suficientes sobre los efectos de la
vitamina D fuera de su accion sobre el esqueleto. Esta es la razén para iniciar este
estudio, para analizar el efecto de la vitamina D sobre la funcion cardiaca.

Revisiones y pruebas necesarias

Usted debe estar dispuesto a ser revisado en dos ocasiones tras el alta hospitalaria, una a
las 6 semanas (que en algun caso sera de forma telefonica) y otra a las 12 semanas, que
sera presencial en todos los casos. Cada revision durard unos 20-30 minutos

Se le realizara una extraccion de sangre en cada una de las revisiones presenciales y se
le pedird una muestra de orina. Ademas, en la primera y en la Gltima revision se le
realizard una Ecocardiografia para evaluar la funcion cardiaca.

Le pediremos que venga en ayuno al hospital. Los analisis de sangre se llevaran a cabo
para determinar niveles de vitamina D y otros componentes de la sangre que son
importantes para comprobar el efecto de esta vitamina. Una parte de la sangre se
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almacena en un estado de congelacion profunda para las estimaciones mas adelante en
relacion con el estudio. Para este almacenamiento congelado le pediremos su permiso
especial.

Factores genéticos

Durante la primera visita al hospital al inicio del estudio, un tubo de ensayo se utilizara
para su ADN. Es posible que los factores genéticos jueguen un papel en relacion con el
efecto de la vitamina D en las enfermedades crénicas. Para este estudio genético le
pedimos su permiso especial. Si usted se opone a este estudio genético, puede indicarlo
en el formulario de consentimiento, y en ese caso sélo participara en las otras partes del
estudio.

Ventajas del estudio

Durante el estudio, analizaremos con regularidad pardmetros de seguridad, tales como el
contenido de calcio de la sangre, la funcion renal y los factores de la inflamacion. Usted
tendré una idea sobre su salud y su condicion fisica.

Usted va a contribuir a ampliar el conocimiento que se tiene en la actualidad sobre los
efectos de la Vitamina D sobre las enfermedades cardiovasculares.

Inconvenientes del estudio

Tiene que venir al centro de investigacion del hospital dos veces tras el alta hospitalaria,
aunque es posible que una de estas evaluaciones de seguimiento se haga de forma
telefonica.

Se obtendra una muestra de sangre en cada visita hospitalaria.

Los riesgos del estudio

Dosis muy altas de vitamina D puede ser nociva por elevacion del calcio en sangre. La
dosis administrada se encuentra muy por debajo de la cantidad necesaria para producir
niveles tdxicos de vitamina D (los efectos toxicos siempre se han presentado por encima
de 197 ng/mL, y los niveles idoneos perseguidos estan entre 30 y 70 ng/mL). Por todo
ello las dosis utilizadas se pueden considerar seguras. Aun asi, como control de
seguridad, se realizard& medicion de los niveles de Calcio a las 6 semanas de
seguimiento.

Tiempo para la reflexion
Le aconsejamos que se tome el tiempo suficiente para reflexionar si desea participar en
el estudio o no. Puede ser que usted quiere hablar con alguien demés. Usted tendra la
oportunidad de reflexionar.

Participacion voluntaria

Usted es completamente libre en su eleccidn si participar o no en el estudio. Ademas,
usted siempre tiene el derecho de retirarse del estudio sin dar las razones de su retiro.
Esto también se aplica si ha firmado el consentimiento informado.

Confidencialidad de los datos

Los datos que seran recogidos seran tratados con estricta confidencialidad. Todos los
datos se almacenaran en un numero codificado. Todos los cuestionarios recibiran el
mismo numero. Todos los datos seran analizados sin su nombre. En las publicaciones
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cientificas no se citard ningin nombre. Usted tiene siempre el derecho de ver sus
propios datos.

Mas informacion

Siempre es posible hacer preguntas o aclararle cualquier cuestion de su interés. Si usted
tiene alguna duda después de leer esta informacion, dirijase a su Cardidlogo de
referencia o a cualquiera de los investigadores: Dra. Cristina Navarro Valverde y Dra.
Irene Estrada Parra.

La firma de consentimiento informado

Si usted decide participar en el estudio se le pedird que firme un formulario de
consentimiento informado.
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Consentimiento informado del paciente:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL SUJETO

MANIFIESTO QUE
He leido la hoja de informacién relativa a la realizacién del estudio que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre dicha técnica.

He recibido suficiente informacion sobre la misma.

He podido hablar CON: ... e
(nombre del investigador), quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.
Presto libremente mi conformidad para que se realice el estudio, OTORGANDO, POR TANTO,

MI CONSENTIMIENTO.

Firma del participante. ....... ..o
Manifiesto que he explicado las caracteristicas de la realizacion del estudio al sujeto cuyo

nombre aparece escrito mas arriba. El sujeto consiente en que se realice el estudio por medio
de su firma fechada en persona.

Firma del investigador y N°

(@] =T =T Lo J
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

0 PARTICIPANTE/ [0 REPRESENTANTE LEGAL revoco el consentimiento informado otorgado
en el presente documento.

Firma del participante o
[T o] foT]=T o] =] o] (=T P

Firma del investigador y N°

L070] =Y o [ =T Lo F PP
NEGATIVA A LA REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO

(o T 0 0 {5 ,

con DNIL............oa. , como (marcar lo que proceda): [0 PARTICIPANTE/ [

REPRESENTANTE LEGAL, una vez he sido debidamente informado debidamente por el
investigador de todos los aspectos mencionados en el presente documento, expreso de forma
libre, voluntaria y consciente, mi negativa a la realizacion del procedimiento en el marco del
proyecto de investigacion referido en el presente documento.

Firma del participante o
ST o] L SET=T o] =1 ] (=

Firma del investigador y N°
L0 [T = o o T
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IDENTIFICACION PACIENTE:

ETIQUETA PACIENTE

USO DEL LA VITAMINA D PARA LA PREVENCION DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

PAUTA PARA LA TOMA DE VITAMINA D:

La primera dosis se administrara durante el ingreso hospitalario.

Tras el alta, el paciente tomara una ampolla de HIDROFEROL cada 10 dias durante los
siguientes 3 meses, siendo la primera dosis 10 dias después de haber recibido la primera

ampolla en el hospital.

--¢Cémo tomarla? Tomar una ampolla bebida por boca acompafiada de una cucharada
de leche o de zumo.

--¢Cuando tomarla? En su caso la tomara los siguientes dias

Si tiene alguna duda dirijase a: Hospital Universitario Valme. Servicio de Cardiologia.

Primera Planta izquierda. Dra. Navarro Valverde
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Anexo 4

LA A N} Servicio Andaluz de Salud
JINTA BE ANDAUIKIA CONSEJERIA DE SALUD AREA HOSPITALARIA DE VALME

INFORME DEL COMITE LOCAL DE ENSAYOS CLINICOS

D. RAMON MORILLO VERDUGO

Secretario del Comité de Etica de la Investigacion Sevilla Sur del Hospital
Universitario de Valme de Sevilla

CERTIFICA:

Que este Comité da el V° B° a los aspectos éticos sobre el proyecto titulado:

“Efecto del tratamiento con Vitamina D sobre eventos cardiovasculares
en pacientes revascularizados tras Sindrome Coronario Agudo”.

Cuyo investigador principal es:

D2. Cristina Navarro Valverde.

Lo que firmo en Sevilla a 29 de mayo de 2013.

Investigacién Sevilla Sur
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Abreviaturas

|X. ABREVIATURAS
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Abreviaturas

AAS— Acido acetil salicilico

ACV— Accidente cerebral vascular

ADA— Asociacion Americana de Diabetes

ADO— Antidiabéticos Orales

Al— Angina inestable

AIT— Accidente isquémico transitorio

ANP— Péptido Natriurético Atrial (Atrial Natriuretic Peptide)

antigen)

ARP— Actividad de renina plasmatica

BMPs— Proteinas morfogénicas del hueso (Bone Morphogenetic Protein)

BRA— Bloqueantes de los receptores de angiotensina

CaBP— Proteina ligadora de calcio (Calcium Binding Protein)

CASR - Calcium-sensing receptor

CBP— Competicidn proteica

CCr— Aclaramiento de Creatinina

Cl— Cardiopatia isquémica

CK— Creatin kinasa total

CT— Colesterol total

CV— Coeficiente de variacion
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Abreviaturas

DBP— Proteina transportadora de Vitamina D (Vitamin D Blinding Protein)

DE— Desviacion estandar

DM (1y 2)— Diabetes Mellitus tipo 1y 2

ECA— Enzima convertidora de angiotensina

ECaC— Canal epitelial de calcio, a nivel intestinal (Epitelial Calcium Channel)

ECLIA— Electroquimioluminescencia inmunoanalisis

ETT—Ecocardiograma transtoréacico

FEVI— Fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo

FGF— Factor de crecimiento de fibroblastos (Fibroblast Growth Factor)

FRCV— Factores de riesgo cardiovascular

GH— Hormona del crecimiento

HbAlc— Hemoglobina glicosilada

HDLc— Lipoproteina de alta densidad (High density lipoprotein cholesterol)

HPLC— Cromatografia liquida de alta eficiencia (high performance liquid
chromatography)

HTA— Hipertension arterial

HUVV— Hospital Universitario Virgen de Valme

HVI1— Hipertrofia ventricular izquierda

IAM— Infarto Agudo de Miocardio
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Abreviaturas

IAMCEST— Infarto Agudo de Miocardio con elevacion de segmento ST
IAMSEST— Infarto Agudo de Miocardio sin elevacion de segmento ST
IC inf— Intervalo de confianza inferior (95%)

IC— Intervalo de confianza (95%)

IC sup— Intervalo de confianza superior (95%)

ICP— Intervencionismo coronario percutaneo

IECA— Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

IMC— indice de masa corporal

IOF— Fundacion Internacional de Osteoporosis

IOM— Instituto de Medicina

IRN— Ingesta recomendada de nutrientes.

LC-MS— Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas

LDLc— Lipoproteina de baja densidad (Low density lipoprotein colesterol)

LPS— Lipopolisacaridos

MACE— Eventos cardiovasculares mayores adversos (Major adverse cardiac events)

MCIP1— Modulatory calcineurin inhibitory protein 1

MCV— Muerte cardiovascular

MMP— Metaloproteinasas de la matriz (Matrix metalloproteinases)
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Abreviaturas

MTC— Muerte por todas las causas
NS— No significativo

P25— Percentil 25

P75— Percentil 75

PCNA—Antigeno nuclear de células en proliferacion (Proliferating cell nuclear
antigen)

PCRhs— Proteina C Reactiva de alta sensibilidad.
ProBNP— Peéptido natriurético tipo B.
PTH— Paratohormona (Hormona paratiroidea)

RANK— Receptor activador del factor nuclear «p (Receptor Activator of Nuclear

Factor k)
RANKL— Proteina Ligando de RANK.
RIA— Radioinmuno anélisis
SAS— Sistema Andaluz de Salud
SCA— Sindrome Coronario Agudo
SCACEST— SCA con elevacion de segmento ST
SCASEST— SCA sin elevacion de segmento ST
SCV— Sistema cardiovascular

SEIOMM— Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
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Abreviaturas

SNS—Sistema Nervioso Simpatico

SRA— Sistema Renina Angiotensina

TCIl—Tronco coronario izquierdo

TC—Tomografia computerizada

TF— Factor procoagulante tisular

TG—Triglicéridos

TnT— Troponina T ultrasensible

VDR— Receptor de la Vitamina D (Vitamin D Receptor)

WHI— TheWomen’s Health Initiative
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