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RESUMEN:

Introduccion y objetivos: la insuficiencia de 25-(OH) D afecta a mas del 50% de la
poblacion general. El déficit de vitamina D en pacientes VIH positivos se ha asociado
en algunos estudios de manera independiente con niveles bajos de CD4" y con la
progresion de la infeccion por VIH. El objetivo de este trabajo es comparar los niveles
de vitamina D entre la poblacién general y una muestra de pacientes con VIH y estudiar
los factores relacionados con los niveles de 25-(OH) D3 en una muestra de pacientes con
VIH naive para tratamiento antirretroviral (TAR).

Material y métodos: estudio transversal, retrospectivo, se analizaron los pacientes con
infeccion por VIH naive para TAR incluidos en una cohorte de la Red de Investigacion
de Sida (CoRIS) (n=178) y una muestra de poblacion general (n=7762). Se realiz6 una
comparacion del déficit de 25-(OH) D3 entre ambos grupos. En el grupo con VIH se
realizaron andlisis univariantes y modelos de regresion logistica para estudiar la relacion
entre los niveles de vitamina D y factores sociodemograficos, clinicos, analiticos e

inmunovirol6gicos.

Resultados: observamos una elevada prevalencia de hipovitaminosis D en ambos
grupos sin hallar diferencias significativas. En el grupo con infeccion por VIH se
observo una relacion independiente entre el déficit de calcifediol y el invierno, tener
estudios medios, el antecedente de dislipemia y, entre los factores dependientes del
VIH, con un recuento de linfocitos < 200/ml (p= 0,04).

Conclusiones: existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina D tanto en la
poblacién general como en pacientes con infeccion por VIH. El invierno y un recuento

de CD4 < 200/ml se relacionaron con niveles de 25-(OH) D3 < 30 ng/mly < 20 ng/ml.

Palabras calves: calcitriol, calcidiol, calcifediol, vitamina D, 25-hidroxivitamina D,
VIH, SIDA, naive.



ABSTRACT:

Background: Insufficiency of 25-(OH) Dj affects more than 50% of the general
population. Deficiency of vitamin D in HIV-positive patients has been associated in
some studies independently with low CD4 + levels and with the progression of HIV
infection. The aim of this study is to compare vitamin D levels between the general
population and a sample of HIV patients and to study factors related to 25-(OH) Ds
levels in a sample of naive HIV patients for antiretroviral therapy.

Material and methods: a retrospective cross-sectional study of patients with HIV naive
for ART included in a cohort of the AIDS Research Network (CoRIS) (n = 178) and a
general population sample (n = 7762). A comparison of the 25-(OH) D deficit between
the two groups was made. In the HIV group, univariante analyzes and logistic
regression models were performed to study the relationship between vitamin D levels

and sociodemographic, clinical, analytical, immunologic and virologic factors.

Results: we observed a high prevalence of hypovitaminosis D in both groups without
finding significant differences. In the HIV-infected group, an independent relationship
between deficiency of calcifediol and winter mean studies, history of dyslipidemia and,

among HIV-dependent factors, a lymphocyte count <200 / ml (p = 0.04).

Conclusions: there is a high prevalence of vitamin D deficiency in both the general
population and patients with HIV infection. Winter and CD4 count <200 / ml were
related to levels of 25- (OH) D3 <30 ng/ml and <20 ng/ml.

Keywords: calcitriol, calcidiol, calcifediol, vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, HIV,
AIDS, naive.
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1. INTRODUCCION

La vitamina D es un compuesto liposoluble con una amplia relevancia clinica. Es una
pro-hormona sintetizada mediante la exposicion solar de la piel, lo que la convierte en
Unica entre las hormonas. La radiacion ultravioleta transforma el 7-dihidrocolesterol

presente en la piel obteniendo la vitamina D3(1).

En el afio 1928 Adolf Windaus recibi6 el Premio Nobel de Quimica por los estudios que
llevd a cabo sobre la sintesis de los esteroles y su conexion con las vitaminas(2). La
vitamina en cuestion era la vitamina D. Desde su descubrimiento, el interés por la
vitamina D ha ido en aumento, debido a su importante papel en la homeostasis del
calcio y en el metabolismo dseo, asi como por los efectos extra-esqueléticos, cada vez

mejor conocidos y de gran relevancia en la préactica clinica diaria.

El término de vitamina D es un concepto general que engloba entre otros a la vitamina
D, o ergocalciferol y la vitamina D3 o colecalciferol. La vitamina D, se sintetiza
mediante la fotosintesis en plantas, hongos y levaduras. Al igual que la vitamina D3, el
ergocalciferol se emplea como suplemento en la alimentacion y para el enriquecimiento
de alimentos con vitamina D(1,3). Entre los principales metabolitos de la vitamina D
encontramos la 25-hidroxivitamina D3 (25-(OH) Dg3). Este compuesto es la principal
forma circulante de la vitamina D. Es un metabolito inerte y tiene una vida media de 2 a
3 semanas. Otro de los metabolitos de la vitamina D es la 1,25-dihidroxivitamina Ds

(1,25-(OH),D3) y constituye la forma mas activa, con una vida media de 4-6 horas(3-5).

Podemos obtener la vitamina D3 0 colecalciferol a partir de diversas fuentes: a través de
la piel, alimentos de origen animal, alimentos enriquecidos con vitamina D o mediante
la suplementacion farmacologica. Para poder llevar a cabo su accion, la vitamina D3
deber ser metabolizada, pues es biolégicamente inerte, y ha de ser activada a su forma
hormonal. En primer lugar se hidroxila en el higado a 25-(OH) D3 o calcidiol mediante
la enzima 25-hidroxilasa. Los niveles de este metabolito dependen del aporte dietético
y/o la sintesis endogena de vitamina D. Mas tarde, la 25-(OH) D3 recibe una segunda
hidroxilacion en el rifion, mediante la 1-a-hidroxilasa, presente en el tdbulo renal, y es
metabolizada a 1,25-(OH), D3 o calcitriol, la vitamina D hormona. Este metabolito
constituye la forma mas activa de la vitamina D(1,6-8). Este Gltimo paso esta bajo un
control estricto por parte del calcio, el fésforo, la hormona paratiroidea (PTH) y el

propio calcitriol. Otro de los metabolitos inactivos de la vitamina D es la 24,25-
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hidroxivitamina D3, producida a partir de la 25-(OH)D3 y/o de la1,25-(OH),D3; mediante
la accion de la 24-a-hidroxilasa, formando parte del proceso de autoregulaciéon de la
vitamina D(3,4,9).

La vitamina D es esencial para la vida. El papel principal de la vitamina D es su accion
sobre el metabolismo del calcio y el fosforo y sus beneficios sobre la salud del hueso.
Es esencial para el desarrollo normal del esqueleto(1,10). En los ultimos afios, ha
aumentado el conocimiento sobre el efecto que ejerce esta hormona sobre el resto de
organos y sistemas(11,12). Este efecto pleiotropico de la vitamina D sobre los drganos
no encargados de la homeostasis del calcio (hueso, rifidn, paratiroides e intestino) se
produce a través de la union de la 1,25-(OH), D3 al receptor de la vitamina D o VDR. Se
trata de un receptor intracelular, expresado en el nicleo, que pertenece al grupo de
receptores de hormonas esteroideas tipo 1l y que guarda relacion con el receptor del
acido retinoico y el de las hormonas tiroideas. EI VDR esta presente en la mayoria de
tejidos y células nuestro cuerpo: tejido miocardico, sistema inmune y células
pancreaticas entre otros(1,5,8). Ademas, la enzima 1-a-hidroxilasa también esta
presente en muchos de los tejidos de nuestro cuerpo y puede convertir la 25-(OH)D3
circulante en 1,25-(OH),D3 para actuar localmente como una hormona paracrina y/o

autocrina(1,8).

En base a estos datos, la vitamina D interviene en una amplia gama de funciones
fisioldgicas importantes, por lo que es necesario que se encuentre dentro de sus valores
Optimos. El déficit de vitamina D en la poblacion general se asocia a la falta de
exposicion a radiacion ultravioleta B (UVB), el aporte insuficiente en la dieta, la
estacionalidad (siendo mayor el déficit en invierno), con problemas de malabsorcién
gastrointestinal, un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg / m2, consumo de alcohol
etilico, administracién de determinados farmacos (como algunos antirretrovirales),
defectos en la 25-hidroxilacion y/o en la 1-a-hidroxilacion por alteracion de la funcion
hepética y renal respectivamente, la raza no caucasica (siendo mayor el déficit en las
personas de origen afroamericano), el sexo femenino, la edad, la pigmentacién oscura

de la piel y el uso de protectores solares, entre otros(8,13).

Para un adecuado control de los niveles de vitamina D se recomienda el empleo de los
niveles séricos de 25-(OH)D3; como referencia, sobre todo en aquellos pacientes que
puedan estar en riesgo de déficit(6)(14). Acorde a la guias de practica clinica de la
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Endocrine Society, hemos definido el déficit de vitamina D como una concentracion de
25-(OH)D3; < 20 ng/ml, considerando como déficit severo cifras < 10 ng/ml, y la
insuficiencia de vitamina D como una concentracion de 25-(OH)D3; < 30 ng/ml(6,15—
17). No se recomienda el empleo de la 1,25-(OH),D3 para la evaluacion de los niveles
de vitamina D por su corta vida media, su escasa concentracion serica y por la estrecha

regulacion a la que se ve expuesta(1,6).

En la actualidad, varios estudios realizados en toda Europa llegan a la misma conclusion
de que existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina D(18-20). La insuficiencia
de 25-(OH)D; afecta a >50% de la poblacion general, con un déficit < 10 ng/ml que
puede llegar a valores de hasta el 18% de la poblacion en algunos estudios(20-22). En
Espafa, la prevalencia de hipovitaminosis D es similar a la observada en estudios
realizados en otros paises(23-25). A pesar de la creencia generalizada de que en Espafia
disponemos de un clima que favorece unos adecuados niveles de vitamina D, estos son
semejantes, o incluso inferiores, a los descritos para regiones como Europa
central(21,26). Esto ocurre en otros paises de la cuenca del Mediterraneo y se ha tratado
de explicar por el déficit en el aporte dietético de vitamina D, que no puede ser

compensado por la sintesis cutanea(26).

El déficit de vitamina D puede ser un factor de riesgo de mortalidad(27-29). En algunos
estudios el déficit de vitamina D se ha asociado con un incremento de la tasa de
mortalidad por enfermedad cardiovascular, diabetes, afectacion renal, enfermedades
autoinmunes (EAs) y céancer(5,29-31). La vitamina D juega un importante papel en el
funcionamiento del sistema inmune y existen diferentes estudios que han relacionado
esta hormona con la patogénesis de algunas EAs como la esclerosis multiple, y
especulan que la administracién de 25-(OH)D3 podria ejercer una funcion preventiva en
su desarrollo(32,33). También se ha sugerido que la vitamina D podria tener una accion
protectora frente a las infecciones(34). Se ha estudiado sobre todo su relacion con la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis(35,36). Ademas, se han llevado a cabo
maultiples estudios que relacionan la vitamina D con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), observandose una conexion entre la infeccion por VIH y niveles bajos
de vitamina D, y una posible relacion entre los niveles de 25-(OH)Ds y el recuento de
linfocitos T CD4" en sangre periférica(37,38). En cuanto a su relacién con procesos
neoplasicos y otros procesos como la diabetes mellitus, la 1,25-(OH),D3; se ha

relacionado con la inhibicion de la proliferacion celular, la inhibicion de la
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angiogenesis, la estimulacion de la produccién de insulina y la inhibicion de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona(5,8). Aproximadamente el 3% del genoma
humano esta regulado por la hormona 1,25-(OH),D5(8,11,39).

Por lo tanto, la vitamina D juega un papel importante como modulador del sistema
inmune, y podria participar en la respuesta inmunologica frente a las infecciones.
Durante la Gltima década, diversos estudios han encontrado una asociacion entre niveles
bajos de vitamina D y un mayor riesgo de adquirir ciertas enfermedades infecciosas
(tuberculosis, infecciones viricas, etc), y/o un peor prondstico en pacientes con

determinados procesos infecciosos(40,41).

A pesar de la alta prevalencia de niveles subdptimos de vitamina D en la poblacion
general no se conocen bien las posibles consecuencias de este déficit en un amplio
abanico de enfermedades(21), entre ellas la infeccion por el VIH. En muchos estudios
se ha puesto de manifiesto la alta prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes
infectados por el VIH, con tasas de hasta el 83% en estudios como el
EuroSIDA(40,42,43). Esta prevalencia varia mucho de unos estudios a otros. Esto
puede deberse en parte a la falta de consenso en cuales son las cifras de vitamina D en
sangre consideradas como déficit, la diferente latitud en la que se localizan los pacientes
que participan en los estudios, el grado de inmunodeficiencia en la que se encuentran y

las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral (TAR) empleadas.

La infeccion por el VIH es un problema de salud a nivel mundial con mas de 60
millones de personas infectadas a lo largo de su historia. Segun calculos de la OMS vy el
ONUSIDA, a finales de 2015 habia en el mundo unos 36,7 millones de personas
infectadas por el VIH. Ese mismo afio, contrajeron la infeccion unos 2,1 millones de
personas, y unos 1,1 millones murieron por causas relacionadas con el VIH. (World
Health Organization, 2016). Se estima que las carencias de micronutrientes son
frecuentes en adultos infectados por VIH, ya que méas del 90% de las personas
infectadas por el virus viven en zonas del planeta con importantes déficits nutricionales.
El déficit de micronutrientes se ha relacionado con mayores tasas de progresion a SIDA
y un aumento de la mortalidad relacionada con el VVIH(44,45). El déficit de vitamina D
en pacientes VIH positivos se ha asociado en algunos estudios de manera independiente
con niveles bajos de CD4" y una carga viral >50 copias/ml, y es mas frecuente en
estadios avanzados de la enfermedad(43,46). La activacion del sistema inmune y el
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estado pro-inflamatorio crénico (cifras elevadas de TNF-alfa, IL-1, IL-6 y otras
citoquinas proinflamatorias) presentes en los pacientes infectados por el VIH pueden
estar relacionados con el déficit de vitamina D, modulando su metabolismo y su
catabolismo(47-49), incluso después de haber alcanzado una carga viral indetectable y

conseguido una recuperacion inmunoldgica mediante un TAR efectivo(47,50).

Por otro lado, el uso de determinados tipos de farmacos como parte del TAR se ha
asociado a un mayor déficit de vitamina D(51). Algunos inhibidores de la proteasa (IP)
e inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN) se han
asociado con un detrimento de los niveles de vitamina D(43,52-54). También se ha
demostrado una alta prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes naive para
TAR(55). Otras de las opciones que se especulan para explicar la relacion entre el VIH
y la hipovitaminosis D es la menor exposicion a la luz del sol en los pacientes VIH
positivos como consecuencia de un mayor tiempo de hospitalizacién secundario a las
posibles complicaciones infecciosas y/o comorbilidades como resultado de un sistema
inmune alterado. No olvidemos que también se pueden ver influidos por los factores de

riesgo de déficit de vitamina D independientes al VVIH, ya comentados.

En los pacientes VIH positivos varios estudios han relacionado los niveles bajos de
vitamina D con la presencia de osteopenia y osteoporosis, siendo mas frecuentes en esta
poblacién que en la poblacion no infectada(56), deterioro neurocognitivo, depresion,
enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico, infecciones, EAs y cancer(50,57). Ademas, algunos estudios sugieren que
el déficit severo de vitamina D se asocia con la progresion de la infeccion por VIH,
mayor mortalidad y la aparicion de eventos SIDA (42,58).

La vitamina D podria participar de manera activa en la respuesta inmune frente a la
infeccion por VIH. En algunos estudios se ha propuesto una relacion entre el déficit de
vitamina D, un aumento de los mediadores inflamatorios, la actividad del sistema
inmune y un incremento del riesgo de comorbilidad no asociada a SIDA(49,59,60). Por
todo esto, el déficit de vitamina D podria ser un marcador de mal prondstico en la
infeccion por VIH(42).

El objetivo de este trabajo es estudiar los niveles de 25-(OH) D3 en una poblacion de

pacientes VIH positivos naive para TAR y comparar los resultados con los datos
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obtenidos de una muestra de poblacion general no infectada por el VIH en un area de la
cuenca del mediterrdneo. Como objetivo secundario se evaluaron los factores
sociodemograficos, clinicos, analiticos y relacionados con el VIH (niveles de CD4",
carga viral y estadio de la enfermedad) y su posible relacion con los niveles de 25-(OH)

Dsen los pacientes VIH positivos.

2. OBJETIVOS
Obijetivo principal:

e Comparar los niveles de 25-hidroxivitamina D3 de una poblacién de pacientes
VIH positivos naive, con los niveles de una muestra de poblacion general no

infectada por VIH.
Obijetivos secundarios:

o Estudiar la relacion entre los niveles de 25-hidroxivitamina D3 y variables
sociodemograficas, de metabolismo fosfocalcico e inmunoviroldgicas,

especificamente los siguientes:

- Estudiar la relacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D3 con el sexo,
la edad, la raza y el nivel de estudio en una poblacion de pacientes VIH

positivos naive para TAR.
- Estudiar la relacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D3y los niveles
de calcio sérico, fésforo y fosfatasa alcalina en una poblacion de

pacientes VIH positivos naive para TAR.

- Estudiar la relacién de los niveles de 25-hidroxivitamina D3 con las cifras

de CD4 en una poblacion de pacientes VIH positivos naive para TAR.

- Estudiar la relacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D3 con la carga

viral en una poblacion de pacientes VIH positivos naive para TAR.
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- Estudiar la relacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D3 con el
estadio de la infeccion por el VIH en una poblacion de pacientes VIH
positivos naive para TAR.

e Estudiar la relacion entre los niveles de 25-hidroxivitamina D3 y factores de

riesgo cardiovascular en los pacientes con VIH.

3. HIPOTESIS

“Los niveles de 25-hidroxivitamina D3 en pacientes VIH positivo naives para TAR son

similares a los de la poblacién general no infectada por VIH”.

4. ESTADO ACTUAL DE LA RELACION ENTRE LA VITAMINAD Y EL
VIH

En los ultimos afios el interés por la vitamina D ha ido en aumento. Se ha relacionado a
esta hormona con multitud de procesos fisiopatoldgicos. Se ha reconocido su relacién
con procesos autoinmunes y su papel protector frente a determinadas enfermedades
infecciosas. En el ambito del VIH su déficit se ha relacionado con mayor progresion de
la enfermedad, menor nimero de CD4 y cifras de carga viral mas elevadas. En multiples
estudios se ha comprobado el efecto negativo sobre los niveles de 25-hidroxivitamina

D3 que tienen algunos de los farmacos empleados en las diferentes pautas de TAR.

La mayoria de los trabajos que podemos encontrar en la literatura actual que estudien la
relacién entre el VIH y los niveles de vitamina D se han llevado a cabo con pacientes ya
en tratamiento antirretroviral y pocos realizan un andlisis comparativo entre pacientes
VIH positivos y poblacion no VIH. No hemos encontrado ninguno llevado a cabo
comparando pacientes VIH naive y poblacion sana no VIH.

Dado la importancia general de mantener unos adecuados niveles de 25-hidroxivitamina
D3, y méas aln en poblacién VIH, es importante realizar un analisis de la situacion actual
en nuestra area que permita concienciar sobre la necesidad de implementar un control

adecuado de los niveles de vitamina D en nuestra practica clinica diaria.
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5. MATERIAL Y METODOS

Ambito del estudio

Consulta Monografica de Infeccion por el VIH de la Unidad de Enfermedades

Infecciosas (UEI) del Hospital General Universitario de Elche, adscrito a la Universidad

Miguel Hernandez de Alicante y perteneciente al Area de salud 20 de la Agencia

Valenciana de Salud.

Disefio (tipo de estudio).

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y unicéntrico que compara

los niveles de niveles de 25-hidroxivitamina D3 entre una cohorte de pacientes VIH

positivo naives y una muestra de poblacién no VIH.

Sujetos del estudio

Se seleccionaron dos cohortes para el estudio:

Cohorte de pacientes infectados por VIH que no han recibido tratamiento
antirretroviral (TAR) o naive: se analizaron los pacientes incluidos en la cohorte
de pacientes con infeccion por el VIH de la Red de Investigacion de Sida
(CoRIS) en seguimiento en la consulta de la UEI del Hospital General

Universitario de Elche (Alicante, Espafria).

Cohorte de sujetos de la poblacién no infectada por el VIH de la misma area
geografica. Los datos de los controles se obtuvieron de los archivos del
laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital General Universitario de Elche.
Los datos corresponden a una muestra de la poblacién del &rea sanitaria

circunscrita al hospital.

Criterios de inclusion:

Pacientes > 18 afios VIH positivo en seguimiento en la consulta de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario de Elche e
incluidos en la cohorte de la Red de Investigacion de Sida (CoRIS).

Infectados por VIH-1.
15



- Determinacion de niveles de 25-hidroxivitamina Ds.

Criterios de exclusion:
- En tratamiento antirretroviral en el momento de la determinacion de los 25-
hidroxivitamina D3 o que habian recibido TAR en el pasado.
- Tratamiento con suplementos de vitamina D o multivitaminicos.
- Datos de enfermedad renal crénica y/o alteracion de los niveles de creatinina
sérica.
- Seguimiento en la consulta de Oncologia, Hematologia, Reumatologia y/o

Nefrologia.

Seleccion de pacientes

Para la inclusion de pacientes VIH positivos en el estudio, de la Cohorte de la Red de
Investigacion de Sida (CoRIS), se seleccionaron los pacientes en seguimiento en la UEI
del Hospital General Universitario de Elche. Se pre-seleccionaron 336 pacientes. De
ellos se excluyeron 158 pacientes. Los 158 pacientes se excluyeron por no tener una
determinacion de 25-hidroxivitamina D3 previa al inicio del TAR. Por lo tanto quedaron
178 pacientes en el grupo de pacientes VIH positivos.

En la cohorte de poblacion general sana no infectada por el VIH se seleccionaron
inicialmente 11719 pacientes. De la base de analisis clinicos del area de salud del
Hospital General Universitario de Elche se seleccionaron pacientes que tenian una
determinacion de 25-hidroxivitamina Dj;. Se excluyeron aquellos pacientes con
alteracion de la funcién renal en la analitica (creatinina sérica >1,5 mg / dl) o que no

tenian determinacioén de la creatinina sérica en la analitica.

Una revision sistematica reciente sobre el estado de la vitamina D en la poblacion a
nivel mundial (61) situa al 88% de las poblacién estudiada por debajo de los 30 ng/ml
de 25-hidroxivitamina D3. En base a estos resultados excluimos los pacientes con cifras
de 25(0OH) D3 > 69 ng/ml con el fin de evitar valores extremos que pudieran
distorsionar los resultados y que eran susceptibles de estar influidos por farmacos y/o
suplementos de 25-hidroxivitamina D3. Quedaron un total de 7762 controles en el grupo

de poblacion no VIH.
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Variables a estudio o Recogida de variables.

La variable principal del estudio fue la 25-hidroxivitamina D3 en sangre antes de iniciar
el tratamiento antirretroviral. Variables secundarias fueron la cifra de linfocitos CD4+ y

la carga viral determinadas en la misma analitica que el calcidiol.
El resto de variables independientes que se analizaron fueron:
Variables cuantitativas:

e Edad.

e IMC.

e Triglicéridos.

e Colesterol.

e LDL colesterol.

e HDL colesterol.

e Creatinina sérica.

e Transaminasas (GOT, GPT y GGT).

e Fosfatasa alcalina.

e Calcio y fésforo sérico.

¢ Hemoglobina y hematocrito.

e Linfocitos CD4+ en el momento de la determinacion del calcidiol.
e Linfocitos CD8+ en el momento de la determinacion del calcidiol.
e Cociente CD4/CD8 en el momento de la determinacion del calcidiol.

e Carga viral en el momento de la determinacion del calcidiol.

Variables cualitativas
e Sexo.
e Etnia de los pacientes.
e Estadio de la infeccion por VIH seglin el CDC (Centro para el Control y la
Prevencién de Enfermedades).
e Estacion del afio en el momento de la determinacion del calcidiol.
¢ Nivel de estudios. Se diferenciaron cuatro categorias: sin estudios, con estudios

primarios, estudios medios o estudios superiores. La informacion se obtuvo de
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la base de datos de la cohorte CoRIS, en la cual la informacion procedia de una
entrevista con el paciente en el momento de la inclusion en el estudio.
Hipertension arterial. Se definia que un paciente tenia hipertension arterial si
aparecia recogido como antecedente en la base de datos CoRIS. La informacion
se obtuvo de la base de datos de la cohorte CoRIS, en la cual la informacion
procedia de una entrevista con el paciente en el momento de la inclusién en el
estudio.

Diabetes Mellitus. Se definia que un paciente tenia diabetes mellitus si aparecia
recogido como antecedente en la base de datos CoRIS. La informacién se
obtuvo de la base de datos de la cohorte CoRIS, en la cual la informacion
procedia de una entrevista con el paciente en el momento de la inclusién en el
estudio.

Dislipemia. Se definia que un paciente tenia hipertension arterial si aparecia
recogido como antecedente en la base de datos CoRIS. La informacién se
obtuvo de la base de datos de la cohorte CoRIS, en la cual la informacion
procedia de una entrevista con el paciente en el momento de la inclusion en el
estudio. También aquellos casos que presentaba cifras de LDL > 130 mg/dl y/o
triglicéridos > 200 mg/dl en la analitica empleada para el estudio.

Habito tabaquico. Se definia que un paciente era fumador si fumaba en el
momento de inclusion en el estudio. Momento que coincidia con la extraccion
de la analitica empleada para la determinacion de la 25-hidroxivitamina D3, La
informacion se obtuvo de la base de datos CoRIS, en la cual la informacion
procedia de una entrevista con el paciente en el momento de la inclusién en el

estudio.

Las distintas variables se recogieron de la historia clinica de los pacientes y de la

informacidn recogida en la CoRIS, incluyéndose en una base de datos especifica para

este estudio. Para llevar a cabo los diferentes andlisis comparativos, con el objetivo de

identificar los factores asociados con la deficiencia de vitamina D, todos los

participantes se dividieron en grupos en funcion de los niveles de vitamina D.

Se utilizaron diferentes puntos de corte para definir la deficiencia de vitamina D:

primero, se definié como insuficiencia niveles de 25-hidroxivitamina D3 < 30 ng/ml. En
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segundo lugar, definimos déficit moderado como niveles < 20 ng/ml y en tercer lugar,

déficit severo aquellos valores por debajo de 10 ng/ml.

1.1 Anélisis de datos.

La distribucion de las variables cuantitativas se verifico utilizando el test
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas de distribucién normal y no normal
se expresaron como media + desviacion estdndar (DE) y mediana y rango
intercuartilico (RIC) (minimo y maximo), respectivamente. Las variables categoricas o

cualitativas se expresan como nimero y porcentaje.

Inicialmente, se realizd un estudio descriptivo de las variables sociodemograficas e

inmunoviroldgicas de los sujetos del estudio.

Posteriormente, se llevd a cabo un estudio analitico, comparativo de ambas cohortes.
Para el andlisis univariante de las distintas variables con la 25(0OH) D3 se utiliz6 el test
de la chi-cuadrado para comparar variables cualitativas o la prueba exacta de Fisher,
cuando fue necesario. Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizo el test de
la t de Student. En caso de incumplir la normalidad mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov, se utilizaron tests no-paramétricos (U de Mann-Whitney). Para el analisis
multivariante de los posibles factores relacionados de manera independiente con la
variable dependiente (niveles de 25(OH) D3) se utilizaron modelos de regresion

logistica binaria.

Con la poblacion de pacientes VIH positivos se realizaron dos analisis multivariantes
para evaluar la posible relacién de los factores en estudio con la deficiencia de vitamina
D: en un andlisis se estudiaron niveles de 25 (OH) D por debajo de 30 ng/ml, y en el
otro niveles de 25(0OH) D3 < 20 ng/ml. Los resultados de los dos analisis multivariantes

se expresaron como odds ratios con intervalos de confianza del 95%.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 20.0

1.2 Dificultades y Limitaciones.

La principal limitacién del estudio fue el tamafio muestral de la poblacion de pacientes

VIH positivos. Sobre todo mujeres que son muy pocas (n=29). Otra limitacién es que el
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47% de los pacientes no tenian medidas las concentraciones de vitamina D antes de
iniciar el tratamiento antirretroviral. Por ultimo, las caracteristicas de la poblacién sin
VIH eran diferentes en edad y sexo a las de la poblacion infectada. No se conocian los
habitos alimenticios de todos los pacientes y tampoco si estaban en tratamiento con
farmacos que pudieran influir en los niveles de vitamina D como son los

glucocorticoides y/o anticonvulsionantes.

4.7 Aspectos Eticos a tener en cuenta.

Todos los pacientes incluidos en el estudio han firmado un consentimiento informado
en el que autorizan para el uso de los datos de su historia clinica en estudios
observacionales. El consentimiento informado utilizado ha sido aprobado previamente
por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de
Elche.

6. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas basales de los pacientes.

Se incluyeron un total de 7940 sujetos en el estudio. Del total de participantes 178
pertenecian al grupo de pacientes con infeccion por el VIH y 7762 al grupo de
controles VIH negativos. Las caracteristicas de cada grupo se representan en la Tabla 1
y en la Tabla 2 respectivamente. La edad media en el grupo VIH positivo fue de 37,2
afios mientras que en el grupo VIH negativo fue de 59,9 afios. La insuficiencia de
25(0H) D3 (0 25(OH) Ds< 30 ng/ml) estaba presente en el 68,7% (IC 95%, 67,7%-
69,7%) del total de los sujetos del estudio. En el grupo de pacientes VIH positivos la
prevalencia de 25(0OH) D3 <30 ng/ml fue de 73,6% (IC 95%, 67,1%-79,9%) Yy en el
grupo de poblacién no VIH fue de 68,6% (IC 95%, 67,6%-69,7%), sin diferencia

significativa entre ambos grupos, p = 0,165.

5.2 Comparacion de prevalencias entre el grupo de pacientes con VIH vy la
poblacion sin VIH.

Las prevalencias de déficit de vitamina D (para las diferentes concentraciones de
25(0OH) D3) en cada grupo del estudio se representan en la Figura 1. Al hacer la

comparacion de estas entre ambos grupos no se hallaron diferencias estadisticamente
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significativas (25(OH) D3z >30 ng/ml, p = 0,165; 25(0OH) D3 <30 ng/ml, p = 0,156;
25(0H) D3 <20 ng/ml, p = 0,172; 25(0OH) D3 <10 ng/ml, p = 0,481).

Se realizé un anéalisis comparativo entre el grupo VIH positivo y el de poblacion sin
VIH por grupos de edad, sexo y estaciones del afio. La insuficiencia y/o déficit de
25(0H) D3 fue mas prevalente en las mujeres con infeccion por VIH (25(0OH) D3 <30
ng/ml, p = 0,029; 25(0OH) D3 <20 ng/ml, p = 0,016; 25(0OH) D3 <10 ng/ml, p = 0,022).
En invierno los pacientes con infeccion por VIH presentaron de manera
estadisticamente significativa méas déficit de calcidiol que el grupo de poblacion no
VIH, excepto en la categoria de déficit severo (25(0OH) D3 <30 ng/ml, p = 0,002;
25(0H) D3 <20 ng/ml, p = 0,027; 25(0OH) D3 <10 ng/ml, p = 0,262) (Tabla 3).

5.3 Factores asociados con el déficit de vitamina D en la poblacion con VIH :
5.3.1 Andlisis para el nivel de 25(0OH) D3 < 30 ng/ml.

Realizamos un analisis univariante en el que los factores asociados de manera
estadisticamente significativa con concentraciones de 25(0OH) D3 < 30 ng/ml fueron
Unicamente las estaciones del afio: invierno (p < 0,001) y verano (0,001). Se observo
una tendencia con la edad, el sexo, la hipertension arterial, y la dislipemia entre otros
(Tabla 4).

En el analisis multivariante el invierno y los CD4 < 200 /ml se asociaron de manera
independiente con presentar 25(0OH) D3 < 30 ng/ml (Tabla 6).

5.3.2 Andlisis para nivel de 25(OH) D3 < 20 ng/ml.

En el anélisis univariante para este punto de corte de 25(0OH) D3 los factores asociados
de manera estadisticamente significativa fueron: el sexo (p < 0,05), la raza caucésica (p
< 0,05), los estudios medios (p = 0,029), el invierno (p < 0,001) y el verano (p =
0,024), la dislipemia (p = 0,002) y el colesterol (p = 0,024) (Tabla 5).

En el analisis multivariante los factores que se asociaron de manera independiente con
el déficit de 25(OH) D3 < 20 ng/ml fueron el invierno, los estudios medios, la dislipemia
y los CD4 < 200 /ml (Tabla 6).
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7. DISCUSION

En la Gltima década ha surgido un gran interés por la vitamina D y su relacion con
enfermedades autoinmunes, infecciosas y reumatoldgicas. La insuficiencia de esta
hormona se ha asociado con alteraciones en el metabolismo, aumento de marcadores
inflamatorios y marcadores pre-clinicos de enfermedad arterioesclerdtica, entre otros,
tanto en la poblacion general con en poblacion infectada por el VIH(5,8,11,60). El
déficit de vitamina D, determinada mediante los niveles de 25-(OH) D3 en sangre, se ha
asociado con entidades fisiopatoldgicas y enfermedades de interés cada vez mayor en la
pacientes con VIH: infecciones como la tuberculosis, resistencia a la insulina y diabetes,

dislipemia, entidades neopléasicas y enfermedades autoinmunes, entre otras (5,8,62).

En este estudio comparamos los niveles de vitamina D entre un grupo de pacientes con
infeccion por VIH y una muestra de poblacién general no VIH. Posteriormente
estudiamos la relacién entre los niveles de 25-(OH) D3 de la poblacion con VIH y sus
caracteristicas demogréficas, clinico-metabolicas, factores de riesgo cardiovascular y
factores asociados al VIH (carga viral y recuento de linfocitos CD4), con el objetivo de
analizar los factores asociados con déficit de vitamina D, y que podrian favorecer el

desarrollo de alteraciones del metabolismo 6seo y de otras comorbilidades.

Se trata de un estudio transversal y retrospectivo. Definimos como insuficiencia de 25-
(OH) D3 aquellos niveles < 30 ng/ml, y como déficit de 25-(OH) Ds niveles < 20 ng/ml
para identificar tanto los pacientes con deficit grave como moderado. También se
establecio un umbral de 25-(OH) D3 < 10 ng/ml para definir Unicamente a aquellos
paciente con un déficit grave. Estos puntos de corte son similares a los empleados en

estudios anteriores(6,17,51).

Encontramos que tanto la insuficiencia como el déficit de calcidiol tienen una elevada
prevalencia, tanto en pacientes VIH como en la poblacién general. La prevalencia de
25-(0OH) D3 < 30 ng/ml fue de 73,6% en el grupo de pacientes VIH naive y del 68,6%
en el grupo de poblacion no VIH. Para niveles de calcidiol < 20 ng/ml la prevalencia fue
de 33,9% y 38,85%, respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los puntos de corte entre ambos grupos. En un estudio
americano en el que se comparé la prevalencia de insuficiencia y déficit de 25-(OH)Ds
en una cohorte de pacientes infectados por VIH y en la poblacion general (estudio
NHANES) tampoco se hallaron diferencias significativas (70,3 vs. 79,1%, y 29,7 vs.
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38,8%, respectivamente en personas con y sin VIH) (51). Por lo tanto, podriamos decir
que tanto la insuficiencia como el déficit de vitamina D no han demostrado ser mas

frecuentes en pacientes VIH que en la poblacion general.

En nuestra muestra de pacientes VIH naive para TAR realizamos un analisis de los
niveles de vitamina D y su asociacion con factores demograficos, clinico-metabolicos e
inmuno-virologicos. La prevalencia de déficit de vitamina D en nuestra cohorte fue
menor que lo observado en otros trabajos como el de Gedela. K et al, con un déficit de
25-(OH)D3 presente en el 58,5% (55) y también con respecto a los resultados del
estudio EuroSIDA, en el que se incluye a pacientes en tratamiento con antirretrovirales
(42).

Encontramos una relacion estadisticamente significativa entre la estacion del afio en la
que se realizé la determinacidn analitica empleada en el estudio y los niveles de 25-
(OH)D3, como en otros estudios de la literatura (42). Existia una mayor prevalencia de
25-(0OH) D3 < 30 ng/ml en invierno (OR 5,46; IC 95% 2,28 — 13,07, p = 0,001) y menor
en verano (OR 0,216; IC 95% 0,087 — 0,536, p = 0,001). También con cifras de 25-
(OH) D3 < 20 ng/ml encontramos una diferencia significativa en invierno (OR 3,13; IC
95% 1,67 — 5,87, p = 0,001) y en verano (OR 0,29; IC 95% 0,095 — 0,897, p = 0,024).

La presencia de niveles bajos de vitamina y su asociacion con el nivel de estudios ha
sido estudiada previamente en la literatura. En el estudio transversal de M. Marco et al.
se vio que en los estudiantes de la facultad de medicina de la universidad de Las Palmas
de Gran Canaria, el género masculino y el tratamiento con suplementos vitaminicos, se
asociaban con niveles de 25-(OH) D3 < 30 ng/ml (63). Esta relacion entre la
insuficiencia y/o déficit de vitamina D y los estudios se ha intentado establecer
atendiendo al menor nimero de horas de exposicion solar al que los estudiantes se ven
expuestos. En nuestro trabajo parece existir una asociacion independiente entre tener
estudios medios y el déficit de vitamina D. Sin embargo, no se hallé ninguna
asociacion entre insuficiencia ni déficit de 25-(OH) D3 con otros predictores
establecidos como son la edad y el sexo. Esto puede relacionarse con el hecho de que
los pacientes incluidos en nuestra cohorte VIH son mas jovenes que la poblacién
general, con muy pocos pacientes mayores de 60 afios, y el porcentaje de mujeres es del
16,3% del total.
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En cuanto a la relacion de los niveles de la vitamina D con los factores de riesgo
cardiovascular, en la literatura algunos estudios han encontrado una asociacion entre la
insuficiencia de vitamina D y la hipertension arterial, la resistencia a la insulina y un
IMC elevado, estableciendo un vinculo con el riesgo y la enfermedad cardiovascular
(7,14,64-66). En nuestro estudio no hallamos asociacién entre los niveles de 25-(OH)
Ds; y la hipertension arterial, la diabetes, el IMC, ni el tabaco. Con respecto al
metabolismo del colesterol, el antecedente de dislipemia mostrd6 una asociacion
independiente con niveles de 25-(OH) D3 < 20 ng/ml. En un estudio previo se observo
que la prevalencia de sindrome metabolico en pacientes con VIH en el éarea
mediterranea es baja, siendo el IMC y la edad los principales factores asociados con este
sindrome(67).

En cuanto al perfil inmuno-virolégico, un recuento de linfocitos CD4 < 200/ml se ha
asociado en varios estudios con niveles bajos de 25-(OH) D3(38). En nuestro trabajo,
ademas de las estaciones del afios (invierno/verano), un recuento de CD4 <200 /ml
también se asocié de manera independiente con niveles de 25-(OH) D3 < 30 ng/ml y
niveles de 25-(OH) D3 < 20 ng/ml. En nuestro grupo de pacientes infectados con el
VIH, al tratarse de una poblacion naive para TAR sin influencia de este sobre las cifras
de CD4, estos datos podrian explicarse por la unién de la vitamina D al VDR, que actta
como un sistema de activacion y sefializacion del receptor de linfocitos T, modulando
su proliferacion (68). Este mecanismo podria explicar una relacion entre el déficit de
25-(OH) D3 y la progresion clinica de la infeccion por VIH, como se describe en
algunos estudios (58). Por lo tanto, factores como el nivel de CD4 < 200/ml podrian

ayudar a identificar a aquellos sujetos en riesgo de presentar deficit de 25-(OH) Ds.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La poblacion con VIH estudiada puede no
ser representativa de toda la cohorte, pues sélo se eligieron aquellos pacientes que
tenian al menos una determinacion de 25-(OH) Dj previamente al inicio del TAR. El
grupo de pacientes con VIH presentaban una edad media mucho menor que la del grupo
de poblacion general y Gnicamente un 16,3% del grupo VIH positivo eran mujeres,
pudiendo alterar la prevalencia de deficit de vitamina D. Por otro lado, los factores
socioecondmicos y el color de la piel no fueron recogidos de forma rutinaria en nuestra
base de datos. Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que no se conocia el habito
dietético de todos los participantes y si tomaban farmacos que pudieran alterar los

niveles basales de vitamina D, aunque se considero que era poco probable en el tipo de
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poblacion definida. Tampoco se recogié la informacion sobre la suplementacion de

vitamina D.

Este trabajo se llevé a cabo en una ciudad espafiola del litoral mediterraneo, por lo
tanto, los datos presentados aqui no pueden aplicarse para todas las personas infectadas
por el VIH en Espafia. Ademas, se trata de un estudio transversal, por lo que no pueden
determinarse relaciones causales. El impacto de la vitamina D en los factores
dependientes del VIH debe ser abordado mediante estudios mas amplios. Se necesitan
estudios de cohorte para evaluar posibles relaciones entre el metabolismo de la vitamina

Dy la historia natural de la infeccion por el VIH y las enfermedades asociadas.

Como conclusién, en nuestro estudio observamos una elevada prevalencia de
insuficiencia y déficit de vitamina D, tanto en poblacion con infeccion por el VIH como
en poblacion general, sin diferencias significativas entre ambas. Y en el anélisis de los
posibles factores relacionados con los niveles de vitamina D en el grupo con VIH se
observo una relacion independiente entre el déficit de calcifediol y el invierno, tener
estudios medios, el antecedente de dislipemia y, entre los factores dependientes del
VIH, con un recuento de linfocitos < 200/ml. Es necesaria la realizacion de estudios
longitudinales, de una mayor potencia, que nos permitan establecer la direccion y la
causalidad de las relaciones observadas. Ademas, la asociacion entre los niveles de 25-
(OH) D3y determinadas enfermedades cronicas, cada vez mas prevalentes en personas
infectadas con el VIH debido en parte a la mayor supervivencia de estos en la era de
la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARGA), debe plantearnos la necesidad de
realizar una deteccion sistematica de la insuficiencia o déficit de vitamina D. Nuestro
grupo de pacientes con infeccién por VIH estaba constituido predominantemente por
hombres caucésicos con una infeccion asintomatica por VIH, y presentaban una elevada
prevalencia de déficit de vitamina D, ¢seria recomendable hacer un screening de rutina a

todos los pacientes VIH positivo?
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IV. Tablas y Figuras

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de los pacientes
VIH positivos.

Variables N° (%) de
Participantes

Hombre 149 (83,7)

Edad (Media + DE) 37,17 10,02

Caucaésico 173 (97,2)

Estadio Infeccion VIH

A2 57 (32)

B1 5(2,8)

B3 2(11)

c2 1(0,6)

SIDA

SLmE i 6
Sin estudios >~ A0 9 z
Estudios Medios =~ 39(21,9)
Hipertension arterial g §FE B

St 34(19,1)

No  JVI1OoUP2]l HPTNAITIGEH Y

Dislipemia (1 pérdida)

Si 42 (23,6)

No 112 (62,9)

ALT (GPT) (11 pérdidas)

Elevado (>50 U/L) 34 (19,1)

Normal (<40 U/L) 132 (74,2)
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FA (2 pérdidas)

Normal (<140 U/L)
Elevado (=140 U/L)
cHDL mg/dl (2 pérdidas)
<40

>40

Calcio mEql/L (3 pérdidas)
Normal (8-10,5)
Hipocalcemia (<8,5)
Fosforo mEqgI/L (2 pérdidas)
Normal (2,5-4,5)
Hipofosfatemia (<2,5)
Niveles de 25(OH)D3
>30 ng/ml

<30 ng/ml

<20 ng/ ml

<10 ng/ml

Linfocitos T CD4 / mm3
>350

200-350

<200

Carga viral copias/ml
Mediana

RIC

173 (97,2)
34 (19,1)

88 (49,4)
88 (49,4)

175 (98,3)
0 (0)

172 (96,6)
4(2,2)

47 (26,4)
131 (73,6)
69 (38,8)
13 (7,3)

96 (53,9)
48 (27)
34 (19,1)

60357
18055-136163

IMC: indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico; FA: fosfatasa
alcalina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y analiticas del grupo de pacientes VIH

negativo.
Variables N° (%) de Participantes
Sexo
Hombre 1637 (21,1)
Mujer 6125 (78,9)
Edad (Media + DE) 59,92 + 15,83
Niveles de 25(OH)D3
>30 ng/ml 2437 (31,4)
<30 ng/ml 5325 (68,6)
<20 ng/ ml 2628 (33,9)
<10 ng/ml 468 (6)

DE: desviacion estandar
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Figura 1. Prevalencia de los distintos puntos de corte de 25(OH)D; en ambos grupos.

® Poblacion VIH +

m Poblacion VIH -

Prevalencia

< 30 ng/ml < 20 ng/ml <10 ng/ml

Tabla 3. Comparacién de prevalencias de insuficiencia, déficit y déficit severo de 25(OH)D; entre
pacientes VIH positivos y poblacion general no VIH por sexo, estaciones del afio y grupos de edad.

Niveles de Variables Grupo VIH: 178 Poblacién Valor de
25(0OH)D3 General: 7762 p
Sexo
Hombre; n (%) 106 (71,1) 1204 (73,5) 0,561
Muijer; n (%) 25 (86,2) 4121 (67,3) 0,029
Estacion
del afio
Invierno; n (%) 64 (90,1) 1812 (74,4) 0,002
<30 ng/ml Primavera; n (%) 36 (67,9) 1532 (75,7) 0,198
Verano; n (%) 10 (43,5) 778 (57,7) 0,203
Otofio; n (%) 21 (67,7) 1203 (61,6) 0,578
Edad
< 30 afios 32(72,7) 237 (72,9) 0,978
30-50 afios 81 (71,7) 1253 (71) 0,915
> 50 afios 18 (85,7) 3835 (67,6) 0,1
<20 ng/ml Sexo
Hombre; n (%) 53 (35,6) 628 (38,4) 0,538
Muijer; n (%) 16 (55.2) 2000 (32,7) 0,016
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Estacion

del afio
Invierno; n (%) 39 (54,9) 1004 (41,2) 0,027
Primavera; n (%) 18 (34) 906 (44,7) 0,126
Verano; n (%) 4 (17,4) 276 (20,5) 0,716
Otofio; n (%) 8 (25,8) 442 (22,6) 0,667
Edad
< 30 afios 14 (31,8) 94 (28,9) 0,725
30-50 afios 45 (39,8) 547 (31) 0,05
> 50 afios 10 (47.6) 1987 (35) 0,255
Sexo
Hombre; n (%) 8(5,4) 122 (7,5) 0,413
Mujer; n (%) 5(17,2) 346 (5,6) 0,022
Estacion
del afio
Invierno; n (%) 8(11,3) 189 (7,8) 0,262
<10 ng/ml Primavera; n (%) 4(7,5) 169 (8,3) 0,835
Verano; n (%) 0(0) 49 (3,6) 0,352
Otofio; n (%) 13,2) 61 (3,1) 0,974
Edad
< 30 afios 2(4,5) 8(25) 0,339
30-50 afios 10 (8,8) 67 (3,8) 0,009
> 50 afios 1(4.8) 393 (6,9) 0,696

Tabla 4. Andlisis univariante de factores sociodemogréficos, clinicos, analiticos e inmuno-virologicos del
grupo VIH con los niveles de 25(OH)D;en el umbral de 30 ng / ml.

Variable Grupo Nivel VitD <30 Nivel VitD >30 p Valor
VIH: 178 ng/ml = 131 ng/ml = 47
Edad (afios) 37,17 + 37,75 + 10,59 35,57 £ 8,12 0,151
< 30 (%) 441 (()é(f?) 32 (72,7) 12 (27,3) 0,88
30-50 (%) 113 (63,5) 81 (71,7) 32 (28,3) 0,445
> 50 (%) 21 (11,8) 18 (85,7) 3(14,3) 0,18
Sexo Hombre, n (%) 149 (83,7) 106 (71,1) 43 (28,9) 0,092
Raza Caucasico, n (%) 173 (97,2) 126 (72,8) 47 (27,2) 0,327
Estudios Ningunos 9(5,1) 8 (88,9) 1(11,2) 0,609
Primarios 55 (30,9) 40 (72,7) 15 (27,3)
Medios 39 (21,9) 31 (79,5) 8 (20,5)
Superiores 49 (27,5) 35 (71,4) 14 (28,6)
Estacion Invierno, n (%) 71 (39,9) 64 (90,1) 7(9,9) < 0,001
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Primavera, n (%) 53 (29,8) 36 (67.,9) 17 (32,1) 0,264

Verano, n (%) 23 (12,9) 10 (43,5) 13 (56,5) <0,001

Otofio, (n%) 31 (17,4) 21 (67,7) 10 (32,3) 0,416
Hipertension  Si, n (%) 34 (19,1) 29 (85,39) 5 (14,7) 0,085
Arterial
Diabetes Si, n (%) 7(3,9) 6 (85,7) 1(14,3) 0,458
Mellitus
Dislipemia Si, n (%) 42 (23,6) 35 (83,3) 7 (16,7) 0,097
Tabaco Prevalencia, n (%) 66 (37,1) 51 (77,3%) 15 (22,7%) 0,393
IMC (Kg/m2) 243 (222-  24,45(21,8-274) 24,32 (22,9-26,3) 0,264
Colesterol (mg / dI) 15?56('%5- 160 (136-184) 152 (132-171) 0,064
cLDL (mg / dI) 92 (1788212) 95 (78-117) 87 (77-105) 0,091
cHDL (mg /dl) 39 (31-48) 40 (33-49) 37 (27-45) 0,074
Triglicéridos  (mg/ dI) 92 (70-135) 97 (70-135) 83 (68-123) 0,197
Creatinina (mg /.dI) 0,85 (0,76- 0,84 (0,75-0,91) 0,86 (0,79-0,93) 0,424
sérica 0,92)
Calcio sérico  (mg/dl) 9,3 (9,1- 9,3 (9,1-9,6) 9,3(9,1-9,5) 0,866
GOT ul/L 29 ?2,?37) 29 (23,36,5) 29,5 (23-37) 0,941
GPT ul/L 32 (23-46) 32 (22-46) 32,5 (25,8-46) 0,588
FA ul/L 76,7+22,1 78,54 £ 22,9 77,1+19,7 0,886
Estadio CDC A, n (%) 156 (87,6) 115 (73,7) 41 (26,3) 0,9

B, n (%) 13 (7,3) 9 (69,2) 4 (30,8)

C, n (%) 9(51) 7(77,8) 2(22,2)
Linfocitos n/mi 379,8 + 380,4 + 213,3 378,2+192,2 0,951
CD4 207,4

< 200, n (%) 34 (19,1) 27 (79,4) 7 (20,6) 0,392

200-350, n (%) 48 (27) 32 (66,7) 16 (33,3) 0,203

> 350, n (%) 96 (53,9) 72 (75) 24 (25) 0,646
LogsCV 4,2; (f),s- 4,9 (4,3-5) 4,9 (4,2-5,6) 0,191

IMC: indice de masa corporal; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL.: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; FA: fosfatasa alcalina; Log.CV: logaritmo de la carga viral.
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Tabla 5. Analisis univariante de factores socio-demograficos, clinicos, analiticos e inmuno-viroldgicos del
grupo VIH con los niveles de 25(OH)D3en el umbral de 20 ng / ml.

Variable GFL.JpO Nivel Vit_D <20 Nivel Viti) >20 o Valor
VIH: 178 ng/ml =131 ng/ml = 47
Edad (afios) 317(%; 37,68 + 10,3 36,85+ 9,9 0,593
<30 (%) 44 (24.7) 14 (31,8) 30 (68,2) 0,276
30-50 (%) 113 (63,5) 45 (39,8) 68 (60,2) 0,702
> 50 (%) 21 (11,8) 10 (47,6) 11 (52,4) 0,375
Sexo Hombre,n (%) 149 (837) 53 (35,6) 96 (64,4) 0,047
Raza Caucasico, n (%) 173 (97,2) 64 (37) 109 (63) <0,05
Estudios Ningunos 9(5,1) 6 (66,7) 3 (33,3) 0,078
Primarios 55 (30,9) 19 (34,5) 36 (65,5) 0,440
Medios 39 (21,9) 21 (53,8) 18 (46,2) 0,029
Superiores 49 (27,5) 14 (28,6) 35 (71,4) 0,085
Estacion Invierno, n (%) 71 (39,9) 39 (54,9) 32 (45,1) <0,001
Primavera,n (%) 53 (29,8) 18 (34) 35 (66) 0,392
Verano, n (%) 23 (12,9) 4 (17.4) 19 (82,6) 0,024
Otofio, (n%) 31 (17,4) 8 (25.8) 23 (74,2) 0,103
";'\ir?:rrit;mié” Si, n (%) 34 (19,1) 14 (41,2) 20 (58,8) 0,748
‘ﬁﬂ'iﬁ’.‘iﬂf Si.n (%) 7(3.9) 3(42,9) 4 (57,1) 0,821
Dislipemia i, n (%) 42 (23,6) 25 (59,5) 17 (40,5) 0,002
Tabaco Prevalencia, n (%) 66 (37,1) 27 (40,9) 39 (59,1) 0,652
IMC (Kg/ m2) 24'236%?’2' 249 (21,6269)  241(223269) 0,898
Colesterol  (mg/ dI) 15%%;55' 165 (139-193,5) 151 (133-176) 0,024
LDL (mg / dI) 92(78-112) 97,5 (33,5-51,5) 90 (78-110) 0,207
HDL (mg / dI) 39(31-48) 41 (33,5-515) 38 (30-47) 0,052
Triglicéridos  (mg / dI) 92 (70-135) 99 (72-167) 88,5 (68,3-122,8) 0,115
Sérrei?;i”i”a (mg/ di) o,sglég,)m- 0,84 (0,7-0,9) 0,85(079-093) 0,191
Calcio sérico  (mg/ dI) 9,3;)’(59),1- 9,3 (9,1-9,5) 9,3 (9,2-9,6) 0,199
GoT ul/L 29(23-37) 30 (23,3-38,5) 29 (23-36) 0,993
GPT ul/L 32 (23-46) 34,5 (22-46) 30 (24-45) 0,742
FA ul/L 76,7+ 22,1 72 (60-88,5) 76 (62-87) 0,457
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Estadio CDC A, n (%) 156 (87,6) 61 (39,1) 95 (60,9) 0,805

B, n (%) 13 (7,3) 3(23,1) 10 (76,9) 0,228
C,n (%) 9(5,1) 5 (55,6) 4 (44,4) 0,289
C'-:i[r)‘zo"“os n/mi 3278'7? f 385,2 + 243 4 376,3 + 182,04 0,794
< 200, n (%) 34 (19,1) 16 (47,1) 18 (52,9) 0,270
200-350, n (%) 48 (27) 21 (43,8) 27 (56,3) 0,407
> 350, n (%) 96 (53,9) 32 (33,3) 64 (66,7) 0,108
Log. CV 4'85%3' 48 (4,2-5,1) 4,8 (4,3-5,2) 0,478

IMC: indice de masa corporal; cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL.: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; FA: fosfatasa alcalina; Log.CV: logaritmo de la carga viral.

Tabla 6. Analisis multivariante en el grupo VIH positivo de factores epidemiolégicos, clinicos
e inmuno-viroldgicos con niveles de 25(OH) Dz en el punto de corte de 30 ng/mly 20 ng/ml.

Variable Odds Ratios IC 95% Inferior IC 95% Superior  p Valor
Nivel 25(0OH)D; < 30

ng/ml

Invierno 6,89 2,77 17,18 <0,001
Estudios Medios 1,9 0,76 4.8 0,166
Dislipemia 2,36 0,91 6,13 0,077
CD4 <200/ ml 3,11 1,09 8,92 0,034
Log Carga Viral 0,62 0,39 1,006 0,053
Nivel 25(0OH)D; < 20

ng/ml

Invierno 4,38 2,13 8,99 <0,001
Estudios Medios 3,14 1,41 7,02 0,005
Dislipemia 3,72 1,69 8,17 0,001
CD4 <200/ ml 2,62 1,05 6,57 0,04
Log. Carga Viral 0,75 0,51 1,11 0,155
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