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RESUMEN.

Objetivo Evaluar el efecto de la suplementacién de vitamina D sobre los niveles séricos de
acido Urico en mujeres postmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2.Métodos Se realizd
un analisis secundario del estudio “Efecto de la suplementacién con vitamina D sobre la
proteina C reactiva y la resistencia a la insulina en mujeres postmenopausicas con
diabetes mellitus tipo 2”, el cual es un ensayo clinico aleatorizado por sistema
computarizado, doble-ciego, controlado por placebo que se llevd a cabo de marzo a
diciembre del 2008 en la Unidad de Investigacion Epidemiolégica del Instituto Mexicano
del Seguro Social en la ciudad de Cuernavaca, Morelos. Al grupo de intervencion se les dio
capsulas de 4,000 Ul/dia (dosis equivalente a 100 pg/dia) de vitamina D3 (n=52) y al grupo
control se les otorgd placebo (n=52) durante 6 meses. En el estudio, se incluyeron 104

mujeres postmenopdusicas, de 45-65 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2 sin




complicaciones e indice de Masa Corporal (IMC) 225 kg/mz. Resultados De las 104
mujeres seleccionadas al inicio del estudio, el 95.2% (n=99) completaron el seguimiento,
guedando n=50 y n=49 para el grupo de intervencién con vitamina D3 y placebo,
respectivamente. Se observd una asociacién negativa entre la suplementacién con
vitamina D3 y los niveles séricos de acido urico en la Poblacidén A y una asociacidn positiva
en la Poblacién B de niveles séricos de acido Urico pero estas no fueron estadisticamente
significativas (Poblacion A: valor p: 0.46, 0.39, 0.63; para cada modelo y Poblacién B: valor
p: 0.12, 0.12, 0.23; para cada modelo). No se reportaron efectos adversos.

Conclusiones Después de 6 meses de suplementacion con 4,000 Ul/dia de vitamina D3 no
se observd disminucion en los niveles séricos de acido urico.

Palabras clave: diabetes, acido duUrico, vitamina D, enfermedad renal crdnica




INTRODUCCION.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que involucra estrés
oxidativo el cual conduce a complicaciones micro y macrovasculares incrementando el
riesgo de morir por diversos padecimientos, entre ellos la insuficiencia renal que afecta
entre el 10 al 20% de los pacientes con diabetes (1). En México es uno de los principales
padecimientos que son causa de AVISA (Afios de Vida Saludables) perdidos para las

mujeres (2).

Los niveles séricos de acido urico (AU) varian segun el sexo y la edad, encontrandose
niveles mas bajos en mujeres asociado al efecto estrogénico que promueve la depuracién
renal del urato, desapareciendo este efecto en la postmenopausia (3-5). Niveles de AU
>4mg/dl deben considerarse como un factor que contribuye al dafio endotelial en aquellas
personas con factores predisponentes de enfermedad cardiovascular como son individuos
con obesidad o con DM2 (6); para estos ultimos, la hiperinsulinemia favorece el desarrollo
de hiperuricemia la cual se ha relacionado con inflamacion y estrés oxidativo, al estimular
a los leucocitos mononucleares para que produzcan interleucina 1beta (IL-1PB),
interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), inducir al factor nuclear de
transcripcién kappa (NF-kappaB), y a la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-
1); siendo asi un marcador de inflamacion (6-8). Entre otras alteraciones atribuidas a la
hiperuricemia, encontramos: resistencia a la insulina, alteraciones glucémicas, disfuncion
del endotelio vascular, disfuncidn diastdlica, hiperfiltracién renal y proteinuria (9-13), e
inhibicion de la enzima 1-ahidroxilasa, enzima clave en la sintesis de 1-0,25-

dihidroxivitamina D3 (calcitriol, 1,25-OH-2D) (14).

Por otro lado, se han reconocido los efectos inmunorreguladores de la vitamina D [1,25-
OH-2D] como inhibir la liberacién y activacién de mediadores de inflamacidn, sean IL-1J,
IL-6, interleucina 8 (IL-8), TNFa, NFk-B y de las vias de sefializacidon de la protein cinasas

activadas por mitdgenos (MAPK) (15-18); siempre y cuando los niveles séricos de vitamina




D3 (calcidiol, 25-OH-D) sean adecuados. Para aquellos casos en los que pudiera existir
insuficiencia o deficiencia de vitamina D asociada a alguna comorbilidad que denote un
estado inflamatorio, como es el caso de la DM2 (19), los efectos en la regulacién de la
respuesta inflamatoria, se pueden reestablecer con la suplementacién de la misma

vitamina (15,20).

Por lo anterior, el presente estudio tiene como objetivo principal evaluar el efecto de la
suplementacion con vitamina D sobre los niveles de AU en mujeres diabéticas, post-

menopausicas con obesidad o sobrepeso.

METODOS

Disefio de estudio.

Se realizd un analisis secundario utilizando datos de un ensayo clinico, doble ciego,
controlado por placebo, que ha sido reportado previamente (21). El estudio se realizé en
la Unidad de Investigacién Epidemioldgica del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

de la ciudad de Cuernavaca, Morelos-México durante marzo a diciembre del 2008

Poblacién de Estudio.

Se incluyeron mujeres postmenopausicas, de 45-65 afios de edad con DM2 sin
complicaciones e indice de Masa Corporal (IMC) 225 kg/m?. Se excluyeron mujeres con
historia de enfermedades renales o hepdticas, IMC >40 kg/mz, enfermedades
autoinmunes o cancer, si tomaban algun suplemento de vitamina D, y aquellas con
tratamiento de insulina o hipolipemiantes. Resultando un total de 104 mujeres (n=52 para
cada grupo, intervencion y placebo) quienes fueron incluidas en el estudio original (figura
1). A todas las participantes se les leyd la carta de consentimiento informado, y aceptaron
formar parte del estudio firmando la carta. El estudio fue planeado y conducido de
acuerdo a las guias éticas de la Declaracién de Helsinki. Los Comités de Etica e

Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social y del Instituto Nacional de Salud
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Publica aprobaron el protocolo del estudio. Registro de Ensayo Clinico: NCT01019642;

clinicaltrial.gov.

Diseno de la intervencion.

Al inicio del estudio, las participantes previamente seleccionadas se asignaron
aleatoriamente por computadora, a uno de dos grupos: Grupo de intervencién (Vitamina
D3 colecalciferol= 4,000 Ul/dia) (n=52) y Grupo placebo (n=52). Las participantes
realizaron visitas mensuales a la Unidad de Investigacion Epidemioldgica del IMSS para
revisiones médicas completas y recibieron cdpsulas de 4,000 Ul vitamina D3 colecalciferol
o placebo, segun al grupo al que pertenecia, durante un periodo de 6 meses. Se realizaron
evaluaciones bioquimicas, antropométricas y dietéticas al inicio del estudio, a los 3y a los

6 meses del seguimiento.

Medicién de variables bioquimicas.

A cada una de las participantes, se les tomd una muestra de sangre de 15 ml. de la vena
antecubital después de 12 horas de ayuno, posteriormente se centrifugd a temperatura
ambiente 20 min a 1500 g y se obtuvieron alicuotas independientes de suero y se
almacenaron a -702 C. Los niveles de AU y la glucosa en ayuno, se midieron mediante
ensayo enzimatico-colorimétrico, usando un espectdmetro Lambda 40 (Perkin Elmer,
Waltham, MA, USA). Las concentraciones séricas de 25-OH-D se midieron empleando la
técnica Cromatografia Liquida de Alta resolucion (HPLC) descrita por Turpeinen (22),
usando un Agilent HP1100 LC DAD (Santa Clara, CA, USA), ajustado a 265nm, con un
Lichrospher 60 RP ODS Merck. Los niveles de PCR se obtuvieron mediante nefelometria
(Dade - Behring). La velocidad de sedimentacién globular (VSG) se obtuvo mediante el
método Westergreen. El calcio sérico se midid con ensayo enzimatico-colorimétrico
(Diagnostic Chemicals Limited, San Diego, CA, USA). La hemoglobina glucosilada (HbA;.) se
midid con un ensayo inmuno-colorimétrico automatico (Human Biochemica und

Diagnostica, Wiesbaden, Alemania).




Los coeficientes de variacidén de las diversas técnicas bioquimicas se encontraron entre

5.0% y 15.5%.

Medicion de variables antropométricas.

El peso corporal se obtuvo con una bascula electrénica marca TANITA (modelo BC-533,
Tokio, Japdn), previamente calibrada con una precisién de 100 gramos, la medicién se
realizd con el uso minimo de ropa y sin zapatos. La talla se obtuvo con un estadimetro
convencional marca SECA, de capacidad 2m y precision 1mm; con los sujetos de pie, sin
zapatos, con los hombros en una posicion normal, trazando un plano horizontal
perpendicular a la escala vertical, tocando el vértice de la cabeza al momento de la
inspiracion. La circunferencia de cintura se midié en el punto mas alto de la cresta iliaca al
final de la espiracidon normal, con precisién de 0.1 cm, con una cinta convencional marca
SECA. La proporcién de grasa corporal fue determinado por absorciometria dual de rayos
X (DEXA, pos sus siglas en inglés), utilizando un densitémetro Lunar DPX-GE (modelo: DPX-
NT 73735, serie: 638405U77) (Lunar Radiation Corporation, Madison, Wisconsi; la versidn
de software 1.35, modo de escaneo rapido).

Todas las mediciones antropométricas se realizaron por enfermeras previamente

capacitadas y mediante procedimientos estandarizados.

Dieta.

La ingesta dietética de las participantes, se evalué mediante un cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos semi-cuantitativo, previamente validado en poblacién mexicana
(23). Este cuestionario incluyé una lista de 116 alimentos, consumidos durante los ultimos
12 meses. La frecuencia de ingesta de estos alimentos se dividid en una escala que va
desde "nunca" a "6 o mas veces al dia”. El total de energia y consumo de nutrimentos
especificos se estimaron a través de una base de datos de contenido de alimentos

mexicanos (24).




Medicion de otras variables
Informacidn sobre ciertas caracteristicas demograficas como edad, se recolecté mediante

un cuestionario auto administrado.

Analisis Estadistico

Se realizd un andlisis bivariado para evaluar la homogeneidad de las observaciones entre
los grupos de estudio (intervencién vs. control) usando una prueba no paramétrica de
igualdad de medianas. Ademds, durante el andlisis exploratorio, se analizaron las
propiedades distribucionales de la variable de respuesta — niveles séricos de AU —,
encontrandose evidencia de una distribuciéon bimodal, por lo que se realizé un andlisis de
mezcla de poblaciones finitas (25). Se ajustaron tres modelos longitudinales consecutivos
estratificados de acuerdo a las poblaciones identificadas en el andlisis de mezcla de
poblaciones segln los niveles de AU: 1) Regresion lineal con errores estandar robustos
para tomar en cuenta que las observaciones no son independientes (errores estandar por
conglomerado -clustered); 2) Modelo de regresion lineal con efectos aleatorios; y 3)
Regresion cuantilica (quantile regression) con errores estandar por conglomerado, como
analisis de sensibilidad para tomar en cuenta la presencia de valores extremos en la
distribucién bivariada entre los niveles de AU y las covariables. Todos los modelos
estadisticos fueron ajustados por grupo de intervencidn, niveles séricos de 25-OH-D, PCR,
albdmina sérica, HbA., insulina, masa grasa corporal y edad, y se llevaron a cabo

utilizando estimadores de intencion a tratar.

En todas las estimaciones, se considerd una diferencia estadisticamente significativa para

valores p <0.10.

Todos los analisis se realizaron utilizando el programa STATA 13.0 (College Station, TX).




RESULTADOS.

Los resultados del analisis de mezcla de poblaciones finitas permitieron identificar dos
poblaciones que estuvieron definidas de acuerdo a las concentraciones séricas de AU.
Una poblacién estuvo caracterizada por tener niveles bajos de AU (Poblacién A) con
media=4.21 (ICys, 3.85-4.57), y otra (Poblacidon B) por valores mas elevados de AU con
media=5.78 (ICyse, 5.51-6.03) (figura 2). El andlisis de mezcla finita, también permitié
identificar la proporcion de observaciones en cada poblacidn, Poblacion A 29% (ICgsy 0.24-
0.34), y Poblacién B 71% (ICyse, 0.66-0.76). Esta identificaciéon de dos poblaciones fue
incorporada en todos los analisis mediante la estratificacion de la muestra de acuerdo a

dichas poblaciones.

En principio, y para toda la muestra sin estratificar, de 104 mujeres aleatorizadas al inicio
del estudio, el 95% (n=99) completd el seguimiento de las dos mediciones (3 y 6 meses); 5
mujeres decidieron abandonar el estudio: por razones personales (n=2), ganancia de peso
(n=1), diarrea (n=1), e infeccidén (n=1). No se reportaron efectos adversos posteriores a la
suplementacion. Los niveles de calcio sérico se mantuvieron dentro de limites normales a
lo largo del estudio en ambos grupos de intervencién, placebo vs. suplemento (Medicién
de seguimiento a los 3 meses: Media(DS)= 10.1(1.0) mg/dL vs. 10.0(0.9) mg/dL, valor p=
0.64; y a los 6 meses Media(DS)=9.9(1.3) mg/dL vs. 9.9(0.9) mg/dL, valor p=0.76)

Las caracteristicas basales de las participantes, por grupo de intervencién se muestran en
el cuadro 1, no se observaron diferencias significativas entre los grupos de intervencién
para las caracteristicas de edad, antropométricas, bioquimicas, y dieta en la medicién

basal; corrobordndose homogeneidad entre los grupos intervenidos.

Al inicio del estudio el nivel de 25-OH-D fue de Media(DS)= 54.3(17.1) nmol/L vs.
54.8(14.3) nmol/L para el grupo placebo y suplemento respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas. Alrededor del 40% de las mujeres presentd deficiencia de

vitamina D, 25-OH-D <50 nmol/L. El suplemento tuvo un efecto significativo,




incrementando las concentraciones de 25-OH-D, siendo al final del estudio Media(DS)=
55.2(19.7) nmol/L en el grupo placebo y de 80.6(20.1) nmol/L en el grupo suplementado.
Al final del estudio, un 23% de las mujeres persistieron con deficiencia de vitamina D en

grupo placebo, mientras que en el grupo suplementado la proporcién fue del 2%.

Adicionalmente, para verificar si los grupos placebo y de tratamiento eran homogénenos
en cada una de las dos poblaciones de AU identificadas, se compararon las caracteristicas
basales estratificadas por las dos poblaciones (cuadro 1.A en el Anexo) donde tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas, excepto para el peso (Mediana:
70.7 kg vs. 67.7 kg, valor p: 0.01) vy la talla (Mediana: 155.0 cm vs. 150.5 cm, valor p: 0.03)

de la Poblacién A, las cuales fueron mayores en el grupo suplementado.

En el cuadro 2 se muestran los resultados para los tres modelos ajustados. En estos
modelos se presentan los resultados segun los andlisis estratificados por las dos
poblaciones identificadas de acuerdo a los niveles séricos de acido Urico. Para la
Poblacidon A, se observd que la suplementacion con vitamina Ds tiende a disminuir los
niveles de AU; aunque este efecto no fue estadisticamente significativo para ninguno de
los tres modelos ajustados: Regresidon con errores estandar por conglomerado (B= -0.08,
valor p= 0.46); Modelo de efectos aleatorios (B= -0.10, valor p= 0.39); vy Regresion
cuantilica (B= -0.08, valor p= 0.63). Por otro lado, para la Poblaciéon B, el efecto de la
suplementacién mostré una tendencia para aumentar los niveles de AU aunque tampoco
fue un resultado estadisticamente significativo: Regresién con errores estandar por
conglomerado (B= 0.28, valor p= 0.12); Modelo de efectos aleatorios (= 0.29, valor p=

0.13); y Regresion cuantilica (B= 0.24, valor p=0.22).




DISCUSION.

Nuestros resultados sugieren que los niveles séricos de vitamina D3 no se asocian de
manera significativa con cambios en las concentraciones séricas de acido Urico en nuestra

poblacién de estudio.

Se ha reconocido la existencia de hipovitaminosis D en mujeres postmenopausicas, en
naciones latinoamericanas (25,26); asimismo el déficit de vitamina D se ha asociado con
niveles séricos elevados de AU (27), aunque no se ha establecido la direccién de la
asociacion. Por un lado, la deficiencia de vitamina D estimula la elevacion en la
concentracion sérica de Hormona Paratiroidea (PTH) la cual favorece la reabsorcién renal
de AU (28) y por el otro la hiperuricemia inhibe la unién entre receptor de vitamina D con
la vitamina D (15), situacién que se ha registrado tanto en mujeres diabéticas como en

mujeres postmenopausicas (29).

En nuestro estudio, el efecto de la suplementacion con vitamina D3 en los niveles de AU,
fue con tendencia a disminuir en un 2% para la poblacién con niveles de AU < 5 mg/dL;
por otro lado, el efecto de la suplementacion en la poblacién con niveles de AU > 5 mg/dL
aumenté en un 5% los niveles de AU. Aunque en este estudio las asociaciones
encontradas no han sido estadisticamente significativas, en otros estudios se han
reportado efectos benéficos de la hiperuricemia dadas las caracteristicas antioxidantes del
acido urico (30-32), lo cual deja de ser un beneficio por aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular o renal como respuesta al dafio endotelial; y que de ser asi entonces
dejaria abierta la interrogante a saber bajo cudles circunstancias metabdlicas, haciendo

referencia al 4cido urico, la vitamina D genera un beneficio.

Entre los beneficios de mantener niveles séricos éptimos de vitamina D tenemos la
proteccion al endotelio vascular (33-35); dado que las mujeres postmenopdusicas y
diabéticas son un grupo vulnerable a los efectos nocivos de la hiperuricemia, caracterizada

por el dafio al endotelio vascular (36,37), explorar el efecto de la suplementacién con
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vitamina D en los niveles séricos de acido Urico en este tipo de poblacién podria ser una

linea de investigacion futura

Este estudio, presenta varias fortalezas entre las que destacamos: la aleatorizacion, que
funcioné dada la comparabilidad de las caracteristicas entre los grupos (intervencién vs.
control) y entre las subpoblaciones definidas por los niveles de AU; el enmascaramiento
que se mantuvo hasta finalizado el estudio; el uso de placebo que permitié inferir
causalidad, la suplementacion a dosis de 4,000 Ul/d que es el limite superior tolerable
recomendado por el Instituto de Medicina (IOM) (38); el apego al tratamiento por parte
de las participantes, que se corrobordé al disponer de medidas repetidas de las variables y
la alta tasa de respuesta, resultando en un incremento de los niveles séricos de 25(0OH)-D
en el grupo suplementado durante el seguimiento y que esto fuera estadisticamente
significativo (valor p <0.001). Entre las limitaciones podemos destacar: al ser un anlisis
secundario, el tamano de muestra no se estimé para los objetivos de este estudio; la falta
de mediciones bioguimicas en orina pues al ser que desde niveles de AU 24mg/dl se
contribuye al dafio endotelial, nos ayudarian a corroborar la funcidn renal en este tipo de
poblacién; y la ausencia de medicidn sérica de PTH como control del efecto de la
suplementacion en la poblacién con deficiencia de vitamina D y de su participacién en la

elevacion de los niveles de AU.

Como conclusidn, el presente estudio es uno de los primeros, a nivel internacional, en
evaluar el efecto de la suplementacidn con vitamina D3 sobre las concentraciones séricas
de AU en mujeres diabéticas postmenopausicas con sobrepeso y obesidad, en el que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de AU entre los

grupos de tratamiento, posterior a un periodo de seguimiento de 6 meses.
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6176 mujeres de 45-65 afios cohorte del IMD

731 con diabetes
mellitus tipo 2

329 invitadas a participar

57 reusaron a participa},
-

225 con analisis de laboratorio

121 no cumplieron
S con criterios
inclusién/exclusion

\ 4

C 104 aleatorizadas ,
Pérdidas 3
*Razones
Vitamina D= 52 Placebo= 52 personales (2)
*Ganancia de

peso (1)

Pérdidas 2
*Diarrea (1)
*Infeccion (1)

Y

Terminaron= 50 Terminaron= 49

FIGURA 1 — DIAGRAMA DE FLUJO DE PARTICIPANTES.
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CUADRO 1 - DESCRIPCION BASAL DE LA POBLACION.

VARIABLE

Acido Urico (mg/dL)
25-OH-D (nmol/L)

Glucosa en ayunas (mg/dL)
Hemoglobina glicosilada -A; (%)
Insulina (uU/dL)

HOMA-IR

Calcio serico (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Albuimina sérica (gr/dL)
VSG (mm/h)

PCR (mg/L)

Edad (afios)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC (kg/m?)

Cintura(cm)

Masa grasa (%)

Porcentaje de Grasa Corporal (%)

Consumo de Consumo Vitamina D (Ul/d)

Consumo de Calcio (mg/d)

Consumo de Proteinas (g/d)

Grupo de Tratamiento

Placebo (n=52)
Mediana (P25-P75)
5.07 (4.40-6.37)
52.64 (39.22-66.38)
144.50 (118.00-185.00)
8.50 (7.60-10.45)
19.25 (12.60-25.25)
6.44 (4.54-9.77)
10.08 (9.43-10.57)
0.77 (0.65-0.84)
4.10 (3.90-4.27)
28.50 (19.50-34.50)
0.50 (0.30-0.85)
57.00 (55.00-61.00)
70.15 (65.05-76.20)
153.00 (148.00-156.50)
29.50 (28.15-32.70)
104.05 (98.10-110.25)
27.60 (24.10-33.55)
39.40 (36.70-42.35)
341.50 (0.04-796.80)
1648.23 (872.30-3562.54)
74.19 (58.60-133.87)

Vitamina D (n=52)
Mediana (P25-P75)
5.64 (4.30-6.30)
54.48 (44.82-65.12)
139.5 (111.00-173.50)
8.55 (7.60-10.40)
16.25 (11.85-25.85)
5.83 (4.24-8.95)
9.93 (9.26-10.37)
0.77 (0.67-0.87)
4.10 (3.80-4.25)
29.50 (21.50-40.00)
0.50 (0.10-0.85)
56.00 (52.50-60.00)
69.05 (63.00-77.70)
152.50 (147.00-156.50)
29.90 (27.35-33.90)
102.00 (98.80-112.25)
27.05 (22.95-33.25)
39.25 (36.50-43.15)
113.86 (0.00-796.80)
1511.89 (638.53-3443.95)
67.83 (42.57-122.08)

Valor P

0.24
0.85
0.85
1.00
0.56
0.85
0.85
1.00
0.84
0.70
1.00
0.43
0.85
0.69
0.85
0.70
0.43
1.00
1.00
0.85
0.56

"Prueba No Paramétrica de lgualdad de

Medianas.

HOMA-IR: Indice de Resistencia a la Insulina, VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular, PCR: Proteina C Reactiva, IMC: indice de Masa

Corporal
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FIGURA 2 — DISTRIBUCION BIMODAL DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO.
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CUADRO 2 - EFECTO EN EL TIEMPO SOBRE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO.

MODELOS

CUANTILICO

CLUSTERED EFECTOS ALEATORIOS (EFECTO SOBRE LA MEDIANA)

POBLACION DE ACIDO URICO

VARIABLE
A B A B A B

B E.E B E.E B E.E B E.E B E.E B E.E
Intervencién -0.075 0.100 0.280 0.177 -0.098 0.115 0.295 0.192 -0.080 0.168 0.245 0.202
250H-D (nmol/L) 0.000 0.002 0.001 0.003 0.001 0.002 -0.001 0.004 0.002 0.004 0.002 0.005
HbA, (%) 0.011 0.052 -0.010 0.090 -0.002 0.049 -0.018 0.083 0.061 0.091 -0.012 0.109
Insulina (nU/dL) -0.006 0.011  0.018** 0.007 -0.006 0.009 0.011 0.011 0.001 0.022 0.012 0.011
Albdmina sérica (gr/dL) 0.227 0.152 0.613* 0.342 0.268 0.184  0.871*** 0.237 0.078 0.245 0.563* 0.300
PCR (mg/L) -0.027 0.032 0.047 0.091 -0.025 0.042 0.017 0.081 -0.045 0.092 -0.043 0.122
Edad (afios) 0.000 0.012  0.048***  0.017 -0.004 0.013 0.057***  0.019 0.011 0.020  0.074***  0.027
Masa grasa (%) -0.024 0.015 0.030* 0.015 -0.023 0.015 0.035* 0.019 -0.032 0.025 0.034* 0.019
Tiempo 0.014 0.018 -0.046* 0.025 0.018 0.016 -0.034 0.022 -0.013 0.029 -0.037 0.028

sr|

Valor p 0.05<0.1%; 0.01<0.05**, <0.01%**
Intervencion: 4,000 Ul/dia de vitamina D3, 250H-D: Calcidiol, HbAlc:Hemoglobina glucosilada Alc, PCR: Proteina C Reactiva
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CUADRO 1.A - DESCRIPCION BASAL DE LA POBLACION, DADA LA DISTRIBUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO.

VARIABLE

Acido Urico (mg(dL)

250H-D (nmol/L)

Glucosa en ayunas (mg/dL)
HbA,. (%)

Insulina (pU/dL)

HOMA-IR

Calcio sérico (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Albumina sérica (gr/dL)

VSG (mm/h)

PCR (mg/L)

Edad (afos)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC (kg/ mz)

Cintura (cm)

Masa grasa (%)

Porcentaje de Grasa Corporal (%)
Consumo de Vitamina D (Ul/d)
Consumo de Calcio (mg/d)

Consumo de Poteinas (g/d)

Poblacién A de Acido Urico

Grupo de Tratamiento

Placebo (n=16)

Mediana (P25-P75)

4.05(3.80-4.40)
49.43(35.91-67.56)

179.50(129.00-217.00)

10.05(7.80-11.30)
15.70(10.70-24.90)
5.05(4.04-11.02)
10.08(9.41-10.28)
0.65(0.61-0.80)
3.93(3.76-4.10)
30.50(20.00-36.00)
0.65(0.30-1.20)
56.50(52.00-60.00)
70.70(69.70-78.70)

155.00(153.00-161.00)

29.75(28.20-31.90)

105.50(99.50-111.20)

28.50(26.10-34.90)
39.70(38.10-44.10)

198.53(0.00-797.17)
1668.65(762.72-3611.19)
69.09(53.11-151.89)

Vitamina D (n=16)

Mediana (P25-P75)

3.88(3.65-4.30)
53.53(43.90-62.65)

144.00(117.50-207.50)

8.70(7.65-10.80)
17.05(11.55-20.55)
6.39(4.44-8.70)
10.23(9.50-10.35)
0.70(0.60-0.78)
4.00(3.80-4.20)
27.00(13.50-35.00)
0.10(0.10-0.55)
55.50(51.50-58.00)
67.70(60.60-71.45)

150.50(145.00-156.50)

29.25(27.85-31.00)

100.95(99.10-106.70)

25.65(22.40-29.00)
37.95(36.45-40.65)

64.80(0.04-796.80)

1522.51(728.65-3527.54)
76.21(45.00-122.28)

Valor pf

0.50
0.64
0.14
0.36
0.64
0.36
0.36
0.47
0.36
0.36
0.14
0.37
0.01*
0.03*
0.64
0.36
0.14
0.14

0.64
0.64
0.64

Poblacién B de Acido Urico

Grupo de Tratamiento

Placebo (n=36)
Mediana (P25-P75)
5.64(5.00-6.60)
52.37(39.33-68.07)

141.00(117.00-184.00)

8.30(7.60-10.40)
19.50(15.80-25.50)
6.93(5.20-9.58)
9.91(9.45-10.80)
0.80(0.70-0.90)
4.10(3.90-4.30)
26.00(18.00-35.00)
0.50(0.30-0.80)
58.00(55.00-63.00)
68.60(63.10-75.50)

152.00(147.00-155.00)

29.60(28.10-33.40)

104.10(98.50-110.00)

27.50(23.20-33.40)
39.20(36.60-42.20)

341.51(0.00-796.80)

1571.55(960.60-3548.20)

75.00(59.15-116.16)

Vitamina D (n=36)
Mediana (P25-P75)
6.14(5.60-6.50)
56.43(47.30-68.03)

137.50(110.00-162.00)

8.50(7.60-9.70)
15.45(12.20-27.70)
5.60(4.31-9.05)
9.80(9.20-10.40)
0.80(0.70-0.90)
4.12(3.90-4.30)
30.00(23.00-40.00)
0.60(0.30-0.90)
56.00(53.00-62.00)
72.25(64.40-78.10)

153.00(149.00-157.00)

30.20(27.00-34.50)

105.00(98.70-113.70)

28.05(23.90-34.70)
40.55(37.00-43.80)

227.69(0.00-683.02)

1511.89(633.60-3388.72)

59.80(42.30-115.09)

Valor P’

0.14
0.36
0.45
0.55
0.45
0.27
0.45
0.35
0.36
0.36
0.14
0.45
0.20
0.14
0.55
0.36
0.36
0.55

0.56
0.45
0.27

"Prueba No Paramétrica de Igualdad de Medianas.

* Valor p <0.05

250H-D: Calcidiol, HbAlc:Hemoglobina glucosilada Ay, HOMA-IR: indice de Resistencia a la Insulina, VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular, PCR: Proteina C Reactiva, IMC: indice de

Masa Corporal
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