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RESUMEN

Introduccion: La obesidad y el déficit de vitamina D son alteraciones que estan presentes en el
adulto mayor, pero su asociacion entre ambos no esta del todo claro.

Objetivo: Determinar la asociacion entre obesidad y el déficit de vitamina D en poblacion adulta
mayor.

Meétodos: Revision sistematica de estudios observacionales. La blsqueda se realizd en
Pubmed/Medline, SCOPUS, Web of Science, Cochrane Library y EMBASE. La obesidad fue
medida a través a través del indice de masa corporal y cintura abdominal; el déficit de vitamina D,
por la 25-hidroxi-vitamina D. Estos datos se combinaron con un modelo de efectos aleatorios y las
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medidas de asociacion se calcularon a traves del el odds ratio (OR). La heterogeneidad se midio
segun el I cuadrado.

Resultados: Cinco estudios fueron incluidos (n= 17 700. Se encontro asociacion entre la vitamina
D con la obesidad segun indice de masa corporal (OR= 1,36; 1C95 %: 1,04-1,77) y segln cintura
abdominal abdominal (OR=1,74; 1C95 %: 1,26-2,40. La heterogeneidad de los efectos entre los
estudios fue de moderada a alta.

Conclusiones: Se encuentra asociacion entre la presencia de obesidad y el déficit de vitamina D
en la poblacién anciana.

Palabras clave: obesidad; circunferencia de la cintura; indice de masa corporal; vitamina D;

revision sistematica.

ABSTRACT

Introduction: Obesity and vitamin D deficiency are alterations that are present in the elderly, but
their association is not yet clear.

Objective: To carry out a systematic review with meta-analysis to determine the association
between obesity and vitamin D deficiency.

Methods: Systematic review of observational studies. The search was performed in
Pubmed/Medline, SCOPUS, Web of Science, Cochrane Library and EMBASE. Obesity was
measured through body mass index and abdominal waist, and vitamin D deficiency by 25-hydroxy-
vitamin D. Data were combined using a random effects model and association measures were
calculated through the odds ratio (OR). Heterogeneity was measured according to chi squared.
Results: Five studies were included (n=17 700). An association was found between vitamin D and
obesity according to body mass index (OR= 1.36; 95 % CI: 1.04-1.77) and according to abdominal
waist (OR=1.74; 95 % CI: 1.26-2.40). The heterogeneity of effects between studies was moderate
to high.

Conclusions: An association was found between the presence of obesity and vitamin D deficiency
in the elderly population.

Keywords: obesity; waist circumference; body mass index; vitamin D; systematic review.
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INTRODUCCION

La obesidad es un problema mundial, que afecta a personas de todas las edades, independiente del
sexo y region.1:? Alrededor del 40 % de los ancianos en EE.UU. son obesos;® en China es casi
un 11,53 %™ y en el Per(, el 12,3 %.©)

La presencia de esta enfermedad puede ocasionar una gran lista de consecuencias de salud
negativas.®”) Desde el punto de vista nutricional, el déficit que con mayor frecuencia se ha asociado
con la obesidad en este grupo es la vitamina D.®

La vitamina D es liposoluble; se obtiene principalmente de la exposicion solar de la piel y en menor
cantidad de la dieta y los suplementos. Se almacena principalmente en tejido adiposo y musculo y,
en menor medida, en otros tejidos.©®

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud publica de creciente preocupacion.®®) En
los ancianos se ha relacionado con presencia de fragilidad,*? salud dsea,*® diabetes mellitus tipo
2,44 depresion ) y mortalidad cardiovascular.®

A pesar de que se sabe que la obesidad y el déficit de vitamina D est4 presente en este grupo
poblacional, no ha habido un analisis completo que evalue si definitivamente existe esta asociacion
y cudl es su magnitud, sin considerar solamente a la obesidad a partir del indice de masa corporal
(IMC), sino mediante otras medidas como el cintura abdominal (CA).*"

En la presente investigacion se lleva a cabo una revision sistematica y metanalisis para determinar

la asociacion entre obesidad y vitamina D en ancianos.
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METODOS

Disefo del estudio

Revision sistematica (RS) con metandlisis de estudios observacionales. Se utilizo la declaracion
PRISMA para informar revisiones sistematicas y metanalisis como guia;™® disponible en como
archivo complementario. La RS se registré en PROSPERO (CRD42021286732). Fue desarrollada

durante el periodo septiembre a diciembre del 2021.

Estrategia de busqueda
Se buscé por 6 bases de datos: Pubmed/Medline, SCOPUS, Web of Science, Cochrane Library,
EMBASE, y Clinical Trials. Se utilizaron los términos clave: obesity, older y vitamin D. La
estrategia de busqueda por cada base de datos se encuentra disponible como archivo
complementario.
Seleccion de estudios

Se guardaron los articulos con el software Rayyan (https://rayyan.qcri.org). Dos investigadores, de

manera independiente, realizaron la revision de titulos y resimenes; si ambos coincidian que un
manuscrito debia ser incluido, se incluia, de lo contrario, era excluido, en el caso de encontrar
discrepancia; era resuelto por un tercer autor.
Posteriormente reviso el texto completo de los articulos incluidos. En una hoja Excel se colocd si
el estudio debia ser incluido o no. Este procedimiento también fue realizado por 2 investigadores,
de haber discrepancias, eran resueltas por un tercero.

Extraccion de datos y analisis cualitativo
Los articulos seleccionados fueron a la extraccion de datos, a través de una ficha de en Microsoft
Excel 2016; se extrajo de cada articulo: autor, afio, pais, tipo de estudio, muestra, medida de la
variable respuesta, medida de la variable de exposicion y variables de ajuste.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Se utilizo la herramienta de riesgo de sesgo New Castle Otawa modifcado por Modesti y otros,%
2 investigadores realizaron los analisis y, de presentarse un desacuerdo, era solventado por un

tercero.
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Analisis cuantitativo

Las variables de interés se trabajaron de forma dicotomizada. La variable independiente fue
obesidad (si; no), segun el IMC y el PA. La variable dependiente fue vitamina D, de igual manera
de forma dicotomizada (valores normales y anormales). Los datos categdricos se expresaron como
odds ratios (OR). Las medidas de asociacion fueron calculadas con su intervalo de confianza al
95 % (1C95 %).

La heterogeneidad fue identificada por el | cuadrado (12).%9 Se interpret6 de acuerdo con el manual
Cochrane: 0 a 40 % = podria no ser importante; 30 a 60 % = puede representar heterogeneidad
moderada; 50 a 90 % = puede representar heterogeneidad sustancial; 75 a 100 % = heterogeneidad

considerable.?%?? Debido a la heterogeneidad, se realiz6 un anélisis de modelos aleatorios.
Aspectos éticos

Como analisis secundario de estudios primarios publicados, los riesgos a las personas que formaron
parte de los estudios son minimos. Fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la

Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.

RESULTADOS

Estudios elegibles
Se identificd un total de 4 435 publicaciones. Después de remover duplicados (2 618) se evaluaron
1 817 manuscritos (titulo y resumen). Luego de excluir 1 752 estudios, se obtuvieron 55 articulos

a texto completo. Luego de aplicar los criterios de seleccién, se quedo con 5 articulos (Fig. 1).
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Identificacion 4 435 articulos identificados en la formula de bisqueda

Scopus: 1 535 articulos
Embase: 1 444 articulos
PubMed: 1 344 articulos
Web of Science: 50 articulos
Clinical Trial: 40 articulos
Central: 22 articulos

2 618 articulos duplicados

—

v

Cribado
1 817 registros revisados

— |1 762 articulos excluidos

.

55 articulos evaluados para su
elegibilidad

Eligibilidad

50 articulos excluidos

No muestran resultados

: originales: 28
[~  No coinciden con la poblacion
seleccionada: 12
No se enfocan en las

enfermedades planteadas: 10

A4

S articulos incluidos en la
revision sistematica

Fig. 1 — Diagrama de flujo.
Caracteristicas de los estudios
En latabla 1 se encuentran las principales caracteristicas de los estudios. De 5 incluidos (n= 17 700
aproximadamente), la muestra estuvo conformada desde 1 447 hasta 6 261 sujetos. Todos los
estudios incluidos fueron transversales analiticos. Del total de casos, los obesos tuvieron una
prevalencia del 37,9 hasta 45 %. El punto de corte para definir al adulto mayor fue de 60 afios de
edad (3 articulos) y 65 afios (2 articulos).
La obesidad fue definida a través del IMC y CA. En el caso del IMC, 3 estudios tomaron como
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punto de corte > 30 kg/m?, mientras 1 utilizé6 > 28 kg/m?. El ultimo lo definié segun el cuartil

superior (> 25,91 kg/m?). No hubo diferencias entre sexos. En el caso de CA, se tomaron puntos
de corte a partir de 85 cm para mujeres y 90 cm para varones. En el caso de la vitamina D fue
medida a través de la 25-hidroxivitamina D.

Evaluacion del riesgo de sesgo
Los 5 estudios seleccionados fueron evaluados con la herramienta NCO para estudios transversales.
Ninguno establecio la comparabilidad entre las caracteristicas de los encuestados y los que no.
Todos tuvieron una calidad alta y bajo nivel de sesgo. No se evaluo el sesgo de publicacién debido
a la poca cantidad de articulos (menos de 10) (tabla 2A y tabla 2B).
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Tabla 1 - Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para estudios

transversales

Seleccidn Comparahilidad Resultado Puntaje
. Determinacion de la El estudic El estudio .
Tamartio Anilisis
Autor, afios Representatividad exposicién?® controla por el controla para Evalnacion .. ..
de la j . estadistico Juicio final
de la muestral . factor mas cualquier factor | del resnltado’
muestra’ No encuestados? ) adecuado®
importante” adicional®
Cheng v otros ' *! * g
* * * * * % * _
2017 - Bajoriesgo
Sousa-Sanies ¥ * 3
_ * * * * +* *
otroe, ) 2018 - Bajo riesgo
* T
Crces y otros,'™ 2019 * * * *k *
- Bajo riesgo
Orees y Lopezy * T
- * * * * *k * _
ofros, =1 2019 - Bajoriezgo
* T
Zhu v otros,'=* 2020 * +* * +* ¥ +*
- Bajo riezgo

'Representatividad de la muestra: Se asigné una estrella a los estudios con muestreo aleatorio o censo.

2Tamario de la muestra: se asigno una estrella a los estudios con un tamafio de muestra justificado y satisfactorio.

3Determinacion de la exposicion: se explica claramente la manera en como ha sido medida la variable dependiente

“No encuestados: si se establecid la comparabilidad entre las caracteristicas de los encuestados y los no encuestados y la tasa de respuesta fue satisfactoria, se asigné una estrella.

5El estudio controla por el factor mas importe: se ha realizado un ajuste, ya sea metodoldgico o estadistico, por la variable confusora mas importante.

SEl estudio controla para cualquier factor adicional: se ha realizado un ajuste, ya sea metodoldgico o estadistico, por otras variables confusoras.

"Evaluacion de resultados: si el estudio mencionaba explicitamente como se definia la automedicacion y cuanto duraba el periodo de recuperacion, se le daba una estrella.

8Analisis estadistico adecuado: se dio un rombo si no se utilizd una muestra compleja y la muestra se habia calculado correctamente, o si se utilizé una muestra compleja y se consideré dicho muestreo

para estimar la prevalencia de automedicacion.
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Tabla 2A - Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos sobre la asociacion entre obesidad (medida mediante el IMC) y vitamina D

Medida de la
Paiz Medida de la vitamina I
obesidad
Auntor, afio Muestra Variables de ajuste
. . Punto de corte de la Punto de corte de la
Tipo de estodio
vitamina D obezidad
] 3 924 hombres Miveles de 23(0HID en Edad, sexo, residencia v nivel educativo,
China iC :
Cheng v ¥ HIIjerss sanos sangre actividad fizica, consumo de aleohol, el
otros, 4 2017 con edades entre = 2 ng'ml IMC en coartiles: (4 | tabaguizmo, el consumo de leche v 1a toma de
| Estudio transversal - ) L
65 v 95 afios =20 ng/mL =1591) suplementos de calcio o vitamina D,
Niveles de 23(0H)D en
EEUTL 6261 WC Periodo de § mezes, género, rara, educacion,
zangre
Orees, ™ 2019 adultos mayores % EI'ml tabagquismo, alechol, actividad fisica, ingesta
= ng/
Estudio transversal = B afios - IMC = 30 kg/m® dizria total de vitamina D
=20 ng/mlL
Miveles de 23(0HID en
EEL. niC
sangre
Or 6 068 Suplementos de vitamina Mujeres, blancos no hispanes, educacion
ces
Y ) participantes de D universitaria, ex fumador, actividad fisica v =
Lapez ! 2019 ] . i . IMC=30ke'm - i
Esztudio transversal 60 afics o mas 1-399 TUTidia 2 comerhilidades
400-800 UL'dia
= 800 UL'diz)
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Tabla 2B - Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos sobre la asociacion entre obesidad (medida mediante el IMC y CA) y vitamina D

) L. Medida de la
Medida de la vitamina
Pais D obesidad
Autor, atio Muestra Variables de ajuste
Punto de corte de la Punto de corte de la
Tipo de estudio L. .
vitamina D obesidad
Niveles de 25(0H)D en niC
Portugal
zangre cCa ) ]
1447 Sexo, edad, nivel educativo, consumo de
o Insuficiencia = 12 ) ] i
mdividues alcohel, tabaquisme, fenotipo de plel,
) ngz/mL IMC = 30 kg'm? o
Sousa-Santos y otros,™ 2018 con 63 ] = o suplemento de vitamina I, temporada de
. Riezgo de insuficiencia CA: B B .
Estudio transversal 05 O extraccion de sangre v funcién cognitiva vy
i de 12 3= 20 ng'mlL - hombres = 94 cm .
mas ) ] estado de fragilidad.
Tener niveles - mujerss = 80 cm
suficientes = 2 ng/ml
_ 12617 | Niveles de 25(0H)D en MC . _ _
China Temporada de vizitas, nivel educativo,
adultos sangre CA ] o i
] tabaquisme, actividad fisica, consumo de
chinos ]
) alcohol, enfermedades erdnicas
- Se trabajo IMC = 30 kg/'m i L o ]
Zhu v otros 2020 {hipertension, diabetes, dizlipidemia) v
] COn un =30 ngml CA: i Lo
Estudio transversal evaluaciones distéticas (consumo de finrtas,
subgrupo = 30 ng/ml -hombres = 90 cm . .
= ] verduras, came, alimentos integrales v zumo
=de 63 - mujeras = 83 cm .
de aziicar
afios
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Metaanalisis para obesidad por IMC
Para el caso del andlisis de vitamina D y obesidad por IMC, los estudios que de forma independiente
presentaron una asociacion estadisticamente significativa fueron el estudio de Cheng y otros®® (grupo
femenino; OR=1,54; IC95 %: 1,20-1,98), de Orces y otros®? (OR=1,59; 1C95 % 1,20-2,11) y Sousa-
Santos y otros®® (OR=2,33; 1C95 % 1,49-3,64). De manera global, se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre ambas variables de interes (OR=1,36; 1C95 %: 1,04-1,77) (Fig. 2).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cheng et al 2017 04311 0.1274 17.7% 1.54 [1.20, 1.98] -
Cheng et al 2017 -0.0305 0.1528 16.6% 0.97 [0.72, 1.31) -
Orces 2019 -0.1985 0.168 15.9% 0.82[0.59, 1.14] —r
Orces y Gavilanez 2019 0.4637 0.1436 17.0% 1.59 [1.20, 2.11) i
Sousa-Santos et al 2018 0.8459 0.2281 13.2% 2.33[1.49, 3.64) T
Zhu et al 2020* 0.1823 0.2069 14.1% 1.20 [0.80, 1.80) ==
Zhu et al 2020** 0.8544 04897 56% 2.35[0.90, 6.14) T
Total (95% Cl) 100.0% 1.36 [1.04, 1.77] &
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi* = 23.03, df = 6 (P = 0.0008); I* = 74% o: : 0?2 ofs 3 2 5 150

Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03) No obesidad Obesidad

* En el grupo de varones

** En el grupo de mujeres

Fig. 2 - Forest plot de efectos aleatorios en obesidad segun el indice de masa corporal.

En relacion con el analisis de vitamina D y obesidad por CA, Sousa-Santos y otros®® (OR= 2,33;
IC95 %: 1,49- 3,64) y Zhu y otros®? (grupo femenino; OR=1,54; IC95 %: 1,20-1,98) mostraron
asociacion estadisticamente significativa. De manera global fue de la misma manera (OR= 1,74; 1C 95 %:
1,26 a 2,40) (Fig. 3).
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Sousa-Santos et al 2018 1.2947 03199 26.6% 3.65(1.95,6.83) —
Zhu et al 2020" 0.1823 0.2069 63.7% 1.20[0.80, 1.80]
Zhu et al 2020*" 0.9361 0.5314 9.7% 2.55(0.90, 7.23] 0 - S
Total (95% ClI) 100.0% 1.74 [1.26, 2.40] &

ity 2= - - R = 9, , t $ i
Heterogeneity: Chi?=9.11,df =2 (P =0.01), P =78% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008) No Obesidad Obesidad

*En el grupo de varones

** En el grupo de mujeres

Fig. 3 - Forest plot de efectos aleatorios en obesidad segun la cintura abdominal.

Todos los estudios incluidos en el andlisis presentaron alta heterogeneidad, tanto para el primer grupo: ji
cuadrado (p=0,0008) e I cuadrado (74 %), como para el segundo: ji cuadrado (p=0,01) e | cuadrado
(78 %).

DISCUSION

Esta es la primera RS combinada con un metanalisis que buscé asociacion entre la obesidad y déficit de
vitamina D en adultos mayores. Se encontrd una asociacion significativa entre ambas variables,
independiente de la medida usada para obesidad.

No se encontrd una cantidad considerable dirigidos al adulto mayor. Mas aun, estos eran de disefio
transversal, con uso de técnicas analiticas. Ello resalta la importancia de realizar mayor cantidad de
investigaciones en este grupo, como estudios longitudinales.

En cuanto a la obesidad, diversos estudios sefialan que marcadores como el PA o el IFC tienen mejor
precision para definir el aumento de la grasa corporal que el IMC;"2728) sin embargo, la deficiencia de
vitamina D no discriminé entre cada parametro antropomeétrico. Ello podria significar que el estado de la
vitamina D es dependiente también del peso y composicién corporal, en particular del tejido adiposo.
Aunque los estudios seleccionados tenian el mismo proposito, difirieron en varios aspectos. El estudio
de Cheng y otros®® consideré como punto de corte para definir déficit de vitamina D, < 20 ng/mL y
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como cuartil superior para el IMC > 25,91, lo cual esta relacionado mas con sobrepeso que con obesidad.

El estudio de Sousa-Santos y otros®® dividié en tertiles la vitamina D; calificd como insuficiencia
< 12 ng/mL vy riesgo de insuficiencia de 12 a < 20 ng/mL. En el trabajo de Orces y otros®? consideran
como niveles inadecuados a valores < 50 nmol/L® y al adulto mayor con edad a partir de 60 afios.
Mientras que Zhu y otros®®? consideran valores < 30 ng/mL. Mientras que el trabajo de Orces y Lopez y
otros®) se considerd la deficiencia de vitamina D a través de la suplementacion.

Para cuantificar los valores de vitamina D, ya esta determinado que se debe cuantificar mediante el 25-
hidroxi-vitamina D (25(OH)D), debido a que la forma inactiva es la mas estable. Sin embargo, existe
heterogeneidad en cuanto al punto de corte para definir un déficit. La estimacion de la concentracion
25(0OH)D en sangre, mas adecuada para mantener una buena salud 6sea, fue de 20 ng/mL (50 nmol/L),
segun el Instituto de Medicina (IOM), en su informe de 2010. Mientras que en el 2011, la sociedad de
Endocrinologia Americana propuso que los valores adecuados, basados en su propia experiencia, giraban
en torno a los 30 a 40 ng/mL. Més aun, en muchas guias hospitalarias, por debajo de 30 ng/mL se
considera insuficiencia (y buscan ingerir suplementacion) y por debajo de 20 ng/mL es deficiencia.*30)
La asociacién entre vitamina D y obesidad puede explicarse por varios mecanismos fisiopatologicos. En
primer lugar, se sabe que las personas con sobrepeso y obesidad realizan menos actividad fisica al aire
libre®D y por lo tanto, estdn menos expuestos a la radiacion ultravioleta solar, lo que reduce la sintesis
cutanea de vitamina D3.42 A su vez, se ha demostrado que la acumulacion de tejido adiposo visceral y
la inactividad fisica estan asociadas.®? En segundo lugar, el tejido adiposo almacena la vitamina D
soluble en grasa, lo que puede resultar en concentraciones mas bajas. Los estudios encontraron mayores
cantidades de vitamina D en el tejido adiposo, mientras que las concentraciones se consideraron
insuficientes en personas con obesidad. 3

Otra de las razones puede recaer en gue, en sujetos obesos, existe el secuestro de vitamina D liposoluble
en el tejido adiposo®? y la dilucion volumétrica,®>%) lo que implica que los niveles plasmaticos de
vitamina D disminuyen con el tamafio corporal y, por tanto, aumentan los depdsitos de grasa. Como
resultado, si las reservas de grasa disminuyen, deberia haber un mayor retorno de vitamina D al plasma,
lo que resulta en un aumento del estado de vitamina D.G?

A su vez, la relacion entre las concentraciones de vitamina D y la adiposidad podria ser bidireccional, es
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decir, un trastorno en uno de los eventos constituye un factor de riesgo para la ocurrencia del otro. Méas
aun, una deficiencia de vitamina D producida por la obesidad, la empeoraria. Ello se explica porque el
agotamiento del almacenamiento de vitamina D puede conducir a una diferenciacion excesiva entre
preadipocitos y adipocitos.®® Ademas, se puede favorecer una mayor adiposidad, al promover un
aumento de los niveles de hormona paratiroidea y la entrada de calcio en los adipocitos, aumentando asi
la lipogénesis e inhibiendo la lip6lisis en los adipocitos.®® Otros mecanismos propuestos incluyen altas
expresiones del receptor de vitamina D en el tejido adiposo y la posibilidad de que la vitamina D juegue
un papel en la patogenia del sindrome metabélico.®®

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones: primero, al tratarse de una RS de estudios
transversales con uso de técnicas analiticas, no se puede probar causalidad; segundo, como se ha
mencionado con anterioridad, la diferencia entre las edades de la poblacion para definir al anciano, los
puntos de corte de obesidad y vitamina D, pueden explicar la heterogeneidad del metanalisis; no obstante,
dado de que podrian darnos un primer adelanto de dicha asociacion, se decidié mantener el analisis
estadistico; tercero, si bien se pudo haber realizo un andlisis con el valor de la vitamina D de forma
numérica, no se tuvo acceso a la base de datos original de los estudios para poder analizar asi la variable.
Se encontr( asociacion entre la presencia de obesidad y el déficit de vitamina D en la poblacién anciana.
Se recomienda el desarrollo de estudios prospectivos, especificamente en la poblacién anciana, con
puntos de corte mas homogéneos, para evitar la heterogeneidad y la probable causalidad inversa. De
confirmarse dichos resultados, se deben adoptar estrategias de intervencion para prevenir y controlar la

deficiencia de vitamina D a través de la disminucion de peso y adecuados estilos de vida.
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