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■ Evaluar la evidencia genética del papel causal del déficit de vitamina D en la

mortalidad específica y por todas las causas.

■ Análisis de aleatorización mendeliana no lineal.

■ Biobanco de Reino Unido, cohorte prospectiva en Inglaterra, Escocia y Gales entre

Marzo 2006 y Julio 2010.

■ 307.601 participantes no relacionados de ascendencia europea blanca con datos

de 25 OH D y genéticos.



■ Vitamina D es un nutriente y prohormona derivado principalmente de

la exposición a la radiación ultravioleta tipo B del sol.

– Receptores en los principales órganos y tejidos humanos.

■ Metanálisis respaldan beneficios de supervivencia para grupos

específicos (ancianos, cáncer).

– Limitación de no incluir pacientes con déficit de vit D en

estudios.



■ ANÁLISIS ESTADÍSTICO

– Análisis fenotípico por regresión logística con los modelos ajustados.

– Análisis secundario con aleatorización mendeliana estratificada, segmentando

la cohorte en 4 estratos: 25 OH D <25 nmol/L, 25-49,9; 50-74,9 y >75 y

examinó la evidencia de asociación lineal en cada estrato.

– Se calcula el valor E para evaluar la sensibilidad de las asociaciones

observadas.



■ RESULTADOS

– Promedio de 25 OH D es
45,2 nmol/L.

– Mayores concentraciones en:

■ pacientes del SUR,

■ NO fumadores,

■ mayor ejercicio físico,

■ mayor nivel socioeconómico
e

■ IMC más bajo.



■ RESULTADOS

– Asociación más fuerte en pacientes con concentraciones <25 nmol/L y se

estabilizaron con 50 nmol/L.

– Probabilidades de mortalidad por todas las causas ajustadas fue 36% mayor

para participantes con 25 nmol/L vs 50 nmol/L.





– 25 OH D tiene una

asociación en forma de L

con todas las causas de

mortalidad, cáncer y ECV.



■ RESULTADOS

– 18.700 muertes (6,08%).

– El riesgo de muerte disminuyó con el aumento de concentraciones hasta 50
nmol/L.

– La probabilidad de mortalidad por todas las causas aumentaría un 25% para
los participantes con una concentración de 25 nmol/L y 6 veces si 10 nmol/L
frente 50 nmol/L.

– Evidencia de asociación en mortalidad por Cáncer, ECV y enfermedades
respiratorias.

■ No hay evidencia con la mortalidad por enfermedad respiratoria en el estrato con
25 OH D > 75 nmol/L.



■ DISCUSIÓN

– Los efectos causales del déficit de vitamina D en la población general son

difíciles de establecer.

– Mayores efectos en personas con déficit <25 nmol/L.

– Afirma el efecto sobre la muerte prematura y necesidad de suplementar

déficits de vitamina D.

– Es poco probable que la suplementación en exceso tenga efectos beneficiosos

para prevenir la muerte.



■ LIMITACIONES

– Análisis restringidos a población europea blanca.

■ CONCLUSIÓN

– Apoya una relación causal entre deficiencia de vitamina D y mortalidad.

– Se necesitan más investigaciones para ver si concentraciones >50 nmol/L 

reducen el riesgo de muerte prematura asociado con déficit de vitamina D.





■ Examinar la relación del inicio de Alopurinol, aumento de su dosis y lograr el nivel

objetivo en sangre y la mortalidad por todas las causas en pacientes con gota y

ERC.

■ Estudio de COHORTES.

■ Base de datos del Reino Unido entre 2000-2019.

■ Pacientes >40 años con gota y ERC concurrente moderada-grave.

■ Seguimiento de 5 años, análisis de objetivos hipotéticos.



■ GOTA artritis inflamatoria más común.

– Incidencia y prevalencia en aumento.

– Reducir el ac.úrico en sangre, fármaco más usado ALOPURINOL

– ERC comorbilidad presente en 20%.

– El control del ac.úrico detiene la progresión de ERC.



■ DISEÑO del estudio

– Pacientes de entre 40-89 años.

– 1 Enero 2000 - 1 enero 2018.

– Al menos un año de seguimiento previo por su MAP con analítica con ac.úrico.

– ERC FG<60 ml/min en 2 ocasiones con 90 días de diferencia en un año.

– Primera prescripción de Alopurinol: Fecha índice.

– Exclusión: Cáncer, trasplante renal, otros tratamientos que reducen ac.úrico.



■ ANÁLISIS ESTADÍSTICO

– Personas-años de seguimiento como tiempo desde la fecha índice hasta un evento:
muerte, abandono, fin del estudio.

– Calcular las tasas de mortalidad e incidencia acumulada de muerte para
iniciadores y no iniciadores.

– Análisis de tratamiento (falta de adherencia).

– Calcular el valor E para evaluar cuantitativamente el mínimo efecto de confusión
residual.

– Modelo de regresión logística combinado para mortalidad y factores de confusión
en la población.







■ RESULTADOS

– 1.581 excluídos por no tener información de la dosis inicial de Alopurinol.

– 1.484 lograron niveles objetivo en el primer año con valor medio de 0,30 mmol/L

■ Valor medio de dosis de Alopurinol al inicio fue 100 mg, al final 300 mg.

– 811 muertes en iniciadores y 922 en no iniciadores.



■ RESULTADOS

– Iniciadores:

■ niveles de ac.úrico más altos,

■ menores de FG,

■ mayor toma de diuréticos, AINES, corticoides sistémicos, colchicina,

■ visitas a MAP.

– 5.277 iniciadores emparejados, edad media 74 años, 40% mujeres.

INICIADORES NO INICIADORES

Niveles medios a.úrico a 

los 5 años

0,42 nmol/L 0,48 nmol/L

Niveles medios de FG a 

los 5 años

47,2 ml/min/1,73 m2 46,1 ml/min/1,73 m2 







– 3.793 no alcanzaron niveles objetivos en el 1 año con valor medio de 0,47

mmol/L

■ 33% interrumpió el tratamiento.

■ Valor medio de dosis de Alopurinol al inicio fue 100 mg.

– 3.696 iniciadores, 773 aumentaron la dosis de Alopurinol el primer año

■ Valor medio inicial de 100 mg y final de 300 mg con valor de ac.úrico medio de

0,35 mmol/L

■ La diferencia de mortalidad en los 5 años comparado con ningún aumento de

dosis fue de 1,4 puntos.



– 3.793 no alcanzaron niveles objetivos en el 1 año con valor medio de 0,47

mmol/L

■ 33% interrumpió el tratamiento.

■ Valor medio de dosis de Alopurinol al inicio fue 100 mg.

– 3.696 iniciadores, 773 aumentaron la dosis de Alopurinol el primer año

■ Valor medio inicial de 100 mg y final de 300 mg con valor de ac.úrico medio de

0,35 mmol/L

■ La diferencia de mortalidad en los 5 años comparado con ningún aumento de

dosis fue de 1,4 puntos.



■ Mortalidad 4,9% por 100 años-persona en 5.277 iniciadores de Alopurinol vs 5,8%

en 5.277 no iniciadores emparejados

■ Limitación: no se puede descartar confusión residual

– Gravedad de comorbilidades, causas de la ERC

■ CONCLUSIÓN

– Ni el inicio de alopurinol ni alcanzar el nivel objetivo ni el aumento de dosis se

asocio con mayor mortalidad en pacientes con gota y ERC.

– No respaldan relación causal entre los niveles de ac.úrico y función renal.

– Lograr niveles objetivo de ac.úrico no es perjudicial sobre la mortalidad.





■ HIPERPARATIROIDISMO 1º

– Trastorno endocrino asociado a > riesgo de fracturas, ECV, 

enfermedades renales, cáncer y mortalidad.

■ Examinar el efecto de la paratiroidectomía (PTX) con respecto a la 

mortalidad y morbilidad.

■ Ensayo controlado aleatorizado prospectivo.

■ 8 centros de referencia escandinavos entre 1998-2005.

■ Registros de mortalidad a los 10 años y observación prolongada hasta 

2018.

■ Registros de morbilidad anual.



■ HPTP causa más común de hiperCa en pacientes no hospitalizados.

– Asociado con mayor mortalidad por mayor rigidez arterial, HVI, disfunción

endotelial, síndrome metabólico, IAM, riesgo de cáncer.

■ PTX normaliza Ca y PTH, recomendado en pacientes con hiperCa o sintomáticos.

■ ¿Beneficia la esperanza de vida o morbilidad CV el HPTP leve sin manifestaciones

orgánicas?



■ MÉTODOS

– Ensayo controlado aleatorizado desde Octubre 1998- Junio 2005.

– Seguimiento de 10 años con visitas anuales.

– Endpoint primario: mortalidad basada en el registro y causa de muerte.

– Resultados 2º: morbilidad CV, cáncer, fracturas, cálculos renales, insuficiencia

renal

■ Registrados al inicio, a los 2, 5 y 10 años.

– Aleatorización por bloques.



– Criterios de inclusión (3 años):

■ HPTP no tratado con albúmina

sérica,

■ niveles de CaC 10,42-11,22 mg/dL,

■ edad 50-80 años,

■ consentimiento informado.

– Criterios de exclusión:

■ Cirugía previa de cuello,

■ enfermedad psiquiátrica grave,

■ hiperparatiroidismo hereditario,

■ comorbilidad grave,

■ cálculos renales en los 5 años

previos,

■ creatinina > 1,47 mg/dL.



– 191 pacientes: 86% mujeres.

– Indicaciones de PTX durante el estudio:

■ hiperCa severa (>12,02 mg/dL),

■ crisis hipercalcémica,

■ deterioro de la creatinina > 2,26 mg/dL,

■ cálculos renales,

■ enfermedad ósea o

■ decisión del paciente (17 del grupo de OBS).

– 1 Paciente excluído tras PTX por diagnóstico de Ca paratiroides.





■ ANÁLISIS ESTADÍSTICO

– Las distribuciones se evaluaron con estadísticas descriptivas e histogramas.

– Cálculo del efecto de PTX sobre mortalidad con el modelo de regresión de

riesgos proporcionales de Cox.

– Usaron curvas de Kaplan-Meier.



■ RESULTADOS

– Datos demográficos, 

clínicos, bioquímicos. 

– No hubo datos de eventos 

adversos tras PTX.

– 129 completaron las visitas 

a los 10 años.



■ 191 pacientes (95 PTX):

– 15 muertes a los 10 años (8 PTX).

■ NO HAY DIFERENCIA EN SUPERVIVENCIA.

– 44 muertes en observación prolongada

(24 PTX).

– Causas más comunes: ECV, cáncer y

enfermedad cerebrovascular.



■ 191 pacientes (95 PTX):

– 101 eventos de morbilidad sin diferencias entre grupos

■ 32 (15 PTX) fracturas, 127 (64 PTX) fracturas vertebrales,

■ 20 eventos CV, 10 ACV, 20 (13 PTX) cáncer,

■ 7 (2 PTX) cálculos renales.





■ DISCUSIÓN

– La mortalidad global a los 10 años fue baja 7,9% sin diferencias entre grupos.

– La mortalidad global con el período de observación prolongado aumentó a

23% sin diferencias entre grupos.

– PTX no tiene mayor mortalidad y morbilidad por ECV en HPTP leve durante 10

años.

– No hay diferencias entre los grupos en fracturas periféricas o vertebrales.

– PTX tiene una baja frecuencia de complicaciones, elección conjunta paciente-

médico.



■ LIMITACIONES

– 23 pacientes se retiraron del grupo de PTX y 27 en el grupo de observación

– Sólo 26 hombres, con validez externa limitada.

■ CONCLUSIÓN:

– La PTX no reduce morbilidad o mortalidad en el Hiperparatiroidismo leve a

largo plazo.

– No hay evidencia de efectos adversos en el grupo de Observación.





■ Evaluar la asociación del consumo de té con la mortalidad por todas las causas y

causa específica.

■ Estudio de cohortes prospectivo en el biobanco de Reino Unido.

■ 498.043 participantes entre 40-69 años entre 2006-2010.



■ Bebida muy consumida en Reino Unido.

■ Altas concentraciones de flavonoides y antioxidantes con propiedades beneficiosas

(según la Tª del agua y tiempo en remojo).

– Contiene cafeína por lo que preocupa en personas genéticamente

predispuestos al metabolismo alterado de la cafeína.

– Aditivos como la leche altera la concentración.

– Té negro, verde y rojo tienen el potencial de reducir el estrés oxidativo, la

inflamación, promover la carcinogénesis y mejorar la función endotelial.



■ MÉTODOS

– 502.488 personas---- 498.043.

■ Exclusión a participantes incompletos, embarazadas, sin datos de tabaquismo.

– Ingesta de té dividido en 7 categorías.

– Tipo de té o uso de aditivos se preguntó en un nuevo cuestionario entre 2009-

2010 a un subconjunto de 70.699 participantes.

■ 89% bebió te negro y 7% verde.

– Se enviaron 4 nuevos cuestionarios entre 2011-2015.

■ 56.066 participantes completaron el 1º cuestionario (79%).



■ RESULTADOS

– 498.043 participantes:

■ edad media 56,5,

■ 94% blancos,

■ 85% bebía te,

■ la mayoría 2 a 3 tazas
(29%).

– Los grandes bebedores
preferían una Tª alta del té.

– De 403.780 participantes se
obtuvieron los datos
genéticos.





■ RESULTADOS

– 29.783 muertes.

– Menor mortalidad con el aumento de la

ingesta de té en relación con no consumirlo.

– Factores de confusión: tabaco y

comorbilidades.

– 74% añaden leche (asociación inversa) y

13% azúcar (no asociación).





■ La ingesta de té se asoció con una menor mortalidad por todas las causas entre

quienes bebían 2 o más tazas diarias.

■ Se observaron asociaciones inversas para la mortalidad de todas las ECV,

cardiopatía isquémica y ACV.

■ No se observó asociación para mortalidad por cáncer ni enfermedades

respiratorias.





■ DISCUSIÓN

– La cafeína no es la base de la relación observada entre el té y la mortalidad.

– La ingesta de té muy caliente se ha asociado con mayor riesgo de cáncer de

esófago.

■ LIMITACIONES

– No se evaluaron aspectos importantes de la ingesta de té (concentración,

tamaño de la taza…), solo la ingesta al inicio del estudio.



■ CONCLUSIÓN

– Una mayor ingesta de té se asoció con menor riesgo de mortalidad entre los

que beben 2 o más tazas por día, independientemente de la variación

genética en el metabolismo de la cafeína.

– Dieta saludable.



¡MUCHAS GRACIAS!


