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1.1 Resum 

Diferents estudis epidemiològics evidencien un major risc de desenvolupar 

hipertensió arterial (HTA) en subjectes amb baixes concentracions 

circulants de 25 (OH) vitamina D3. Tant la HTA com la deficiència de la 

vitamina D3 estan associades amb l’obesitat. Es ben conegut que la pèrdua 

de pes comporta una reducció de la tensió arterial (TA), però la seva relació 

amb la vitamina D3 ha estat poc estudiada. El teixit adipós podria jugar un 

paper en la relació entre obesitat, HTA i el metabolisme de la vitamina D3. 

En aquest treball es va analitzar 3 objectius: 1) L’associació entre la 

concentració circulant de vitamina D3 i la TA a individus obesos i no 

obesos, 2) si la concentració circulant de vitamina D3 tenia relació amb la 

baixada de la TA després de pèrdua de pes en pacients amb obesitat mòrbida 

intervinguts per cirurgia bariàtrica, i 3) l’associació entre l’expressió gènica 

del receptor de vitamina D (VDR) i la TA, i elements implicats amb la seva 

fisiopatologia en el teixit adipós subcutani (SAT) i visceral (VAT). 

El primer objectiu s’analitzà a partir d’un estudi transversal retrospectiu de 

509 subjectes (cohort formada per subjectes amb un ampli rang d’índex de 

massa corporal) on es va observar una associació inversa entre la 

concentració circulant de vitamina D3 i la xifra de TA sistòlica i diastòlica, 
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però al realitzar una regressió lineal múltiple, les relacions entre les 

concentracions circulants de vitamina D3 i la TA sistòlica i TA diastòlica no 

van ser independents del grau d’obesitat i l’edat dels subjectes. La 

concentració plasmàtica de vitamina D3 va ser inferior en subjectes 

catalogats com hipertensos (≥135 i/o >85 mmHg o tractament 

antihipertensiu) respecte als normotensos (15,5 ± 9,2 vers 17,9 ± 9,6;         

p= 0,011 ng/ml).  

El segon objectiu s’analitzà a partir d’un estudi longitudinal retrospectiu de 

169 subjectes, on es va observar una associació inversa entre la concentració 

circulant de vitamina D3 prèvia a la cirurgia i la xifra de la TA diastòlica als 

12 i 18 mesos després de la cirurgia bariàtrica.  

I el tercer objectiu s’analitzà a partir d’un estudi restrospectiu de l’expressió 

gènica del VDR en mostres de teixit adipós. En el teixit adipós visceral es 

va objectivar una associació positiva entre l’expressió gènica del VDR i la 

xifra de la TA sistòlica (r= 0,282; p= 0,020), així com una associació directa 

amb l’expressió gènica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)       

(r= 0,264; p= 0,045) (n=121). A SAT també es va observar una associació 

positiva entre l’expressió gènica del VDR i l’expressió gènica de la 

interleuquina 10 (IL-10) (r= 0,616; p <0,001). Es de destacar que la 

expressió relativa del VDR es va relacionar de forma inversa amb el grau de 
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sensibilitat a la insulina tant en SAT (r= -0,54; p= 0,021) com en VAT      

(r= -0,49; p= 0,037) en una cohort independent. 

En conclusió, la concentració circulant de vitamina D3 s’associà amb la xifra 

de la TA en subjectes amb un ampli rang d’adipositat, però aquesta 

associació no es va mantenir després d’ajustar-ho per possibles factors de 

confusió en una regressió lineal múltiple. En subjectes amb obesitat 

mòrbida, la concentració circulant de vitamina D3 prèvia a la cirurgia (abans 

de la pèrdua de pes) s’associà amb les xifres de TA diastòlica als 12 i 18 

mesos posteriors al procediment quirúrgic i la pèrdua de pes assolida. Una 

major expressió gènica del VDR al teixit adipós de pacients obesos es 

relaciona amb diferents elements de la fisiopatologia de la HTA, com la 

sensibilitat a la insulina i la inflamació crònica de baix grau (TNF-alfa i     

IL-10).  
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1.2 Resumen 

Diferentes estudios epidemiológicos evidencian un mayor riesgo de 

desarrollar hipertensión arterial (HTA) en sujetos con bajas concentraciones 

circulantes de 25(OH)vitamina D3. Tanto la HTA como la deficiencia de la 

vitamina D3 están asociadas con la obesidad. Es bien conocido que la 

pérdida peso comporta una reducción de la tensión arterial (TA), pero su 

relación con la vitamina D3 ha estado poco estudiada. El tejido adiposo 

podría jugar un papel en la relación entre obesidad, HTA, y el metabolismo 

de la vitamina D3. En esta tesis se analizó 3 objetivos: 1) La asociación entre 

la concentración circulante de vitamina D3 y la TA en individuos obesos y 

no obesos, 2) si la concentración circulante de vitamina D3 tenía relación 

con la bajada de la TA después de la pérdida de peso en pacientes con 

obesidad mórbida intervenidos por cirugía bariátrica, i 3) l’asociación entre 

la expresión génica del receptor de vitamina D (VDR) y la TA, y elementos 

implicados con su fisiopatología, en el tejido adiposo subcutáneo (SAT) y 

visceral (VAT). 

El primer objetivo se analizó a partir de un estudio transversal retrospectivo 

de 509 sujetos (cohorte formada por sujetos con un amplio rango de índice 

de masa corporal), donde se observó una asociación inversa entre la 

concentración circulante de vitamina D3 y la cifra de TA sistólica y 
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diastólica, pero al realizar una regresión lineal múltiple, las relaciones entre 

las concentraciones circulantes de vitamina D3 y la TA sistólica y la TA 

diastólica no fueron independientes del grado de obesidad y de la edad de 

los sujetos. La concentración plasmática de vitamina D3 fue inferior en 

sujetos catalogados como hipertensos (≥135 i/o >85 mmHg o con 

tratamiento antihipertensivo) respecto a los normotensos (15,5 ± 9,2 frente a 

17,9 ± 9,6; p= 0,011 ng/ml).  

El segundo objetivo se analizó a partir de un estudi longitudinal 

retrospectivo donde se incluyó 169 sujetos, se observó una asociación 

inversa entre la concentración circulante de vitamina D3 previa a la cirugía y 

la cifra de la TA diastólica a los 12 y 18 meses después de la cirugía 

bariátrica.  

Y el tercer objetivo se analizó a partir de un estudio retrospectivo de la 

expresión genética del VDR en muestras de tejido adiposo, se objetivó una 

asociación positiva entre la expresión génica del VDR en VAT y la cifra de 

la TA sistólica (r= 0,282; p= 0,020), así como una asociación directa con la 

expresión génica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en VAT    

(r= 0,264; p= 0,045) (n= 121). En el SAT también se observó una 

asociación positiva entre la expresión génica del VDR y la expresión génica 

de la interleuquina 10 (IL-10) (r= 0,616; p <0,001). Es de destacar que la 
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expresión relativa del VDR se relacionó de forma inversa con el grado de 

sensibilidad a la insulina tanto en SAT (r= -0,54; p= 0,021) como en 

VAT(r= -0,49; p= 0,037) en una cohorte independiente. 

En conclusión, la concentración circulante de vitamina D3 se asoció con la 

cifra de la TA en sujetos con un amplio rango de adiposidad, pero la 

asociación no se mantuvo después de ser ajustado por posibles factores de 

confusión en una regresión lineal múltiple. En sujetos con obesidad 

mórbida, la concentración circulante de vitamina D3 previa a la cirugía 

(antes de la pérdida de peso) se asoció con las cifras de la TA diastólica a 

los 12 y 18 meses posteriores al procedimiento quirúrgico y la pérdida de 

peso lograda. Una mayor expresión génica del VDR en el tejido adiposo de 

pacientes obesos se relaciona con diferentes elementos de la fisiopatología 

de la HTA, como la sensibilidad a la insulina y la inflamación crónica de 

bajo grado (TNF-alfa y IL-10). 
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1.3 Summary 

Several epidemiologic studies have evidenced an increased risk for the 

development of hypertension in subjects with low serum vitamin D3 levels. 

Both hypertension and vitamin D3 deficiency are associated with obesity. 

It is well known that weight loss results in decreased blood pressure but 

there are few studies in the literature about the potential relationship 

between weight loss and serum vitamin D3 levels. The adipose tissue could 

have a role in the relationship among obesity, hypertension and vitamin D3 

metabolism. In this Thesis, we aimed : 1) To study the association between 

serum vitamin D3 levels and  blood pressure in obese and non obese 

individuals. 2) To evaluate the effects of bariatric surgery-induced weight 

loss on serum vitamin D3 levels and their relationship with blood pressure in 

patients with morbid obesity. 3) To study the potential relationship among 

vitamin D receptor (VDR) gene expression in subcutaneous (SAT) and 

visceral adipose tissue (VAT), blood pressure and other elements implicated 

in the pathophysiology of hypertension. 

The first objective was studied in cross-sectional study in 509 subjects 

(including a wide range of adiposity). We observed an inverse association 

between serum vitamin D3 levels and systolic and diastolic blood pressure 

levels, but multivariate regression analyses s showed that the association 
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was not independent of the degree of obesity or age. The plasma levels of 

vitamin D3 were lower among hypertensive subjects (>135 i/o >85 mmHg or 

antihihypertensive treatment) compared with healthy group of subjects (15.5 

± 9.2 vs. 17.9 ± 9.6; p= 0.011 ng/ml). 

In a retrospective study of 169 subjects with morbid obesity, we observed an 

inverse association between serum vitamin D levels before bariatric surgery 

and diastolic blood pressure 12 and 18 months after bariatric surgery.   

The third objective was studied also in subjects with morbid obesity. A 

positive association between VAT VDR gene expression and systolic blood 

pressure was found (r= 0,282; p= 0,020); VAT VDR mRNA levels were 

also linked to VAT Tumour Necrosis factor Alfa (TNF-alpha) gene 

expression (r=0,264; p= 0,045) (n=121); and SAT VDR mRNA levels were  

linked to SAT interleukin 10 mRNA (IL-10) (r= 0,616; p <0,001). Insulin 

sensitivity was associated with SAT (r= -0,54; p= 0,021) and VAT mRNA 

levels (r=-0,49; p=0,037). 

In conclusion, circulating vitamin D3 concentration was associated with 

blood pressure in subjects with a wide range of adiposity, but the association 

did not remain significant after adjusting for potencial confounders in a 

multivariate regression analyses. In subjects with morbid obesity, baseline 

pre-surgical serum vitamin D concentrations  were associated with diastolic 
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blood pressure 12 and 18 months after bariatric surgery. The increased gene 

VDR expression in the adipose tissue of obese patients was related to 

different elements of the hypertension pathophysiology, as insulin 

sensitivity and chronic low grade inflammation (TNF-alpha and IL-10).
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2.1 Vitamina D 

 

2.1.1   Definició 

La vitamina D és un heterolípid insaponificable del grup dels esteroides que 

es troba implicada en múltiples funcions. Existeixen fonamentalment dues 

vitamines D, la D3 o colecalciferol (Adams JS et al, 2010; Dusso AS et al, 

2005), que prové de la dieta o es sintetitzada endògenament en l’epidermis 

per l’acció de la radiació solar (radiació β ultravioleta, entre 290 i 315 nm) 

sobre un precursor anomenat 7-dehidrocolesterol (provitamina D3), que a la 

vegada procedeix del colesterol (DeLuca HF, 2004), i la vitamina D2 o 

ergocalciferol, que es forma també a partir d’un compost d’origen vegetal 

(plantes i fongs), l’ergosterol (provitamina D2).  

En sentit estricte, la vitamina D3, més que una vitamina és una prohormona, 

on la seva configuració molecular és similar als esteroides clàssics (cortisol, 

aldosterona, estradiol), ja que posseeix l’estructura bàsica de l’anell 

ciclopentanoperhidrofenantreno (Norman AW, 2008).  

La principal font de vitamina D3 prové de l’exposició de la pell a la llum 

solar, i solament una petita part prové de la ingesta. Existeixen diverses 

fonts naturals alimentàries riques en vitamina D, com són els peixos amb alt 

contingut en greix (el salmó o la sardina), o oli de fetge de bacallà, entre 
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altres. El colecalciferol procedent dels aliments s’absorbeix en el duodè i en 

el jejú, gràcies a les micel·les grasses que es formen en el intestí. Una 

vegada a l’enterocit, la vitamina D3 s’incorpora als quilomicrons, arribant a 

la circulació sistèmica limfàtica, i finalment al fetge on succeeix una 

hidroxilació hepàtica que dóna lloc a la 25-hidroxivitamina D3 

(25(OH)vitamina D3 o calcidiol). Aquesta conversió a calcidiol a nivell 

hepàtic també succeeix amb el colecalciferol sintetitzat en l’epidermis 

(60%) i la dermis (40%). 

La 25(OH)vitamina D3 circulant té una vida mitja de 25 dies i és el 

marcador biològic que millor reflecteix l’estat corporal de vitamina D3 

(Holick M, 1981; Prentice A et al, 2008). La 25(OH)vitamina D3 serveix 

com a substrat per a l’enzim renal 1α-hidroxilasa (CYP27B1), el qual regula 

la síntesi de la forma activa de la vitamina D3, anomenada                       

1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2vitamina D3 o calcitriol) (Bouillon R 

et al, 2008). El major regulador d’aquest sistema és la hormona paratiroidea 

(PTH) que, com a resposta a les concentracions de calci, incrementa la 

formació de 1,25(OH)2vitamina D3 (Christakos S et al, 2010). 

En circulació, tant la 25(OH)vitamina D3 com la 1,25(OH)2vitamina D3 es 

poden unir a diverses proteïnes plasmàtiques, la principal és la proteïna 

d’unió a la vitamina D (DBP) que s’encarrega de més del 90% del seu 
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transport (Norman AW, 2006), encara que també es pot trobar unida a 

l’albúmina o a les lipoproteïnes. La forma activa de la vitamina D3, 

1,25(OH)2vitamina D3, s’uneix a un receptor nuclear (receptor de vitamina 

D, VDR) que no només s’ha trobat en el sistema gastrointestinal i hepàtic, 

sinó també en molts altres teixits (Verhave G et al, 2010). 

Al llarg dels anys s’ha establert que la vitamina D3 és essencial per a 

l’absorció de calci intestinal i desenvolupa un paper important en el 

manteniment de la seva homeòstasis, així com en el manteniment de la 

integritat de l’esquelet. A més, les baixes concentracions de 

25(OH)vitamina D3 s’han trobat associades amb diverses malalties i factors 

de risc cardiovasculars (Riachy R et al, 2006; Chiu KC et al, 2004). La 

prevalença de la hipovitaminosis D3 s’associa amb una exposició baixa al 

sol, combinada amb una ingesta pobre d’aliments que contenen vitamina D 

o processos que cursen amb una dolenta absorció de les grasses 

(http://www.uptodate.com/contents/overview-of-vitamin-d). 

Diversos factors endògens i exògens poden afectar a la producció de 

calcitriol com són: l’altitud i la latitud, l’estació de l’any, la pigmentació 

pròpia de l’individu, l’edat, l’obesitat i d’altres múltiples factors, inclús 

l’embaràs o la lactància (Chent S et al, 2007). S’ha descrit que la conversió 

epidèrmica de 7-dehidrocolesterol a pre-vitamina D3 pot ser de 5 a 10 
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vegades més eficient en una pell amb una fototip de tipus II (pell blanca) 

que en una pell de fototip V (pell morena) (Chent S et al, 2007; Parra E, 

2007).   

 

2.1.2   Regulació de la vitamina D  

La regulació de la biosíntesis endògena de l’hormona D3 es centra 

fonamentalment pels canvis d’expressió dels enzims hidroxilases a través 

d’una sèrie de processos de retroalimentació positiva i negativa (Plum LA et 

al, 2009). Encara que el ronyó és el principal òrgan a on estan ubicats els 

enzims hidroxilases, altres teixits i cèl·lules, com els macròfags (Bikle DD, 

2010; Morris HA et al, 2010) també poden portar a terme la síntesis de 

calcitriol. 

En el ronyó està present l’enzim 24-hidroxilasa, un enzim inactivant, que 

pot hidroxilar tant la 25(OH)vitamina D3 com la 1,25(OH)2vitamina D3, però 

sent aquesta última el substrat preferit. Específicament, la 24-hidroxilasa 

limita la quantitat de 1,25(OH)2vitamina D3 accelerant el catabolisme cap a 

la 1,24,25-trihidroxivitamina D3, i llavors a àcid calcitroic (forma inactiva), 

que s’excreta per l’orina. No obstant, també pot hidroxilar la 

25(OH)vitamina D3 per formar la 24,25-dihidroxivitamina D, disminuint la 
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quantitat de 25(OH)vitamina D3 disponible per 1α-hidroxilasa (Christakos S 

et al, 2010; Adams JS et al, 2010). 

A diferència de la 25-hidroxilació a fetge, la 1α-hidroxilació a ronyó és 

regulada segons els requeriments de 1,25(OH)2vitamina D3. El calcitriol 

suprimeix de forma directe la secreció de la PTH per la glàndula 

paratiroidea, i regula negativament a la 1α-hidroxilasa (Dusso AS et al, 

2005). Trobem situacions com per exemple, durant l’embaràs, la lactància i 

el creixement, on la concentració plasmàtica de 1,25(OH)2vitamina D3 està 

incrementada probablement per una síntesi augmentada a ronyó. La          

1α-hidroxilasa s’estimula tant per factors iònics (calci, fòsfor, magnesi i 

potassi) com hormonals (estrògens, prolactina, hormona del creixement, 

insulina, calcitonina) però sobretot, per l’hormona paratiroidea (Norman 

AW, 2008). 

Hi ha evidència, que al corregir-se el dèficit de concentració sèrica de calci, 

es genera una regulació a la baixa de 1,25(OH)2vitamina D3-PTH a partir 

del factor de creixement fibroblàstic-23 (FGF-23), alliberat a partir de l’ós    

(St-Arnaud R, 2008). El FGF-23 suprimeix l’expressió d’1α-hidroxilasa 

desencadenant una inhibició en la síntesis de 1,25(OH)2vitamina D3 a més 

d’induir la 24-hidroxilasa al ronyó, amb la conseqüent reducció de les 

concentracions de vitamina D3. La major activitat del FGF-23 s’ha associat 
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a trastorns de pèrdues de fosfat amb característiques clíniques que inclouen 

hipofosfatèmia, baixes concentracions plasmàtiques de 1,25(OH)2vitamina 

D3 i raquitisme/osteomalàcia (Christakos S et al, 2010; Renkema KY et al, 

2008). 

La 1,25(OH)2vitamina D3 sintetitzada interactuarà amb el VDR generant 

diversos efectes. 

 

2.1.3   Mecanismes d’acció 

El calcitriol és més hidròfil i té menor afinitat per la DBP que la 

25(OH)vitamina D3 (Hougton LA et al, 2006), el que facilita el seu 

proveïment als òrgans diana, a on el calcitriol exerceix els seus efectes 

regulant la transcripció gènica mitjançant dos mecanismes: a través de la 

unió a receptors nuclears (via genòmica), i a través de la seva unió a un 

receptor de membrana (via no genòmica) (Norman AW, 2008). 

El VDR és un membre de la familia de receptors nuclears hormonals, 

família que inclou altres receptors com els glucocorticoids, els 

mineralcorticoids, hormones sexuals o tiroïdals. Conté una regió d’unió al 

lligand i una altre d’unió a l’ADN. El domini lligand localitzat en la porció 

COOH terminal del VDR és el responsable de la gran afinitat al calcitriol, 

formant un complex heterodímer amb el receptor de l’àcid retinoic (RXR). 
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L’heterodímer VDR-RXR és el que interacciona amb els elements de 

resposta de la vitamina D (VDRE) localitzats a la regió promotora de 

diversos gens implicats en múltiples vies metabòliques tot regulant la seva 

expressió (Holick MF, 2003). El gen que codifica el VDR s’ubica en el 

cromosa 12, conté 9 exons i es caracteritza per presentar polimorfismes 

extensos. Existeix evidència que en les accions clàssiques de la vitamina D3, 

la resposta intervinguda pel calcitriol pot variar depenent d’aquests 

polimorfismes en el VDR (Holick MF et al, 2011; Thomas MK et al, 2000). 

 

2.1.3.1   Via genòmica 

La 1,25(OH)2vitamina D3 exerceix la seva acció unint-se a receptors 

nuclears, més concretament, al VDR. Aquest receptor es troba en els teixits 

implicats en l’homeòstasis de calci, com són el ronyó, la paratiroides, els 

osteoblasts i l’intestí, però també s’ha trobat en altres teixits com 

l’epidermis, el múscul, el pàncrees o el teixit adipós (Bouillon R et al, 1995; 

Verhave G et al, 2010) (taula1). 

El VDR té la capacitat per unir-se a la 1,25(OH)2vitamina D3, però també a 

la 25(OH)vitamina D3, encara que amb una afinitat fins a 100 vegades 

menor (Brumbaugh PF et al, 1974; Mellon WS et al, 1979). 
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Diversos factors influeixen en l’activitat del complex de la vitamina D3-

VDR com la taxa de captació cel·lular i el catabolisme del calcitriol, les 

concentracions del VDR, les seves modificacions post-traduccionals o la 

disponibilitat nuclear d’altres components (Dusso AS et al, 1998) . 

Les concentracions intracel·lulars del VDR resulten del balanç entre la seva 

síntesis i la seva degradació. Existint una regulació pel calcitriol i per altres 

lligands del VDR, com una regulació heterogènia per factors hormonals i de 

creixement que no s’uneixen al VDR. Aquests factors influiran en la taxa de 

transcripció del gen del VDR i /o en l’estabilitat del seu ARNm (Dusso AS 

et al, 1998). 

 

2.1.3.2   Via no genòmica  

El calcitriol a més de regular l’expressió gènica, també, té altres accions no 

genòmiques (resposta ràpida) que succeeixen en un temps menor al 

corresponent si es generen canvis en l’expressió genètica mitjançant el VDR 

en la superfície cel·lular, en comptes de ser intervinguts a través de 

receptors nuclears (Norman AW, 2006). 

El paper de les accions no genòmiques en la majoria de les cèl·lules no és 

completament conegut. No obstant, s’ha descrit efectes fisiològics de les 
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múltiples respostes ràpides del calcitriol, com la capacitat d’estimular el pas 

de calci a través de la membrana plasmàtica (Norman AW, 1990). 

 

 

 

 

Taula1: Teixits i òrgans amb expressió del receptor de vitamina D (VDR). 

 

 

 

SISTEMA ÒRGANS I TEIXITS  

Sistema endocrí 

Paratiroides 

Cèl·lules T tiroides 

Cèl·lules β pancreàtiques 

Glàndules 

suprarenals 

Hipòfisi 

 

Sistema cardiovascular 

Cèl·lules del múscul llis 

arterial 

Cardiomiòcits 

Cèl·lules endotelials 

 

Sistema renal 

Cèl·lules tubulars 

Aparell yuxtaglomerular 

Pondròcits 
 

 

Sistema múscul esquelètic 

Osteoblasts 

Condròcits 

Múscul estriat esquelètic 

 

 

Sistema gastrointestinal i 

hepàtic 

Esòfag                   Intestí 

Estómac 
Hepatòcits 

 

Sistema reproductor 

Ovaris                    úter 

Placenta 

Testicles 

Epidídim 

Sistema immunològic 
Medul·la òssia      Timus 

Limfòcits T i B 
 

Sistema Respiratori Cèl·lules alveolars pulmonars  

Pell Queratinòcits i folículs pilosos  

Sistema nerviós central Neurones  

Altres 
Retina 

Teixit adipós 
Pit 
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2.2 Obesitat 

 

2.2.1   Definició  

Un desequilibri entre la ingesta i la despesa energètica porta a diverses 

alteracions metabòliques i endocrines que resulten en un cúmul anormal de 

reserves lipídiques. Aquest procés es conegut com l’obesitat. L’obesitat és 

una de les malalties metabòliques més comunes del nostre temps, 

convertint-se en una epidèmia tant en països desenvolupats com en països 

en vies de desenvolupament. El seu progrés depèn de factors tant genètics 

(OʼRourke RW, 2014) com ambientals (Jiménez-Cruz A et al, 2013), on una 

gran diversitat de gens relacionats amb el control del pes corporal estan 

descrits al ser implicats en la regulació de la gana, la despesa energètica, 

l’adipogènesis, entre altres. En quant als factors ambientals, existeix una 

enorme variabilitat segons l’edat, el lloc de residència, i el nivell 

socioeconòmic i sociocultural. 

Encara que l’obesitat s’hagi considerat sempre conseqüència d’una 

exagerada ingesta (Poppitt SD, 1995), altres agents com el sedentarisme 

(Crawford DA et al, 1999) o l’estrès (Kyrou I et al, 2007) han anat guanyat 

importància. L’obesitat no solament es dóna per una excessiva alimentació 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jim%C3%A9nez-Cruz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23728028
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sinó també per uns dolents hàbits alimentaris, o per una ingesta excessiva de 

productes d’animals, de greixos i de sucres (Miller WC et al, 1994). A més, 

molècules com l’àcid retinoic i els àcids grassos poden alterar l’activitat de 

factors de transcripció encarregats de regular l’expressió de gens que 

controlen la diferenciació, i la proliferació dels adipòcits (Felipe F et al, 

2004). 

L’índex de massa corporal (IMC) és el paràmetre antropomètric més 

àmpliament utilitzat per determinar el sobrepès i l’obesitat en adults 

(Eknoyan G, 2008). L’IMC està estretament relacionat amb el percentatge 

de grassa corporal, i es determina mitjançant la fórmula IMC= pes/(altura)
2
, 

on el pes en quilograms es divideix pel quadrat de l’altura en metres. 

Dintre de la mateixa classificació trobaríem el criteri d’infrapès o 

malnutrició definit amb un IMC inferior a 18,5 kg/m
2
.  

L’IMC és un paràmetre antropomètric a tenir en compte en l’estudi de 

l’individu obès, on un major valor d’IMC pot indicar més mortalitat (Flegal 

KM et al, 2013), però no tot l’augment de pes equivalent a un IMC major és 

produït per un increment de teixit adipós, ja que amb la mesura d’IMC no es 

pot discriminar si l’augment s’ha degut a un increment en teixit adipós, 

muscular o a causa d’un edema (USDHHS, 1996). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flegal%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flegal%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280227
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La Societat Espanyola per l’Estudi de l’obesitat (SEEDO) ha realitzat certes 

modificacions a la classificació proposada per l’OMS (SEEDO, 2000), 

proposant dues diferències importants (Salas–Salvadó J et al, 2007 ) (taula 

2): 

1. El sobrepès és dividit en dues categories (sobrepès I: 25-26,9 kg/m
2
; 

sobrepès II: 27-29,9 kg/m
2
). 

2. Introducció d’ un grau d’obesitat per aquells pacients amb un IMC ≥50 

kg/m
2
, anomenada obesitat grau IV o obesitat extrema. 

Des del punt de vista quirúrgic, l’IMC pot tenir rellevància a l’hora de 

seleccionar la tècnica quirúrgica més apropiada, la Societat Americana de 

Cirurgia Bariàtrica inclou una categoria superior, la corresponent a      

l’IMC ≥60 kg/m
2
. 

El percentatge de greix corporal pot determinar-se a partir de l’IMC 

mitjançant l’equació de Deurenberg (Deurenberg P et al, 1991) segons la 

qual el % de greix corporal = 1,2*(IMC) + 0,23* (edat)–10,8* (sexe)– 5,4, 

on el sexe equival a 1 pels homes i 0 per les dones. Amb un error estàndard 

del 4%, i malgrat totes les irregularitats descrites (Deurenberg P et al, 2001), 

aquesta equació és capaç de detectar fins el 80% de variació en el 

percentatge de grassa corporal d’un mateix subjecte. 
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Els percentatges de greix corporal superiors al 25% en homes i al 35% en 

dones s’interpreten també com indicadors d’obesitat, i valors entre el 21 i el 

25% en homes i entre el 31 i el 35% en dones limiten rangs que defineixen 

el sobrepès. Aquests criteris de classificació, així com, la relació existent 

entre l’IMC i els percentatges de greix corporal poden diferir notablement 

entre diverses poblacions (Fernández-Real JM et al, 2001; Noahsen P et al, 

2013). 

La SEEDO recomana l’ús de l’antropometria considerant valors subsidiaris 

com el pes, la talla, les circumferències corporals (perímetre de cintura i 

cadera), i els plecs cutanis segons l’edat i el sexe, per diagnosticar i valorar 

els casos d’obesitat. Existeixen nombrosos sistemes àmpliament utilitzats 

per professionals de la medicina i de l’esport per determinar la composició 

corporal, el percentatge de greix, i la seva aplicació en estudis 

epidemiològics (Moon JR et al, 2007). 

Estudis epidemiològics, portats a terme durant els últims anys, conclouen 

que les complicacions més freqüents en els pacients obesos estan 

majoritàriament relacionades amb la localització de l’excés de greix, més 

que de l’excedent de pes en si mateix (Montague CT et al, 2000). 

En referència aquest aspecte, la circumferència de la cintura (CC) i l’índex 

de cintura i maluc (ICC) són àmpliament utilitzats com indicadors de 
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l’obesitat abdominal en estudis sobre factors de risc vasculars i metabòlics 

(Berdasco A, 2002; Canoy D et al, 2007). L’ICC s’obté mitjançant la divisió 

del perímetre de cintura, mesurat a l’alçada de l’última costella flotant, pel 

perímetre màxim de maluc, a l’alçada dels glutis. Encara que no està 

clarament definit els valors a partir dels quals s’observa un augment del risc 

cardiovascular i metabòlic, s’ha proposat com valors delimitadors del risc 

>1 en homes i >0.85 en dones. Estudis epidemiològics transversals de 

diverses comunitats autònomes espanyoles situen el valor de risc C/C en >1 

pels homes i >0.90 per les dones (Valenzuela A et al, 2004). 

 

Taula 2. Tipus d’obesitat segons l’índex de massa corporal (IMC). 

 

Aquells subjectes amb ICCs superiors presenten obesitat androide (cos en 

forma de poma) associant-se a més risc de malalties cardiovasculars i 

metabòliques (Chiprut R et al, 2001), mentre que, valors inferiors defineixen 

 Valors IMC  (Kg/m
2
) 

Pes insuficient <18,5 

Pes òptim ≥18,5-24,9 

Sobrepès grau I 25-26,9 

Sobrepès grau II ( pre-obesitat) 27-29,9 

Obesitat  tipus I 30- 34,9 

Obesitat tipus II 35-39,9 

Obesitat tipus III (mòrbida) 40-49,9 

Obesitat tipus IV (extrema) ≥50 
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obesitat ginoide (cos en forma de pera). Respecte a la CC, les 

recomanacions de les Guies Clíniques per l’Obesitat de l’Institut Nacional 

de Salut dels EEUU (NIH), es consideren com punts de tall de CC, 88 cm 

per dones i 102 cm per homes, amb punts d’alerta per a una acció 

terapèutica a 80 cm per dones i 94 cm per homes. 

Els marcadors antropomètrics elevats, majoritàriament, indiquen la 

presència d’un teixit adipós hipertròfic i disfuncional amb una activitat 

endocrina i inflamatòria afectant als òrgans que envolta i protegeix, a través 

de l’alliberació al torrent sanguini de totes les molècules que produeix (Bays 

H et al, 2007). 

 

2.2.2   Epidemiologia i complicacions associades 

En l’última dècada, la prevalença de l’obesitat ha augmentat tant en els 

països desenvolupats com en vies de desenvolupament, i aquesta tendència 

no s’inclina al descens (OMS, http://www.who.int/es/). 

Dades obtingudes de l’OMS indiquen que 1.600 milions de persones en el 

món presenten sobrepès i que com a mínim 400 milions pateixen obesitat. 

Es calcula que si la tendència no canvia, en aquest any 2015 hi haurà 2.300 

milions de persones amb sobrepès, entre les quals més de 700 milions seran 

obeses (OMS, 2008).  

http://www.who.int/es/
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Estudis sobre l’obesitat mostren l’evolució històrica d’un problema de salut 

de gran impacte mundial, així com l’important cost econòmic. Dos estudis 

consecutius que tracten sobre l’epidèmia de l’obesitat en els EEUU, The 

National Health Examination Surgvery (NHES) i The National Health and 

Nutrition Examination Surveys (NHANES), posen en relleu l’increment 

exponencial d’obesitat en la població americana com un indicador de tot el 

món occidental. Aquests estudis realitzats entre el 1960-1962 (NHES), el 

1971-1975 (NHANES I), el 1976-1980 (NHANES II), i el 1999-2000 

(NHANES 1999-2000) detectaren en adults d’entre 20 i 80 anys un alarmant 

increment del percentatge d’obesos, que evolucionava de forma exponencial 

passant del 14,6% al 30,4% amb 40 anys de diferència des de l’any 1960 

(Wilborn C et al, 2005). 

A Europa, la incidència de l’obesitat oscil·la entre el 15 i el 20%. En el 

nostre país, estudis de la SEEDO ja descrivien en el 2005 en una mostra 

aleatòria de la població global espanyola entre 25 i 64 anys, una prevalença 

del 15,5% (el 13,2% dels homes i el 17,5% de les dones). Considerant un 

increment considerable a partir dels 45 anys associat a baixos nivells 

culturals i a àmbits preferiblement urbans (Salas-Salvadó J et al, 2006). En 

conjunt, s’estima que l’excés ponderal afecta al 54,7% de la població 

espanyola d’entre 25 i 64 anys (Aranceta-Bartrina J et al, 2005).  
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A partir del 2003, entre un 5 i un 7% del total de la despesa anual en 

consultes mèdiques van ser destinades a solucionar problemes derivats del 

sobrepès i l’obesitat. En la Unió Europea, la despesa sanitària derivada de 

problemes vinculats a l’excés de pes corporal suposen ja més del 5% de la 

despesa total en medicina clínica. Aquest problema segueix creixent any 

darrera any (Scarborough P et al, 2011; Von Lengerke T et al, 2011; 

McCormick B, 2007; Durden ED et al, 2008; Hojgaard B et al, 2008). 

Existeix un risc augmentat en persones obeses de presentar certes malalties 

en comparació en persones amb un pes saludable. Segons el nivell de risc de 

manifestar-les es classifiquen en tres categories. Risc molt augmentat (risc 

relatiu >3): diabetis mellitus tipus 2 (DM2), dislipèmia, resistència a la 

insulina (RI), díspnea, apnea del son, i malalties de la vesícula biliar. Risc 

moderadament augmentat (risc relatiu 2 - 3): malalties cardiovasculars, 

hipertensió arterial (HTA), osteoartritis dels genolls, hiperuricèmia, i gota. I 

finalment, risc lleugerament augmentat (risc relatiu 1 a 2): càncer de colon, 

càncer de mama en dones post-menopàusiques, càncer d’endometri, 

trastorns hormonals, síndrome d'ovaris poliquístics, trastorns de la fertilitat, 

lumbàlgia, i risc de complicacions d’anestèsia (OMS, 2000). Una descripció 

més detallada de les conseqüències per a la salut del sobrepès es presenta en 
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l’estudi de Picot i col. (Picot J et al, 2009). A la taula 3 podem veure un 

resum de les diferentes malalties. 

Una de les patologies desencadenada per l’obesitat és el síndrome 

metabòlic. L’OMS ha proposat una sèrie de criteris pel diagnòstic del 

síndrome metabòlic, com: glicèmies en dejú ≥110 mg/dl i/o postacarga 

≥140mg/dl, RI determinada per la captació de glucosa per sota del percentil 

25 en clamp euglicèmic-hiperinsulinèmic; HTA ≥140/90 mmHg; 

dislipèmia: triglicèrids >150 mg/dl i/o colesterol-HDL<35 en homes i <39 

en dones mg/dl; obesitat central: índex cintura/cadera >0,9 en homes i >0,85 

en dones, i/o IMC>30 kg/m
2
, i microalbuminúria en excreció enla primera 

orina ≥20 mg/l de creatinina. No obstant, National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panell III (ATP III) planteja altres criteris basats 

en el dubte sobre si l’obesitat ha de ser un factor obligatori, o si la RI ha de 

ser confirmada: 1) No insulinoresistència comprovada, cintura ≥102 cm en 

homes i ≥88 cm en dones, 2) dislipèmia amb triglicèrids ≥150 mg/dlo HDL 

<40mg/dl en homes o <50mg/dl en dones, 3) HTA ≥130/95 mmHg, i 4) 

glicèmies en dejú >110mg/dl (Bustamante C,2012). 

El síndrome metabòlic porta el problema de l’obesitat al seu màxim 

exponent quan es diagnostica DM2, apareixent greus problemes 
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cardiovasculars o fins i tot mort prematura (Cuspidi C et al, 2008; Cuspidi C 

et al, 2009). 

 

 

 

 

Taula 3. Malalties associades a l’obesitat 

 
 

 

 

Alteracions metabòliques 

Resistència a la insulina 

Intolerància a la glucosa i diabetis mellitus  

tipus 2 

Dislipèmia 

Hiperuricèmia i gota 

Alteracions endocrines Hiperandrogenisme, síndrome d’ovari poliquístic 

Alteracions hepato-digestives 

Litiasis biliar 

Esteatosis hepàtica 

Reflux gastroesofàgic/hèrnia hiat 

Alteracions cardiovascular 

Cardiopatia isquèmica 

Alteracions de la conducció 

Hipertensió arterial 

Trombosis venosa 

Alteracions hematològiques Hipercoagulació 

Alteracions respiratòries 
Síndrome d’hipoventilació de l’obesitat 

Síndrome apnea obstructiva del son 

Neoplàsia Endometri, cèrvix, ovari, mama, pròstata 

         Taula 2. Malalties associades amb l’obesitat 
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2.3 Teixit adipós 

 

 

2.3.1   Teixit adipós blanc 

El teixit adipós blanc és el principal teixit encarregat d’emmagatzemar 

energia en forma de lípids (Subramanian V et al, 2004) en situacions 

d’excés d’energia. A més, és capaç de mobilitzar aquests lípids quan 

l’organisme els necessita. Aquest teixit està considerat un òrgan homogeni 

format per dipòsits de cèl·lules adiposes i per altres cèl·lules de suport. S’ha 

descrit que aproximadament entre el 60% (subcutani) i el 80% de les 

cèl·lules del teixit adipós blanc dels subjectes obesos no són adipòcits 

madurs sinó que corresponen a l’estroma vascular (Tchoukalova YD et 

al,2004). Les cèl·lules que formen l’estroma vascular es troben els 

preadipòcits, cèl·lules mares i cèl·lules endotelials, on també s’ha descrit la 

presència de neutròfils i macròfags. La proporció dels diferents tipus 

cel·lulars presents en l’estroma vascular poden variar segons la situació 

fisiològica i la localització del teixit adipós (Esteve Ràfols M, 2014). En 

humans, el teixit adipós blanc presenta certa heterogeneïtat depenent de la 

seva localització. Essencialment es pot diferenciar el teixit adipós subcutani 

i el visceral, però també, el teixit visceral no intern (intramuscular, 
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perimuscular, paravertebral) i altres teixits adiposos no viscerals (retro-

orbital, facial).  

El teixit adipós subcutani és la capa que es troba entre la dermis i 

l’aponeurosis i la fascia dels músculs, on s’inclou els teixit adipós mamari, 

el qual constitueix al voltant d’un 80% del greix corporal (Godínez SA et al, 

2002; Valenzuela A, 2004). El teixit adipós visceral es troba a nivell 

intratoràcic (intrapericàrdic i extrapericàrdic), intrabdominal-pèlvic 

[Intraperitoneal (omental i mesentèric). Extraperitoneal: intrabdominal 

(preperitoneal i retroperitoneal), i intrapèlvic (parametrial, retropúbic, 

paravesical, retrouterí, pararrectal, i retrorectal)] (Shen W et al, 2003; Pérez 

Miguelsanz M.ª J et al, 2010). El teixit adipós visceral pot arribar a 

representar entre el 5-10% del teixit adipós total tant en dones com en 

homes (Sethi JK et al, 2007). 

En el transcurs de la vida, el teixit adipós blanc va incrementant-se i 

distribuint-se de forma diferent: mentre que al néixer pot representar un 

17% del pes, en homes adults pot arribar a representar entre un 15 i 20% , i 

en dones entre un 25 i 30%. La distribució del teixit adipós és diferent 

segons el sexe: En les dones predomina la regió inferior del cos (distribució 

ginoide), principalment en la zona subcutània, i en els homes s’acumula en 

la meitat superior del cos, en les regions abdominals profundes (distribució 
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androide). No obstant, pot donar-se situacions inverses segons factors 

genètics. 

Temps enrere, el teixit adipós blanc era considerat un òrgan poc actiu 

encarregat d’emmagatzemar energia, on el seu estudi bàsicament es centrava 

en la lipogènesis, en la lipòlisis, i en la regulació d’ambdós vies 

metabòliques. El teixit adipós blanc participa en la regulació del 

metabolisme energètic en funció dels senyals hormonals que rep i que ell 

mateix emet (Ahima RS et al, 2000). En conseqüència, amb el temps, el 

teixit adipós ha anat guanyant importància com a òrgan secretor i endocrí, 

amb la capacitat d’interactuar amb altres òrgans en la regulació del control 

fisiològic i metabòlic. En els últims anys s’han descrit molts senyals 

produïts i secretats pel teixit adipós blanc (taula 4), encara que no tots ells 

siguin alliberats pels adipòcits, ja que altres cèl·lules del teixit adipós com 

els preadipòcits i els macròfags també contribueixen. 

En el teixit adipós blanc de subjectes obesos s’ha observat un augment en 

l’expressió i en la segregació de nombroses adipocines inflamatòries    

(Arita Y et al, 1999; Hajer GR et al, 2008; Acosta E, 2012). Degut al 

desequilibri entre l’acció de les citocines inflamatòries i de les 

antiinflamatòries s’afavoreix una situació d’inflamació crònica, que es veu 

incrementada amb la infiltració de macròfags en el teixit (Weisberg SP et al, 
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2003). Aquests macròfags tendeixen a agregar-se i a formar cèl·lules 

gegants i hiperactives, típiques dels desordres propis de la inflamació. Les 

cèl·lules inflamatòries infiltrades en el greix perpetuen la tumefacció del 

teixit adipós que, mitjançant diferents senyals paracrins i endocrins, activen 

als adipòcits perquè produeixin tant mediadors inflamatoris com adipocines, 

mantenint-se així un cicle de inflamació-obesitat que contínuament es 

retroalimenta (Di Gregorio GB et al, 2005). 

 

2.3.2   Teixit adipós i resistència a la insulina 

Tant el teixit adipós subcutani com el visceral en estat d’obesitat i de RI 

presenten major alliberació d’àcids grassos lliures (AGL) al torrent 

circulatori. Un estudi experimental amb rates diabètiques indicà que 

l’activació espontània de la lipòlisi en condicions d’estrès oxidatiu podria 

explicar l’alta concentració d’AGL en el plasma sanguini i, per tant, tenir un 

paper significatiu en el desenvolupament de la RI (Ivanov VV et al, 2015). 

Hi ha evidència que indica que en els pacients diabètics s’accentua i 

s’agreuja l’alliberació d’AGL, degut que la lipasa sensible a l’hormona 

(LSH) del teixit visceral respon menys a la inhibició per la insulina (Galgani 
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J et al, 2000), sent aquesta més expressada en el teixit visceral que el 

subcutani (Van Harmelen V et al, 1997). 

Tant la LSH com la lipasa de triglicèrids estan fortament associades amb la 

RI i la hiperinsulinèmia en subjectes obesos, independentment de la massa 

de greix (Jocken JW et al, 2007). Els AGL poden activar vies 

proinflamatòries afavorint el desenvolupament de la RI, ja que 

contribueixen a la inhibició del senyal de la insulina activant els receptors 

transmembrana TLR (TLR2 i TLR4) (Senn JJ et al, 2006; Nguyen MT et al, 

2007).  

Els TLR (receptors tipus Toll) són receptors que tenen un paper central en la 

detecció de patògens i en la iniciació de la resposta inflamatòria (Xu D et al, 

2004). 

S’ha descrit que la secreció d’una varietat de molècules actives per part del 

teixit adipós, com la interleuquina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa), la resistina, la hiperleptinèmia, i les concentracions baixes 

d’adiponectina, contribueixen a un procés aterogènic i a la RI (Yu Li et al, 

2013). Concretament, el TNF-alfa té un rol important en l’establiment de la 

RI. 

El TNF-alfa és una citocina produïda principalment pels monòcits, 

limfòcits, teixit adipós, i múscul. Estudis in vivo han demostrat que el teixit 



Introducció 

[34] 

 

adipós en rates obeses amb RI (Hotamisligil GS et al, 1994) i en humans 

(Hotamisligil GS et al, 1995) produeix significativament major quantitat de 

TNF-alfa local i sistèmica, i la neutralització d’aquesta en rates amb RI 

produeix un augment de la captació de glucosa en resposta a la insulina. 

(Hotamisligil GS et al, 1994). 

A la inversa, també s’ha pogut observar que una millora de la sensibilitat a 

la insulina produeix una disminució de les concentracions circulants de 

TNF-alfa (Hukshorn CJ et al, 2004). També, el receptor-1 de TNF-alfa s’ha 

correlacionat de manera positiva amb la RI (Guillemette L et al, 2014; 

García-Compeán D et al, 2014). 

S’ha demostrat que una pèrdua de pes en subjectes obesos presenta una 

disminució del TNF-alfa (Bluher M et al, 2001). De fet, la fracció soluble 

circulant del receptor-2 del TNF-alfa ha estat correlacionat positivament 

amb l’IMC i l’índex cintura-cadera (Fernández-Real JM, 1998). No obstant, 

sembla ser no haver existit diferències entre les concentracions de TNF-alfa 

entre els pacients amb i sense RI , quan ha estat corregit per l’IMC     

(Bluher M et al, 2001). Tanmateix, també s’ha pogut observar com una 

major tasa de transcripció de TNF-alfa, en subjectes amb un polimorfisme 

en la posició 308 del seu promotor, s’associa a un increment de la massa 

grassa i de la RI (Fernández-Real JM et al, 1997).  
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Taula 4. Adipocines secretades pel teixit adipós blanc i funció fisiològica adaptada (Esteve Ràfols M, 

2014). 

Adipocina Funció 

Leptina Control de la ingesta, deposició de la grassa, 

inflamació 

Neuropèptid y (NPY) Proliferació de preadipòcits 

Adiponectina Sensibilitat a la insulina, inflamació 

Resistina Sensibilitat a la insulina, inflamació 

Visfatina Sensibilitat a la insulina, inflamació  

Omentina Sensibilitat a la insulina 

Vaspina Sensibilitat a la insulina 

Apelina Homeostasis vascular (vasodilatació) 

Adipsina Inflamació 

Proteïna transportadora d’ésters 

de colesterol(CEPT) 

Metobolisme lipídic 

Lipoproteïna lipasa (LPL) Metabolisme lipídic 

Lipasa sensible a les hormones 

(HSL) 

Metabolisme lipídic 

Apoliproteïna E(ApoE) Metabolisme lipídic 

Proteïna ligadora de retinol- 4 

(RBP) 

Metabolisme lipídic 

Angiotensinogen Homeòstasis vascular 

Angiotensina II Homeòstasis vascular 

Enzim convertidora 

d’angiotensina (ACE) 

Homeòstasis vascular 

Inhibidor de l’activador del 

plasminògen (PAI-1) 

Homeòstasis vascular 

Interleuquines (IL-1β, IL-4 ,IL-6, 

IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18) 

Inflamació; També intervé la IL-1β en el 

metabolisme energètic, en la sensibilitat a la insulina 

i en el control de la ingesta. 

Proteïna C reactiva (PCR) Inflamació 

Factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa) 

Inflamació, sensibilitat a la insulina 

Proteïna quimioatraient de 

monòcits-1 (MCP-1) 

Incorporació de macròfags al teixit 

Molècula d’adhesió intercel·lular-

1 (ICAM-1) 

Activació de macròfags 

Factor de creixement de l’endoteli 

vascular (VEGF) 

Angiogènesis 

Factor de creixement 

transformant beta (TGF β) 

Migració i adhesió cel·lular, creixement i 

diferenciació tissular 
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Taula 4. Adipocines secretades pel teixit adipós blanc i funció fisiològica adaptada (Esteve Ràfols M, 

2014). 

 

Hi ha evidència que les concentracions d’ARNm de sortilina (proteïna 

implicada en el transport de la GLUT4) estan disminuïdes en el teixit adipós 

dels pacients diabètics obesos, i el tractament amb TNF-alfa en els adipòcits 

humans disminueixen l’expressió d’ARNm de sortilina, la qual cosa es 

tradueix en una menor translocació del GLUT4 cap a la membrana 

plasmàtica (Kaddai V et al, 2009) provocant una hiperglicèmia circulant. 

En l’ésser humà, el gen de la leptina es localitza en el cromosoma 7 i es 

troba expressada principalment en el teixit adipós, però també és produïda 

en la placenta, el múscul esquelètic, l’epiteli gàstric i mamari, i el cervell 

(Zhang Y et al, 1994; Green ED et al, 1995, Firedman JM et al, 1998, 

Ahima RS et al, 2000). S’ha demostrat que la leptina té efectes reductors del 

pes i actua com un senyal de sacietat a nivell cerebral (Halaas JLet al, 1995; 

Pelleymounter MA et al, 1995; Mantzoros CS, 1999). La literatura mostra 

que la RI està associada amb concentracions elevades de leptina (Llaneza-

Suarez D et al, 2014; Nehus E et al, 2014; Мirrakhimov EМ et al, 2014), on 

Adipocina Funció 

Factor de creixement nerviós (NGF) Creixement i diferenciació tissular 

Factor de creixement de fibroblasts 

(FGF) 

Proliferació i diferenciació, angiogènesis 

Prostaglandina E2 Homeòstasis vascular, inflamació 

Prostaglandina I2 Homeòstasis vascular, inflamació 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelleymounter%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7624776
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aquesta associació és independent del grau d’adipositat i de la distribució de 

la grassa (Albala C et al, 2000). A més, s’ha observat una correlació positiva 

entre el receptor-2 del TNF-alfa (TNFR2) i la leptina (Vendrell J et al, 

2005), on al identificar 4 al·lels diferents del TNFR2, s’ha indicat que la 

presència de l’al·lel A2 en el gen del TNFR2 pot predisposar als subjectes a 

l’obesitat i més altes concentracions de leptina (Fernández-Real JM, 2000). 

S’ha plantejat la possibilitat que la leptina podria mostrar eficàcia pel 

tractament de la diabetis mellitus, ja que baixa notablement la glucosa de la 

sang i provoca uns efectes antidiabètics mitjançant la inhibició del glucagó 

(Friedman J et al, 2014). 

La IL-6 és una citocina secretada per cèl·lules immunitàries, fibroblasts, 

cèl·lules endotelials, miòcits, i una varietat de cèl·lules endocrines       

(Fried SK et al, 1998). El teixit adipós contribueix el 10-35% d’IL-6 

circulant (Mohamed-Ali V et al, 1997), on s’ha demostrat que el teixit 

adipós visceral allibera de 2-3 vegades més d’IL-6 que el teixit adipós 

abdominal subcutani (Weisberg SP et al, 2003; Mohamed-Ali V et al, 1998; 

Makino T et al, 1998). La producció de la IL-6 és estimulada principalment 

pel TNF-alfa i les catecolamines, i es inhibida pels glucocorticoides, mentre 

que la insulina no modifica la seva producció (Marcano Y et al, 2006). 
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Les seves concentracions plasmàtiques s’han correlacionat amb l’obesitat, la 

intolerància a la glucosa, i la RI (Vozarova B et al, 2001; Kern PA et al, 

2001; Pérez MM, 2007; Pal M et al, 2014), i inclús té capacitat predictiva 

del desenvolupament de la DM2 (Humphries SE et al, 2001). La IL-6 

inhibeix l’adipogènesis i estimula la lipòlisis, augmentant la circulació 

d’AGL i disminuint l’adiponectina (Kershaw EE et al, 2004). Tant la IL-6 

com el TNF-alfa redueix l’expressió de la lipoproteïna lipasa, i podria tenir 

un paper important en la regulació de la captació dels AGL pel teixit adipós 

(Recasens M et al, 2004). 

Encara que es desconeix el mecanisme exacte, la IL-6 podria estar 

involucrada en la reducció de l’expressió dels components de senyalització 

del receptor de la insulina, en l’activació de l’enzim tirosina fosfatasa, o en 

la reducció de l’activació de la proteïna Quinasa B (PKB) provocant una 

disminució de la translocació de GLUT 4 a la membrana plasmàtica (Acosta 

E, 2012).  

L’adiponectina és una proteïna de 244 aminoàcids sintetitzada 

específicament i en gran quantitat pel teixit adipós amb propietats 

antiinflamatòries (Scherer PE et al, 1995; Maeda N et al, 2002). Aquesta 

adipoquina està molt expressada en el sèrum humà on representa el 0,01% 

del total de les proteïnes plasmàtiques. Encara que el seu paper fisiològic 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vozarova%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445664
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està per definir, sembla ser que podria tenir un paper en la prevenció de la 

RI, ja que els valors d’adiponectina s’han correlacionat negativament amb la 

RI (Recasens M et al, 2004; Cankaya Set al, 2014); on unes concentracions 

baixes d’adiponectina poden predir de forma independent el 

desenvolupament futur de la RI i de la DM2 (Spranger J et al, 2003; 

Snehalatha C et al, 2003). De fet, hi ha evidència d’una correlació negativa 

entre l’adiponectina plasmàtica i la producció endògena de glucosa, la qual 

cosa recolza un paper d’aquesta hormona en el metabolisme de la glucosa 

(Stefan N et al, 2002). A més, la seva relació amb la RI o DM2 ha estat 

confirmada per diferents estudis genètics ( Palomer X et al, 2005). 

En presència d’obesitat, el teixit adipós es troba infiltrat per un 60% 

macròfags (weisberg SP et al, 2003), els quals formen part de mecanismes 

fisiopatològics que participen en l’establiment de la RI i de la DM2   

(Tateya S et al, 2013). En relació a la inflamació s’ha descrit que l’expansió 

del teixit adipós no solament augmenta en el grau d’infiltració dels 

macròfags, sinó que a més, provoca un canvi de polarització dels macròfags 

que passarien de tipus M2, amb un perfil secretor antiinflamatori, a tipus 

M1, amb un perfil secretor proinflamatori (Olefsky JM et al, 2010). Aquests 

últims serien els responsables de l’expressió de la majoria de les citocines 

proinflamatòries que es produeixen en el teixit adipós, com el TNF-alfa, la 
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IL-6, la IL-8 i la IL-1b, on algunes estan relacionades amb l’estat 

d’inflamació present en l’obesitat (Weisberg SP et al, 2003), i amb la RI    

(Kang K et al, 2008; Odegaard JI et al, 2008).  

 

2.4 Hipertensió arterial 

 

2.4.1   Definició 

La hipertensió arterial (HTA) és una malaltia crònica que consisteix en una 

elevació persistent de la tensió arterial (TA) per sobre o igual a 140/90 

mmHg. Es denominada la plaga silenciosa del segle XXI, i per    

minimitzar-la s’han dissenyat guies internacionals per al seu control i 

tractament (Williams B, 2007). 

En termes generals, la prevalença de la HTA en els països europeus és 

d’aproximadament un 30-45% amb un marcat augment a edats més 

avançades (Kearney PM et al, 2005; Danon-Hersch N et al, 2009). Es 

preveu que per al 2025 la incidència d’individus hipertensos s’haurà 

incrementat fins a un 24% en països desenvolupats, i podrà arribar fins a un 

80% en països subdesenvolupats (Kearney PMet al, 2005). La mortalitat per 

Ictus (malaltia cerebrovascular que afecta als vasos sanguinis que 
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suministren sang al cervell) s’ha proposat com una de les malalties a 

considerar en el control de la HTA, ja que s’ha descrit una forta relació entre 

la prevalència de la HTA i la mortalitat per Ictus (Wolf-Maier K et al, 

2003). 

En adults, es diagnostica la HTA depenent de les xifres umbral de la tensió 

arterial sistòlica (TAs) i de la tensió arterial diastòlica (TAd) en diferents 

tipus de mesurament [en la consulta, en el Centre d’Atenció Primària, i en el 

domicili: PAC (pressió arterial clínica), MAPA (monitoratge en el Centre 

d’Atenció Primària de la pressió arterial), i AMPA (automesura de la pressió 

arterial en què el pacient pot determinar la seva TA), respectivament](taula 

5). 

Mentre que en nens es diagnostica la HTA quan les xifres són superiors o 

iguals a les corresponents al percentil 95 per als nens de la seva edat 

(Mancia G et al,2013;Villar F et al, 1996). 

La Guia Europea d’Hipertesió Arterial 2013 (Mancia G et al, 2013), per 

ajudar a establir el diagnòstic proposa la utilització de tècniques 

complementàries com l’AMPA, o la MAPA de 24 hores; ja que aquests 

mesuraments es correlacionen millor amb la lesió orgànica i són superiors 

en l’estimació de la morbimortalitat cardiovascular que les pròpies mesures 

presses en la consulta. Dit això, en l’actualització de la Guia d’Hipertensió 
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Arterial de National Institute for Clinical Excellence (NICE), els experts 

consideren que si les xifres de la pressió arterial obtingudes en la PAC són 

elevades (≥140/90 mmHg), per confirmar el diagnòstic s’hauria d’utilitzar la 

MAPA, almenys en el període diürn (Higgins B et al, 2011; Lovibond K et 

al, 2011). No obstant això, la Guia Europea d’Hipertensió Arterial del 2013 

cita que la MAPA és considerada útil pel diagnòstic, però la PAC (taula 6) 

segueix sent el mètode de referència pel cribratge, el diagnòstic, i el maneig 

general de la HTA (Mancia G et al, 2013), on aquesta, es basa en dos o més 

determinacions de tensió arterial (TA) obtingudes de manera 

protocol·litzada en dues visites separades com a mínim (Mancia G et al, 

2007). 

Les persones obeses tenen major risc de desenvolupar patologies 

cardiovasculars, per conseqüent, en l’actual Guia Clínica Europea de la 

Hipertensió Arterial ha tingut en compte com a factors utilitzats per 

l’estratificació del risc cardiovascular l’obesitat (IMC ≥30 kg/m
2
) i 

l’obesitat abdominal (en caucàsics, perímetre abdominal: homes ≥ 102 cm, 

dones ≥ 88 cm). 

És rellevant el maneig acurat de la HTA en pacients obesos, ja que el risc 

associat a l’augment de la xifra de TA és directament proporcional a la 

gravetat, cada augment de 2 mmHg està associat a un 7% més de risc de 
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mortalitat per cardiopatia isquèmica i a un 10% més de risc de mortalitat per 

accident cerebrovascular (NICE 2011). 

 
Taula 5. Valors umbrals d’hipertensió arterial en els diferents tipus de mesura de la tensió arterial. 

TA: tensió arterial, TAs: tensió arterial sistòlica, TAd: tensió arterial diastòlica. 

 

 

 
Taula 6. Definició i classificació de les xifres de tensió arterial en la consulta. 

Categories d’hipertensió arterial segons la Societat Europea d’Hipertensió-Societat Europea de 

Cardiologia 2013. Les categories es defineixen per la xifra més alta de pressió arterial, ja sigui 

sistòlica o diastòlica. La hipertensió sistòlica aïllada s’ha de classificar-se en graus 1, 2, 3 segons les 

xifres de TAs en els intervals indicats. HTA= hipertensió arterial. 

 

Fins ara, l’objectiu d’inici de tractament terapèutic era una reducció <140/90 

mmHg en subjectes hipertensos amb risc moderat o baix, i <130/80 mmHg 

en pacients amb diabetis, malalties cardiovasculars, insuficiència renal amb 

Categoria TAs  TAd 

TA en consulta ≥ 140  i/o ≥ 90 

TA Centre d’Atenció Primària    

     Diürna ( o en vigília) ≥ 135  i/o ≥ 85 

     Nocturna (o dormint) ≥ 120  i/o ≥ 70 

     24h  ≥ 130  i/o ≥ 80 

PA en domicili ≥ 135  i/o ≥ 85 

Categoria TAs (mmHg)  TAd (mmHg) 

Òptima <120 i <80 

Normal 120-129 
i/o 

80-84 

Normal- alta 130-139 
i/o 

85-89 

HTA grau 1 140-159 
i/o 

90-99 

HTA grau 2 160-179 
i/o 

100-109 

HTA grau 3 ≥ 180 
i/o 

≥  110 

HTA sistòlica aïllada ≥ 140 
i 

< 90 
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proteïnúria menor a 1g/dl o proteïnúria major a 1g/dl amb valors de TA 

menors a 125/75 mmHg (Mancia G et al, 2007; De la Sierra A et al, 2008; 

http://www.finisterra.com/guias2/hipertension_arterial.asp.).  

En la present Guia de Pràctica Clínica de la hipertensió Arterial 2013, 

l’objectiu de reducció és simplificat a <140/90 mmHg. No obstant, 

l’objectiu universal de la TAd <90mmHg exclou els individus diabètics que 

ha de ser <85 mmHg i inclús 80-85 mmHg si és ben tolerat, a l’estar 

associada amb una important disminució de les complicacions 

cardiovasculars (Reboldi G et al, 2011). 

 A la vellesa, es consideren acceptables les xifres de TAs entre 140 i 150 

mmHg, encara que s’hauria de procurar establir una TAs <140 mmHg en 

pacients amb malaltia cardíaca i cerebrovascular renal prèvia. Pacients amb 

una proteïnúria ≥0.5g/ 24 hores, es podria considerar ideal mantenir una TA 

<130/80 mmHg. (Mancia G et al, 2013). 

 

2.4.2   Hipertensió arterial i obesitat 

La HTA associada a l’obesitat és caracteritzada per un augment en el volum 

de sang expulsat pel ventricle esquerre del cor en estat de sístole (contracció 

del batec cardíac), mentre que la resistència perifèrica es manté o 

s’incrementa lleugerament. L’obesitat té un paper en l’augment de la xifra 



Introducció 

[45] 

 

de la TA, de fet, l’IMC té una correlació positiva amb la prevalença a tenir 

HTA (Nguyen NT et al, 2008; Ostchega Y et al, 2012), on s’ha observat que 

un augment de pes de 10 kg s’associa amb un increment de 3 mmHg en la 

TAs i de 2,3 mmHg en la TAd (Poirier P et al, 2006). 

Les associacions entre l’obesitat i la HTA varien segons l’edat, el sexe, i la 

raça (Abadia CL et al, 2011). Diversos estudis han informat de les 

diferències de gènere sobre l’efecte de l’obesitat i el canvi en el pes del cos 

sobre la TA (Droyvold WB et al, 2005), on la dona obesa és més susceptible 

als efectes advesos cardiovasculars (Kang IS et al, 2013). L’augment de la 

TA és major quan l’obesitat té una distribució abdominal (Kang IS et al, 

2013).  

La disfunció endotelial és un dels diversos mecanismes que pot estar 

involucrada en el desenvolupament de la HTA en els pacients obesos. En 

primer lloc, en pacients obesos la concentració d’òxid nítric (NO) es troba 

disminuïda, el qual es considera un dels vasodilatadors endògens més 

potents al presentar diverses funcions com: intervenir en la regulació del to 

vascular, inhibir l’agregació i l’adhesió plaquetària, i la proliferació de les 

cèl·lules musculars (Raij L, 2006). En segon lloc, es dóna un augment en la 

concentració de diverses adipocines que contribueixen a una reducció en la 

relaxació de l’endoteli com: L’angiotensinogen, l’inhibidor de l’activador 
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del plasminogen (PAI-1), la IL-6, el TNF-alfa, i la leptina (Rodríguez-

Rodríguez E et al, 2009). 

El teixit adipós disfuncional degut a l’obesitat produeix angiotensinogen i 

angiotensina II, contribuint un efecte sobre les xifres de la TA (Massiéra F 

et al, 2001). Una pèrdua de pes del 5%, més una disminució en la 

circumferència de la cintura s’associa amb una disminució de l’activitat de 

tots els components del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), i 

una disminució del promig de la TA de 7mmHg (Engeli S et al, 2005).  

L’angiotensinogen és una glucoproteïna de 452 aminoàcids que circula com 

a pèptid biològicament inactiu produïda sobretot pel fetge, però també, pel 

cor, pels ronyons, i pel teixit adipós. Mitjançant la renina, l’angiotensinogen 

és convertit en angiotensina I, la qual constitueix el pèptid precursor del 

sistema renina angiotensina (SRA). La conseqüent producció d’angiotensina 

II per l’enzima convertidora d’angiotensina (ECA) provoca un increment en 

l’hormona aldosterona, la qual presenta efectes hipertensors (Ferrario CM, 

2006; Hitomi H et al, 2007).  

L’angiotensina II junt amb el TNF-alfa, els AGL, i la glucosa, augmenten la 

producció de PAI-1 al fetge, que, sumant-se amb la sobreproducció de    

PAI-1 per part del teixit adipós (Kohler HP et al, 2000) impedeix que es 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massi%C3%A9ra%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11606482
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produeixi la fibrinolisis. Comportant així, un augment en el risc de patir 

lesions arterioscleròtiques (Aso Y, 2007). 

En els subjectes obesos, tant l’angiotensinogen plasmàtic com les 

concentracions de renina es troben incrementades, així com l’ECA (Engeli S 

et al, 2005). Els adipòcits disfuncionals dels subjectes obesos produeixen 

angiotensinogen i angiotensina II, tot contribuint a l’augment dels nivells 

sistèmics de pressió sanguínia (Massiéra F et al, 2001). L’angiotensina 

podria impedir l’activitat de la insulina intracel·lular de manera similar a 

com ho fa el factor TNF-alfa i els AGL, reduint la captura de glucosa i 

disminuint la diferenciació dels adipòcits (Ran J et al, 2006; Furuhashi M et 

al, 2003). 

En els últims anys s’han descrit evidències dels mecanismes encarregats de 

controlar la relació entre la HTA i l’obesitat, però encara no existeixen 

suficients evidències que puguin indicar quin antihipertensiu és millor, la 

qual cosa implica la necessitat de rigorosos assajos clínics que puguin 

explicar la raó per la qual la HTA no es desenvolupa en tots els subjectes 

obesos (Rahmouni K et al, 2005). 
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2.4.3   Hipertensió arterial i resistència a la insulina 

Les accions de l’AngII sobre la sensibilitat a la insulina ha estat descrita en 

múltiples estudis des de què la RI ha estat considerada com un factor de risc 

independent pel desenvolupament de malalties cardiovasculars com la HTA 

i l’aterosclerosis (Marrero MB et al, 2004). 

La insulina posseeix efectes vasodilatadors, antitrombòtics, antiinflamatoris, 

antioxidants i natriurètics, els quals són alterats en presència de la RI. 

La RI no compleix tots els criteris de causalitat epidemiològica per 

considerar-la “causa” de la HTA, però no obstant, trobem estudis que 

demostren una relació molt estreta ambdós factors (Ferrannini E et al, 1987; 

Lima M et al, 2010). 

S’ha descrit 4 mecanismes conforme els pacients amb síndrome de RI 

desencadenen HTA (Acevedo M, 2006):  

1) Augmenta l’activitat del sistema nerviós simpàtic comportant una 

estimulació del dèbit cardíac, una vasoconstricció dels vasos sanguinis, i a 

nivell renal una absorció de sodi i aigua. 2) S’altera el sistema renina-

angiotensina: Els adipòcits dels pacients insulinoresistens obesos estan més 

augmentats i produeixen més angiotensinogen, i expressen més receptors 

d’angiotensina II anomentats AT1. Quan l’Ang II actua sobre els seus 

receptors AT1 és un estímul important per la formació de radicals lliures 
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d’oxigen en els vasos sanguinis, els quals afavoreix la producció d’anió 

superòxid i de peròxid d’hidrogen, com també la formació de productes 

avançats de glicosilació, la qual cosa comporta a una glucotoxicitat de la 

cèl·lula β. així mateix, l’Ang II incrementa la producció de citoquines i 

factors de creixement fibrogenètics que contribueixen a la formació de 

plaques amiloides dintre de l’islot (Jaikaran ET et al, 2001). També, 3) 

l’Ang II provoca un desequilibri entre els efectes vasodilatadors i l’efecte 

retenidor de sal de la insulina i 4) l’obesitat intra abdominal està associada 

amb inflamació i amb la disminució de l’adiponectina. L’adiponectina 

redueix l’expressió de molècules d’adhesió en les cèl·lules endotelials i la 

producció de citoquines pels macròfags. Aquestes propietats a promogut el 

concepte d’una molècula antiaterogènica o protectora cardiovascular 

(Pajvani UB et al, 2004; Díez JJ et al, 2003). 

 

2.4.4   Hipertensió arterial i citocines: TNF-alfa i IL-10  

El TNF-alfa juga un paper en la fisiopatologia de la HTA associada a 

l’obesitat, on les seves concentracions estan augmentades en pacients obesos 

amb síndrome metabòlic en comparació amb els pacients obesos sense 

síndrome metabòlic (Xydakis AM et al, 2004). 
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El TNF-alfa s’ha associat en patologies com la HTA (Cottam DR et al, 

2004) a l’estimular la producció de l’endotelina (Kahaleh MB et al, 1997), 

molècula que augmenta el to vascular (Kohan DE et al, 2008) i 

l’angiotensinogen (Brasier AR et al, 1996) in vitro. Hi ha evidència que una 

inhibició de TNF-alfa millora la funció endotelial vascular i disminueix la 

rigidesa arterial en la dona menopàusica amb deficiència en estrogens 

(Moreau KL et al, 2013). Un estudi experimental amb rates mostrà que el 

TNF-alfa en el ronyó augmenta la xifra de la TA induïda per l’angiotensina 

II limitant l’òxid nítric renal ( Zhang J et al, 2014). S’ha descrit també una 

associació entre la concentració circulant de TNF-alfa i la xifra de la TA en 

subjectes amb un rang d’adipositat corporal ampli (Zinman B et al, 1999). 

En contraposició, s’ha demostrat que la citocina antiinflamatòria 

interleuquina 10 (IL-10) té un rol en el sistema cardiovascular. Un augment 

de les seves concentracions sèriques s’han associat amb una major 

reactivitat vascular endotelial en pacients amb concentracions elevades de 

proteïna C reactiva, la qual cosa suggereix la importància de l’equilibri 

pro/antiinflamatori en la funció endotelial (Tziakas DN et al, 2007). També 

s’ha observat una forta associació entre els valors alts de l’expressió de la 

IL-10 en lesions arterioscleròtiques i una reducció de l’expressió de l’òxid 

nítric sintetasa (Mallat Z et al, 1999). Tinsley JHet al, en el seu estudi ha 
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mostrat que l’administració d’IL-10 normalitza la xifra de la TA i la funció 

endotelial en rates hipertenses embarassades (Tinsley JH et al, 2010). 

 

2.5   Funcions biològiques de la vitamina D 

 

2.5.1   Vitamina D i hipertensió arterial 

Hi ha una variació geogràfica i racial en quant a la HTA. S’observa una 

increment de la HTA des del sud al nord en l’hemisferi Nord. El dèficit de 

vitamina D induït per la radiació UVB, com són la latitud i la pell fosca 

estan associats amb l’increment de la xifra de la TA (Rostand SG, 1997). En 

aquest sentit, es publicà un estudi en subjectes hipertensos no tractats que 

varen ser sotmesos a radiació UVB (3 vegades/setmana), on s’observà un 

descens de 6 mmHg en la TAs i en la TAd en 6 setmanes, objectivant un 

augment en els valors de concentracions circulants de 25(OH)vitamina D3 

en un 162% (Krause R et al, 1998). Respecte el color de la pell, s’ha vist 

que la pigmentació (la melanina) podria explicar el 25% de les diferències 

en la xifra de la TA (Zhao G et al, 2010; Fiscella K et al, 2011). 

L’associació entre la xifra de la TA i la concentració circulant de 

25(OH)vitamina D3 han estat documentats per estudis importants com 
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NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survery) en 

EEUU (N=15.088), on s’observà una disminució de la xifra de la TAs i TAd 

en subjectes amb unes concentracions circulants de 25(OH)vitamina D3 

≥85,7 nmol/l comparant-los amb unes concentracions ≤40 nmol/L. Aquests 

resultats han estat validats per diferents i nombrosos investigadors (Martins 

D et al, 2007; Williams DM et al, 2011; Fraser A et al, 2010; Forrest KYC 

et al, 2011). No obstant, trobem estudis que no han trobat aquesta associació 

com l’autor Snijder MB et al, en l’any 2007. 

Estudis epidemiològics demostren una probabilitat de desenvolupar HTA en 

subjectes amb baixes concentracions circulants de 25(OH)vitamina D3, però 

no hi ha una relació causa i efecte (Forman JP et al, 2007; Forman JP et al, 

2008; Scragg R et al, 2007).  

La relació entre els factors de risc cardiovascular i les concentracions 

circulants de vitamina D ha estat avaluada per estudis com NHANES III 

(Third National Health and Nutrition Examination Survery) en EEUU 

(N=15.088), i pel Frammingham Offspring Study (N=1739). En l’estudi 

NHANES III, els valors circulants de vitamina D3 <21ng/ml s’associaren 

inversament amb la HTA, la diabetis, l’obesitat, i la hipertriceridèmia. En 

l’estudi Framingham Offspring Study s’objectivà que els subjectes amb un 

dèficit de concentracions circulants de 25(OH)vitamina D3 (<10ng/ml) 
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tenien més risc de presentar malaltia cardiovascular respecte als subjectes 

amb unes concentracions superiors a 15ng/ml (Wang T et al, 2008). 

Una de les bases dels esdeveniments cardiovasculars és l’aterosclerosis. Està 

descrit que la vitamina D3 redueix la inflamació associada a l’aterosclerosi, 

controlant l’acció de diverses metal·loproteases involucrades en el procés de 

calcificació vascular tot millorant la funció endotelial, i disminuint la 

hipertròfia del teixit cardíac (Souberbielle JC et al, 2010; Li YC, 2011). 

 

2.5.1.1   Mecanismes biològics que relacionen el dèficit de vitamina D i 

la hipertensió arterial 

Els mecanismes biològics no són del tot coneguts, però hi ha coneixement 

de l’existència de diverses vies fisiopatològiques per les quals la vitamina 

D3 podria exercir efectes antihipertensius i vasculoprotectors. 

La deficiència de la vitamina D predisposa a una up-regulation del SRAA 

(Li YC et al, 2002) desenvolupant hipertrofia ventricular esquerra, 

hipertròfia de cèl·lules del múscul vascular, insuficiència cardíaca 

congestiva, i inflamació vascular crònica (Scragg RK et al, 2010; 

Ziettermann A et al, 2005; Ziettermann A et al, 2006; Holick MF, 2007; 

Zittermann A et al, 2008). En estudis en ratolins, Yuang et al, mostrà com 

l’activació del receptor de la vitamina D suprimia l’expressió del gen de 
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renina (Yuan W et al, 2007). Existeixen altres treballs realitzats en rates 

Knockout pel receptor de la vitamina D i 1-α hidroxilasa, que indicaren un 

augment de valors de renina, un augment de la xifra de la TA, i un 

desenvolupament de la hipertrofia del ventricle esquerre (Yuan W et al, 

2007; Xiang W et al, 2005; Simpson R.U et al, 2007; Zhou C et al, 2008). 

En alguns d’estudis mostraren que el bloqueig del SRAA amb inhibidors de 

l’ECA normalitzava la xifra de la tensió arterial i la hipertròfia del ventricle 

esquerre (Yuan W et al, 2007; Zhou C et al, 2008). 

Així mateix, es mostrà que l’administració de vitamina D i anàlegs redueix 

la síntesis de renina (Li YC, 2003), produeix una disminució de renina i 

angiotensina II (Lind L et al, 1989; Freundlich M et al, 2008), i hi ha una 

regressió de la hipertròfia cardíaca en subjectes amb hemodiàlisis (Kim HW 

et al, 2006), i una disminució de la xifra de la TA (Judd SE et al, 2008). 

L’associació inversa entre la concentració circulant de vitamina D3 i la HTA 

podria ser explicada, per la parcipació de la vitamina D3 biològicament 

activa en la regulació del sistema renina-angiotensina per la supressió 

directa de l’expressió del gen de renina (Xiang W et al, 2005). Vaidya A et 

al, en el seu estudi transversal de 233 subjectes hipertensos caucàsics 

informà que altes concentracions circulants de vitamina D3 estaven 

associades de manera inversa amb l’activitat de renina plasmàtica      
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(Vaidya A et al, 2011). L’Ang II regula la pressió arterial augmentant de 

forma directa la resistència vascular perifèria i de forma indirecta l’augment 

del volum sistòlic (Hunyady L et al, 2006). Forman JP et al, al comparar els 

subjectes normotensos amb concentracions circulants suficients de 

25(OH)vitamina D3 (≥30ng/ml) respecte subjectes normotensos amb 

concentracions circulants insuficients de 25(OH)vitamina D3 (15 a 29 ng/ml) 

i deficients (<15 ng/ml) observà que amb concentracions circulants no 

suficients de 25(OH)vitamina D3 tenien més elevada l’Ang II (Forman JP et 

al, 2010). 

Un altre possible mecanisme d’unió entre la vitamina D3 i la HTA podria ser 

per l’efecte de la vitamina D3 sobre les cèl·lules de la paret vascular 

(cèl·lules endotelials, cèl·lules del múscul llis vascular i macròfags), on 

s’expressa el VDR i la 1α-hidroxilasa (Dusso AS et al, 2005; Peterlick M et 

al, 2005; Medici D et al, 2008). Un estudi en humans demostrà que la 

disfunció endotelial que presentaven els 23 individus amb concentracions 

circulants de 25(OH)vitamina D3 <10 ng/ml varen millorar amb 

l’administració de tres dosis mensuals de 300.000 UI de colecalciferol 

(Tarcin O et al, 2008). 

I per últim, el dèficit de vitamina D produeix un augment secundari de la 

PTH, la qual té molts efectes sobre el sistema cardiovascular. Els 
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mecanismes pels què la PTH pot produir HTA no són ben coneguts, però 

s’ha vist que augmenta la rigidesa de la paret arterial i promou canvis 

ateroscleròtics en els vasos, sobretot en pacients amb malaltia renal 

(Soubassi LP et al, 2006).  

En estudis experimentals amb rates s’ha observat també que la vitamina D3 

biològicament activa disminueix la concentració de calci citosòlic en la 

cèl·lula endotelial (Wong MS et al, 2008). Quan hi ha una elevada 

concentració de calci en la cèl·lula es produeix una alteració en 

l’homeostasis de la cèl·lula per una fosforilació de proteïnes, un augment de 

concentració d’òxid nítric i producció de radicals lliures. El resultat final 

d’aquesta activitat enzimàtica anormal es una lesió de les estructures 

vasculars. 

 

2.5.1.2   Suplementació de vitamina D i  la tensió aterial 

Vilamerswaran et al, en el seu estudi aleatoritzat analitzà les variants 

genètiques que afecten la concentració circulant de 25(OH)vitamina D3 o el 

substrat disponible (CYP2R1 i DHCR7) i observà que un augment de la 

concentració circulant de vitamina D3 s’associà a una disminució de la TAs 

de -0,10mmHg, i un canvi de -0,08 mmHg en la TAd (Vimaleswaran k et al, 

2014).  
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Actualment, no hi ha suficient evidència sòlida per recomanar quines dosis 

de suplementació de vitamina D són les òptimes per reduir la xifra de la 

tensió arterial en la pràctica clínica. Sembla ser, que la vitamina D té un 

major efecte reductor de la TAs de 3 mmHg, però també s’ha demostat que 

dosis mínimes de 1000 UI diàries també disminueix la TAd en 1,5 mmHg 

(Tamez H et al, 2012).  

Recentment Carrara D et al, en un estudi de 15 subjectes hipertensos no 

tractats amb antihipertensius amb una suplementació de 25.000 UI de 

colecalciferol un cop per setmana durant 2 mesos observà una reducció dels 

valors de renina plasmàtica i d’aldosterona al finalitzar la suplementació de 

vitamina D3 (Carrara D et al, 2014). 

 

2.5.2   Vitamina D i obesitat 

Estudis de l’estatus de vitamina D3 han suggerit que existeix una relació 

inversa entre la deficiència de vitamina D3 i l’obesitat amb individus obesos 

(Wood RJ, 2008; Ding C et al, 2012), on la 25(OH)vitamina D3 està 

relacionada amb una menor adipositat visceral i amb una disminució de la 

grandària de l’adipòcit (Ding C et al, 2012). 

La relació entre l’obesitat i la forma biològicament activa de la vitamina D3 

està per clarificar, possiblement per la naturalesa dinàmica de la producció i 
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la regulació de l’hormona activa. No obstant, la concentració plasmàtica de 

1,25(OH)2vitamina D3 en adults sans està associada a major IMC i a major 

massa grassa corporal (Ding C et al, 2012). 

El calcitriol, que té un paper en el teixit adipós humà, i la presència del 

VDR en els adipocits permeten la supressió de la PTH. L’excés de PTH 

observat en persones grans amb hiperparatiroïdisme primari i secundari pot 

promoure l’augment de pes impedint la lipòlisis induïda per les 

catecolamines ( Xue B et al, 2001; McCarty MF et al, 2003). 

Estudis genètics tant en humans com en animals experimentals relacionen la 

vitamina D3 i l’obesitat, i confirmen un paper important del VDR en el 

control del metabolisme de l’adipòcit i en la regulació del metabolisme 

energètic, suggerint que les alteracions de la funció del VDR poden exercir 

un paper en pacients amb obesitat (vinh quốc Lu'o'ng K et al, 2013).  

Respecte a la suplementació de colecalciferol, no s’ha observat una 

disminució significativa del pes durant la seva administració (Sneve M et al, 

2008; Zittermann A et al, 2009), com tampoc s’ha demostrat un efecte sobre 

les citocines i els marcadors d’inflamació en els individus obesos (Jorde R et 

al, 2010). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jorde%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20122848
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2.5.3   Vitamina D i teixit adipós  

Actualment, el teixit adipós és reconegut com un òrgan endocrí actiu. Hi ha 

recopilació d’estudis sobre la relació entre la vitamina D i l’adipogènesis. 

Un estudi in vitro en preadipòcits 3T3-L1 de ratolí ha demostrat que la 

1,25(OH)2vitamina D3 inhibeix l’adipogènesis antagonitzant principalment 

l’activitat del PPARg i retenint el receptor nuclear retinoic X (RXR) (Kong 

J et al, 2006). S’ha observat que aquest efecte antiadipogènic del calcitriol té 

una funció oposada en el teixit humà, on la 1,25(OH)2vitamina D3 promou la 

diferenciació dels preadipòcits subcutanis a través d’una expressió 

augmentada dels marcadors adipogènics FABP4 (fatty acid-binding protein 

4), LPL (Nimitphong H et al, 2012). 

Davant uns adipòcits hipertròfics s’observa una disminució d’adiponectina i 

una major secreció de citocines proinflamatòries i diverses interleuquines 

(Maury E et al, 2010; Vlasova M et al, 2010). S’ha mostrat que tant en 

estudis in vitro en cèl·lules 3T3-L1 com en adipòcits en humans, el calcitriol 

inhibeix la inflamació crònica en el teixit adipós a partir d’una inhibició de 

quimiocines, de citocines, i de la inhibició de NF-kB (factor nuclear Kappa 

B) i de les vies MAPK (proteïnes quinases activades per mitogen), les quals 

impedeixen la transcripció gènica dels factors proinflamatoris (Mutt SJ et al, 

2014). 
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El VDR està present en el teixit adipós, on recents descobriments amb 

models de ratolins genèticament modificats indiquen un paper complexa de 

la 1,25 (OH)2vitamina D3 i del VDR en l’homeòstasi energètica (Mutt SJ et 

al, 2014). 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Justificació 
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La insuficiència i deficiència de vitamina D3 en la població espanyola adulta 

en ambdós sexes és aproximadament del 50%, similar a l’existent en tot el 

món (Holick MF et al, 2007; Navarro C et al, 2014). En el nostre medi es 

practicà un estudi a Sabadell, ciutat de la comarca del Vallés Occidental 

(Catalunya, Espanya), on es mostrà una prevalença d’hipovitaminosis D3 del 

86% en la població major de 65 anys. Les baixes concentracions circulants 

de vitamina D3 en aquest grup de població es correlacionaren de manera 

inversa amb la prevalença d’HTA (Almirall J et al, 2010). Aquests resultats 

són similars als estudis transversals realitzats a diferents països del món 

(Burgaz A et al, 2011; Bhandari SK et al, 2011); però no està clar si aquesta 

associació persisteix en el temps ( Pittas AG et al, 2010; Snijder MB et al, 

2007).  

Estudis realitzats en Espanya han demostrat una prevalença de sobrepès del 

34,2%, sent major en homes (43,9%) que en dones (25,7%), i una 

prevalença en l’obesitat del 13,6% tant en homes com en dones (Rodríguez-

Rodríguez E et al, 2011) .  

L’obesitat està relacionada amb la hipovitaminosis D3 (Ding C et al, 2012) i 

amb el risc d’HTA (Nguyen NT et al, 2008; Ostchega Y et al, 2012). La 

deficiència de la vitamina D3 s’associa amb xifres de la TA elevades en 

pacients amb obesitat mòrbida (Buchwald H et al, 2004), els quals tenen una 
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prevalença del dèficit de vitamina D3 (20 ng/ml) del 60%, i quan aquests 

pacients són induïts a una pèrdua de pes per cirurgia bariàtrica és manté una 

deficiència del 44% o del 14% depenent la dosis suplementació de vitamina 

D3 (Carlin AM et al, 2006; Carlin AM et al, 2009). Hi ha poca evidència 

sobre les concentracions plasmàtiques de vitamina D3 i la xifra de la TA en 

pacients sotmesos a cirurgia bariàtrica. Un estudi longitudinal mostrà que 

l’estat nutricional de vitamina D impacta la taxa de resolució de la HTA 

després de la cirurgia bariàtrica (Carlin AM et al, 2008). 

Davant l’associació entre la deficiència de vitamina D3 circulant i les 

diferentes patologies associades es recomana una suplementació de vitamina 

D3 per arribar a valors plasmàtics òptims (Ish-shalom S et al, 2008). Les 

conclusions de diversos estudis casos-control són controvertits davant 

l’associació entre suplementació de vitamina D3 i la disminució de la xifra 

de la TAs a l’utilitzar variades dosis de vitamina D (Tamez H et al, 2013). 

No obstant, hi han altres estudis en què aquests results no s’observen. 

La vitamina D biològicament activa s’uneix al VDR, aquest receptor s’ha 

descrit en diferents teixits i òrgans del cos (Norman AW et al, 2006; Plum 

LA et al, 2010). Encara que l’expressió i accions del VDR ha estat 

àmpliament estudiades en cèl·lules d’origen animal, molts pocs estudis han 

indagat sobre l’expressió del VDR en el teixit adipós humà. 
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No es coneix del tot si la presència de HTA condueix a una alteració de les 

concentracions circulants de vitamina D3 o si aquesta té una relació causal 

en la regulació de la TA. El propòsit de la tesis és aprofundir l’associació 

entre la TA i la la concentració circulant de vitamina D3 en subjectes amb un 

ampli rang de greix corporal, i en pacients amb obesitat-obesitat mòrbida 

intervinguts de cirurgia bariàtrica. Finalment, es va estudiar l’expressió 

gènica VDR en el teixit visceral i subcutani en relació amb la xifra de TA.



 

 

 

     

 

 

 

  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
4. Hipòtesis 
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1. La concentració de la vitamina D3 es relaciona amb la HTA 

independentment del grau d’obesitat. 

 

2. En pacients amb obesitat, l’expressió gènica de VDR en el teixit 

adipós s’associa amb la xifra de la tensió arterial i elements implicats 

amb la seva fisiopatologia (citocines i sensibilitat a la insulina). 



 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
5. Objectius 

 
  



 

 

  



   Objectius 

[65] 

 

 

1. Analitzar l’associació entre la concentració circulant de vitamina D3 i 

la xifra de la tensió arterial en subjectes amb un ampli rang de greix 

corporal en un estudi transversal retrospectiu. 

 

2.  Analitzar si la concentració plasmàtica de vitamina D3 té relació 

amb la xifra de la tensió arterial en pacients amb obesitat després de 

la cirurgia bariàtrica en un estudi longitudinal retrospectiu. 

 

3. Analitzar l’associació de l’expressió genètica de VDR amb la xifra 

de la tensió arterial en el teixit adipós subcutani i visceral en pacients 

amb obesitat, i amb elements implicats amb la seva fisiopatologia 

(sensibilitat a la insulina, i citocines pro i antiinflamatòries).  

  



 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
6. Metodologia 
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6.1   Disseny de l’estudi, participants i enregistrament 

de les dades. 
 

*Cohort 1 

Participants 

Des de l’any 2010 fins a l’any 2013 inclòs, es va realitzar un estudi 

transversal retrospectiu de 509 subjectes sans caucàsics de 21 a 66 anys amb 

un IMC de 18 a 64 kg/m
2
de la població assistida en l’hospital Josep Trueta. 

Els subjectes varen ser estudiats pel Servei d’Endocrinologia de l’hospital 

Universitari Dr. Josep Trueta (Girona, Espanya).  

Els criteris d’exclusió varen ser: 1) alteració hepàtica o renal i/o disfunció de 

la tiroides, 2) evidència de malaltia crònica o l’ús de medicament crònic i, 3) 

malaltia aguda apareguda en el mes anterior. 

 

*Cohort 2 

Participants 

Des de l’any 2000 fins a l’any 2012 inclòs, es va realitzar un estudi 

longitudinal retrospectiu de 169 pacients caucàsics de 33 a 65 anys amb un 

IMC >35 kg/m
2
 intervinguts de cirurgia bariàtrica. El pacients van ser 

reclutats pel Servei d’Endocrinologia de l’hospital Universitari Dr. Josep 
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Trueta (Girona, Espanya) seguint els criteris d’inclusió i d’exclusió de la 

Guia Clínica d’Actuació en el Sobrepès i l’Obesitat en l’adult de la regió 

sanitària de Girona (GirObSMet).  

Criteris d’inclusió varen ser: 1) edat compresa entre 30 i 65 anys, 2) IMC 

>40 kg/m
2
 o IMC >35 kg/m

2
 amb patologies majors associades, 3) capacitat 

de comprensió per part dels pacients del procediment quirúrgic, així com 

dels seus efectes i motivació pel complex seguiment dietètic.  

Criteris d’exclusió varen ser: 1) bulímia no controlada, 2) antecedents 

psiquiàtrics majors no controlats, 3) ingesta de drogues o alcohol superior a 

80 gr/dia en homes i 40 gr/dia en dones, 4) risc anestèsic no acceptable, i 

com objectiu específic de l’estudi: 5) subjectes amb suplementació de 

vitamina D3 prèvia a la cirurgia, 6) l’ús de tractament amb 

anticonvulsionants com el fenorbarbital o fenitoïna o els seus anàlegs, i 7) 

tots els pacients que no tenien enregistrades en les seves històries clíniques 

la concentració circulant de vitamina D3 o la xifra de la TA sistòlica i 

diastòlica prèvia a la intervenció. 

Enregistrament de les dades 

Es va utilitzar les històries clíniques dels pacients per estudiar els valors 

analítics com els antropomètrics en els diferents períodes de temps: prèvia a 

la cirurgia i en els 12, 18 i 24 mesos després de la intervenció (taula 1). 
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Taula 1: Períodes de temps de recollida de dades 

 

*Cohort 3 

Participants 

Des de l’any 2000 fins al 2012 inclòs, es va realitzar un estudi retrospectiu 

de l’expressió gènica del VDR en 121 pacients caucàsics. Les mostres de 

teixit adipós es van obtenir dels dipòsits de teixit adipós viscerals (VAT) i 

subcutanis (SAT) (91 VAT i 87 SAT) a partir d’una cirurgia electiva       

(by-pass gàstric, colecistectomia, i hèrnies umbilicals i inguinals). Els 

pacients varen ser reclutats en el Servei d’Endocrinologia de l’hospital 

Universitari Dr. Josep Trueta (Girona, Espanya). 

Criteris d’inclusió varen ser: 1) edat de 30 a 65 anys, 2) IMC >30 kg/m
2
, i 3) 

la capacitat de comprendre els procediments de l’estudi. 

 
Prèvia 

cirurgia 
Post cirurgia 

  
12è 

mes 

18è 

mes 

24 

mesos 

Any de la intervenció *    

Edat del pacient * * * * 

Antecedents patològics *    

Mesures antropomètriques * * *  

Mesures bioquímiques * * *  

Concentracions circulants de 25(OH)vitamin D3 * * * * 

Suplementació de vitamina D3 * * * * 
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Criteris d’exclusió varen ser: 1) malaltia crònica greu, 2) ingesta d'etanol 

>20g/dia, i 3) malaltia i/o infecció aguda apareguda en el mes anterior. 

Tots els subjectes van donar el seu consentiment informat per escrit. 

 

*
Cohort 4 

Participants 

Del 2010 al 2013 es va reclutat 32 pacients del projecte multicèntric 

FLORINASH. 

Els criteris d’inclusió varen ser: 1) pacients caucàsics de 30 a 65 anys, 2) 

IMC >30 kg/m
2
, 3) capacitat de comprendre els procediments de l’estudi. 

Els criteris d’exclusió varen ser: 1) malaltia sistèmica, 2) infecció en el mes 

anterior, 3) malaltia crònica greu, 4) ingesta d’etanol >20g per dia, o 5) l’ús 

de medicaments que poden interferir amb l’acció de la insulina. 

Es va analitzar un subgrup de 18 pacients que no varen diferir del grup (14 

homes i 4 dones). 
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6.2   Procediments clínics 

 

6.2.1   Càlcul de l’índex de massa corporal (IMC) 

L’índex de Massa Corporal es va calcular utilitzant la següent fórmula: 

   IMC = Pes (kg) / Alçada (m
2
) 

A on el pes es mesura en una bàscula calibrada situada en una superfície 

plana i llisa, col·locant al pacient en el centre de la balança sense sabates ni 

jaquetes o abrics. El pes s’expressa en kg i amb un decimal. 

L’alçada es mesura amb un tallímetre de braç mòbil situat en una superfície 

llisa i dura. El pacient és col·locat d’esquena al tallímetre, amb els talons 

junts, els glutis i els braços a la barra fixa. El braç mòbil del tallímetre és 

desplaçat fins a la base de la superfície del cap del pacient, formant un angle 

recte amb el braç mòbil del tallímetre. Els valors s’expressen en centímetres. 

 

6.2.2   Mesura de la tensió arterial 

La TA es va mesurar segons el protocol de la Guia Clínica Española de 

Hipertensión Arterial 2005 (SEH-LELHA). La tècnica emprada pel 

mesurament de la xifra de la TA és també la vigent al dia d’avui actualment 

per la ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension 
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2013. Els pacients han d’estar en posició fowler (assentats) o semifowler 

(lleugera inclinació) amb esquena i braços recolzats, i cames no creuades. 

Fixant-se que el braçal estigui a l’altura del cor i cobreixi el 80% del 

perímetre del braç (12-13 cm d’amplada i 35 cm de llarg). La lectura s’inicia 

després d’un mínim de 3- 5 minuts en repòs i sense administració prèvia de 

fàrmacs amb efectes sobre la xifra de la TA. Es deixa un interval d’1-2 

minuts entre les mesures. Si les xifres són molt diverses s’agafen medicions 

addicionals. Es considera el càlcul de la xifra promig de la TA si es creu 

necessari. La tensió arterial s’expressa en mil·límetres de mercuri (mmHg).  

Les mesures de la pressió arterial es varen registrar amb un 

esfigmomanòmetre automàtic. 

Per classificar les categories d’hipertensió es va utilitzar la ESH/ESC 

guidelines for the management of arterial hypertension 2013 

(http://www.esh2013.org/wordpress/wp-content/uploads/2013/06/ESCESH-

Guidelines-2013.pdf) 

És important esmentar que els graus de la HTA descrits per la ESH/ESC 

coincideixen amb la Guia de Pràctica de l’Institut Català de la Salut. 

Tenint present el tipus de pacient de l’estudi es va definir hipertens amb una 

TAs ≥135 mmHg i una TAd >85 mmHg o amb tractament hipotensor. 
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6.2.3   Paràmetres analítics 

Els procediments analítics realitzats en l’estudi van ser mesurats en dejú, 

d’un mínim de 8h. Tant el colesterol total, com colesterol-HDL i els 

triglicèrids es van determinar mitjançant un mètode enzimàtic colorimètric 

en un analitzador Roche/Hitachi Cobas C. El colesterol-LDL es va obtenir 

mitjançant l’aplicació de la fórmula Friedwald. 

Les concentracions circulants de 25(OH)vitamina D3 es van determinar per 

electroquimioluminiscència (Modular Analytics E170; Roche.). El 

coeficient de variància del sèrum humà va ser de 4,5% i del control de 

qualitat de 3,6 %.  

La concentració plasmàtica d’hormona paratiroidea (PTH) es va determinar 

per electroquimioluminiscència (Modular Analytics E170; Roche). 

Les concentracions de glucosa plasmàtiques basals van ser valorades amb 

un espectrofotòmetre Beckman Glucose Analyzer II (Beckman Instruments; 

Brea, Calif) segons un mètode enzimàtic colorimètric. 

L’hemoglobina glicosilada (HbA1c) es va analitzar a partir d’una mostra de 

sang total amb EDTA potàssic amb una tècnica inmunoquímica basada en la 

inhibició de l’aglutinació de partícules de làtex. 

La sensibilitat a la insulina es va mesurar mitjançant el clamp euglicèmic 

hiperinsulinèmic. Es va administrar per via intravenosa una perfussió 
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continua d’insulina (Actrapid HM, Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca) 

durant 120 minuts a 40 mUI /m
2
·min, amb un resultat d’hiperinsulinèmia 

constant de 80 mUI/ml. La glucosa en sang arterialitzada es va obtenir cada 

5 minuts, i la infusió de glucosa al 20 % (1,11M) es va ajustar per mantenir 

les concentracions de glucosa en plasma a 5 mM. El ritme de la infusió de 

glucosa serà proporcional a la sensibilitat a la insulina, i per tant, 

inversament proporcional a la resistència a la insulina. La taxa de la captació 

de glucosa de tot el cos (valor M) es va calcular en 2 hores del clamp com la 

taxa mitja de la infusió de glucosa de 80 a 120 minuts. 

 

6.3   Teixit adipós  

 

6.3.1    Obtenció i tractament del teixit adipós 

Les mostres de teixit adipós subcutani i visceral van ser obtingudes 

mitjançant cirurgia oberta o laparoscòpia dels pacients reclutats en el servei 

d’endocrinologia de l’Hospital Dr. Josep Trueta de Girona (Girona, 

Espanya). Les mostes de teixit adipós es van obtenir durant els procediments 

quirúrgics electius per aquest ordre: Bypass gàstric, colecistectomia i 

operacions abdominals per reparar hèrnies inguinals i umbilicals. Es va 

constatar l'absència de malaltia sistèmica.Tots els subjectes van donar el seu 
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consentiment informat per escrit després que el propòsit, la naturalesa i els 

riscos potencials per a l'estudi els van ser explicats. Les mostres de teixit 

adipós es van obtenir apartir de teixit adipós subcutani i visceral, es va 

rentar, fragmentar i immediatament congelat en nitrogen líquid abans de ser 

emmagatzemat a -80ºC. 

 

6.3.2   Estudi d’expressió gènica 

 

6.3.2.1   Extracció de l’ARN 

El primer pas de l’extracció de l’ARN de teixit adipós congelat, va incloure 

la retirada de les alíquotes prèviament identificades, del congelador a -80ºC, 

i s’afegí a cada alíquota 600 µl de QIAzol® Lysis Reagent (QIAgen, EUA) 

fred i es va voltejar durant 10 seg. El QIAzol® (o Trizol® segons la casa 

comercial) és una barreja comercial fotosensible de guanidina, tiocianats, 

fenols i alcohols que condiciona la degradació de les cèl·lules, permetent 

l’extracció del material nucleic íntegre. El QIAzol® estabilitza l’ARN, 

inactivant les ARNases que podrien degradar-los. Mitjançant l’ús d’un 

homogeneïtzador (Ultraturrax Werke®; Londres, Anglaterra), es va triturar 

la mostra a nivell subcel·lular (màxima potència durant 20-40s). 
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Després d’un període de repòs de 5 min es va afegir a la solució 200 μL de 

cloroform i es va agitar durant 15 seg. A continuació, la solució es va 

centrifugar per un període de 15 minuts a 4º i 1200 g. D’aquesta manera, la 

barreja va perdre la seva homogeneïtat per mostrar tres fases clarament 

diferenciades de les quals, la fase superior, completament incolora d’aspecte 

aquós, és la que contenia l’ARN dissolt i ja separat de la resta de molècules. 

Va quedar una segona interfase blanca, constituïda, en la seva pràctica 

totalitat per l’ADN, i una hipofase vermellosa. Aquesta primera fase d’uns 

~600 μL es va transferir a un nou Eppendorf® estèril i lliure d’ARNases on 

es va barrejar amb un volum equivalent d’etanol absolut, fred i estèril. En 

aquestes condicions, després de voltejar-lo vigorosament és possible que el 

material genòmic contingut en la solució comenci a ser visible degut a la 

desnaturalització de les cadenes d’ARN: cal mantenir-lo dissolt abans de 

passar la solució per la RNeasy® Mini Spin column, una columneta 

cromatogràfica col·locada a un tub de centrífuga de 2 mL. Van seguir una 

sèrie de rentats i centrifugacions a 8000 g durant 60 seg. a temperatura 

ambient. Els tampons comercials que inclou el kit (Buffer RPE i RW1) 

n’asseguren un rentat complert de restes lipídiques, proteiques i/o 

fenòliques, per tal d’aconseguir una puresa òptima. Una última centrifugació 

a màxima velocitat (14000 g) de 2 min garanteix assecament i neteja de la 
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membrana polar, encara amb l’ARN atrapat. Finalment, es va transferir la 

columna a un nou tub de col·lecció estèril (correctament etiquetat i amb tap) 

i es va eluir l’ARN passant 50 μL d’aigua estèril RNase-free directament a 

través del centre de la membrana i centrifugant a 8000 g, 1 min (RT). Es va 

repetir el procés una segona vegada amb els mateixos 50 μL d’aigua per tal 

de maximitzar-ne la concentració i assegurar l’eficiència de l’extracció.  

La puresa i concentració de l’ARN obtingut s’estima mitjançant mètodes 

espectrofotomètrics. El NanoDropTM (Thermo Fischer Scientific; 

Wilmington, EUA) permet valorar de forma precisa la concentració d’ARN 

de la solució final i la seva puresa a l’analitzar també altres espectres 

d’absorció per longituds d’ona diferents a les dels oligonucleòtids (260 nm).  

La puresa i concentració d’ARN de la solució final s’estimen de la mateixa 

manera que l’ADN, per espectrofotometria, mesurant l’absorbància de la 

mostra a diferents longituds d’ona. Per determinar-ne la integritat, paràmetre 

extremadament important donada la fragilitat de l’ARN i la sensibilitat de 

les determinacions que volen dur-se a terme a posteriori, pot fer-se correr 

una petita mostra tenyida amb bromur d’etidi per un gel d’agarosa 1%. Al 

gel s’hi ha de poder apreciar dues bandes clares, corresponents a l’ARN 

ribosòmic, subunitats 18S i 28S 
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Figura 8. Diagrama de la integritat de l’ARN 

Exemple del diagrama que proporciona el Bioanalyzer® representant la integritat de l’ARN d’una 

solució aquosa. Els pics corresponen a la presència de les subunitats ribosòmiques 18S i 28S i, la base 

dels mateixos, un marcador de la integritat general de l’ARN. L’ARN Integrity Number (RIN) es 

calcula a partir dels darrers i es considera òptim perl’anàlisis d’expressió gènica per sobre de 7,5. Al 

costat de cada gràfica, una representació digital del què seria l’equivalent en bandes d’un gel 

d’agarosa. 

 

És molt més objectiva, específica, replicativa i sensible l’estimació de la 

integritat i concentració que s’assoleix a través del Bioanalyzer®, un 

sofisticat sistema de caracterització de solucions d’àcids nucleics. Un 

Bioanalitzador (BioanalyzerTM, Agilent Technologies; Santa Clara, EUA) 

és una plataforma microfluídica útil per quantificar el grau de la degradació 

del material genòmic obtingut (RIN number). Es basa en la presència 
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relativa de les principals subunitats ribosomes, la 18S i la 28S, ambdues 

molt abundants, per valorar la integritat de la mostra. 

 

6.3.2.2   Retrotranscripció de l’ARN  

Tot i l’absència d’ARNases, l’ARN en solució aquosa és extremadament 

làbil. Els cicles de congelació i descongelació comporten la formació de 

cristalls que poden fragmentar les seqüències dels ribonucleòtids i reduir a 

l’hora de l’anàlisi per Rt-PCR, la presència real de les mateixes. Donada 

l’extremada sensibilitat de la tècnica, aquest fenomen, lligat a més a més, a 

la naturalesa estructural de cada seqüència, pot derivar en resultats i 

interpretacions completament errònies. El més indicat per evitar aquest error 

és rebutjar qualsevol mostra d’ARN després del seu 3r cicle de 

congelació/descongelació. 

L’alternativa més adequada per allargar el temps de vida útil d’aquests tipus 

de mostres és la retrotranscripció de l’ARN missatger (ARNm) a ADNc, un 

ADN monocatenari sintetitzat a partir dels ARNm en suspensió però molt 

més estable, aguantant bé fins a 10 cicles de congelació/descongelació. Amb 

aquesta finalitat, kits comercials com el High Capacity® cDNA Archive 

Kit(Applied Biosystens; Dinamarca) permeten, mitjançant l’ús d’encebadors 



Metodologia 

[79] 

 

aleatoris, nucleòtids lliures i una retrotranscriptasa termosensible 

(temperatura òptima 37ºC), la total conversió de l’ARNm a ADNc. Aquests 

primers aleatoris asseguren la síntesi d’una única cadena d’ADNc a partir de 

qualsevol espècie d’ARNm existent a la mostra. Al final del procés, totes i 

cada una de les seqüències d’ARNm hauran estat (teòricament) 

transformades a ADNc. 

Per exemple, per a retrotranscriure 50 μL de mostra (de 0,1 a 10 μg d’ARN 

pur a concentracions entre 0,002 i 0,2 μg/μL) es realitza una MIX (50 

μL/mostra) dels components del kit, sempre treballant sobre gel i en 

condicions estèrils. Aquests reactius són un tampó adient per promoure la 

retrotranscripció (10 x Reverse Transcription Buffer, 10 μL), la solució de 

desoxiribonucloeòtids lliures (25x dNTPs, 4 μL), una solució d’encebadors 

aleatoris (10x Random Primers, 10 μL) i la retrotranscriptasa, normalment 

de naturalesa vírica i en suspensió alcohòlica (MultiScribeTM Reverse 

Transcriptase, 50 U/μL, 5 μL). Finalment s’enrasarà amb 21 μL d’aigua 

destil·lada RNAsa-free i es barrejaran les 2 solucions, els 50 μL de mostra 

amb els 50 μL de MIX, per obtenir 100 μL d’una solució de 0,1-10 μg 

d’ADNc pur. 

La reacció de retrotranscripció consta de 2 etapes, una de melting o 

associació de seqüències complementàries (encebadors amb molècules 
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d’ARNm) de 10 min a 25ºC i una altra d’elongació de seqüències i 

degradació de molècules d’ARNm dirigida per l’acció de les 

retrotranscriptases a 37ºC durant 120 min. 

 

6.3.2.3   Anàlisi de l’expressió gènica via Real-time PCR 

La reacció en cadena de la polimerasa a temps real (Rt-PCR) permet estimar 

amb certa facilitat les concentracionsd’expressió relatius d’un gen 

determinat. Cada assaig té una única sonda, específica per un gen determinat 

i situada al mig d’un amplicó (la seqüència, específica pel gen estudiat, 

amplificada entre ambdós encebadors). 

La PCR a temps reales realitza en un termociclador amb capacitat de fer 

incidir sobre cada mostra un feix de llum d’una longitud d’ona determinada 

i de detectar la fluorescència emesa pel fluorocrom excitat. Aquest 

termociclador és un aparell amb capacitat per escalfar i refredar ràpidament 

les mostres, que permet la replicació exponencial d’una seqüència específica 

d’ADNc, denominada amplicó, aprofitant les qualitats fisicoquímiques dels 

àcids nucleics i les enzimàtiques de l’ADN polimerasa. 

Cada mostra d’ADNc, sintetitzada a partir de l’ARN extret es diluirà a una 

concentració constant per tal de carregar, amb 11,25 μL de solució, entre 

http://es.wikipedia.org/wiki/PCR_cuantitativa
http://es.wikipedia.org/wiki/Termociclador
http://es.wikipedia.org/wiki/Longitud_de_onda
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10-100 ng d’ADNc. Nosaltres vam utilitzar 10 ng/ml d’ADNc a partir de 20 

ng/ml d’ARN. A cada pouet s’aplicaran a continuació 13,75 μL d’una MIX 

constituïda per 12,5 μL de TaqMan® PCR Master Mix (solució prefabricada 

per AB amb la totalitat de components necessaris per dur a terme 

l’amplificació gènica, menys els encebadors) i 1,25 μL de l’assaig o 

combinació de primers (i sonda) necessaris segons el gen estudiat. 

La integritat de l’ADN, l’eficiència enzimàtica i altres factors poden conduir 

a una variabilitat que condueixi a un error en la quantificació. Per aquest 

motiu s’han desenvolupat sistemes d’estandardització, com per exemple la 

quantificació relativa del gen d’estudi respecte a un altre anomenat 

‘normalitzador’, que se selecciona degut a la seva expressió gairebé 

constant, ja que solen estar involucrats en funcions bàsiques de la 

supervivència cel·lular (gen d’expressió constitutiva). D’aquesta manera, 

efectuant en cada experiment el mesurament dels gens d’interès i dividint-

los per l’expressió del gen normalitzador seleccionat, és possible comparar 

els primers tot i que no coneguem amb termes absoluts els seus nivells 

d’expressió.  

En el nostre cas concret, vam seleccionar la Ciclofilina A (Cyclophilin A, 

PPIA; RefSeq. NM_002046.3). La seva expressió és constitutiva i 

relativament constant, independent de l’estat metabòlic de les cèl·lules, 
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especialment útil, doncs, en l’estudi dels patrons d’expressió. El seu ús com 

a gen normalitzador per a estudis d’expressió gènica relativa en teixit adipós 

ha estat extensivament validat en estudis anteriors (Ortega FJ et al, 2010; 

Moreno-Navarrete JM et al, 2011; Ortega FJ et al, 2009). 

Així doncs, per a cada determinació (per duplicat) s’analitzarà el control 

endogen, també per duplicat. Desviacions estàndard per sobre de 0,3 per a 

qualsevol d’aquestes rèpliques invalidaran la proba en la mostra afectada. 

Per resumir doncs el procés de la Rt- PCR, podem dir que consisteix en una 

sèrie de canvis de temperatura que es repeteixen entre 40 vegades, 

anomenats cicles. Teòricament en cada cicle s’obté el doble de producte, i 

cada un d’ells té un mínim de 3 etapes: la primera, al voltant dels 95º, 

permet la separació dels àcids nucleics de doble cadena, el segon, a una 

temperatura al voltant dels 50-60º, permet l’alineació dels encebadors al 

motlle d’ADN; i el tercer, a 68-72º, facilita la polimerització per part de 

l’ADN polimerasa. Les temperatures i el temps utilitzats en cada cicle 

depenen de gran varietat de paràmetres com els encebadors i les sondes 

utilitzades per la síntesi d’ADN, el tamany de l’amplicó etc. 

De la corba de fluorescència resultant al llarg de 40 cicles d’amplificació es 

pot determinar un nivell límit de fluorescència o threshold, arbitrari però 

constant per a cada gen/assaig, definit normalment com el valor de 
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fluorescencia màxim que assoleix la corba sigmoïdal cicles versus 

fluorescència en la fase de creixement exponencial. El threshold cycle (valor 

Ct) es defineix llavors per mostra i gen com els cicles necessaris per assolir 

aquest punt i depèn de la quantitat inicial del transcrit amplificat de forma 

que, quan més transcrit hi ha a la solució d’ADNc, menys cicles (↓Cts) 

caldran per assolir aquest threshold. La ΔCt es calcula llavors com la 

diferència entre el Ct del gen problema i el Ct obtingut pel control endogen 

en una mateixa mostra. El valor de Ct pel control endogen serà teòricament 

idèntic en totes les mostres analitzades de forma que la variació entre 

determinacions en el control endogen permetrà per exemple corregir errors 

de processament de les mostres (figura 9). 

Canvis relatius entre mostra (entre individus, teixits o tractaments) respecte 

al control endogen son determinats més tard a través de la fórmula 2-ΔCt 

segons les indicacions del proveïdor (Livak and Schmittgen, 2001), de forma 

que els valors d’expressió son expressats finalment com a ràtio d’expressió 

relativa respecte a l’expressió del control endogen, en aquest cas PPIA. 
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Figura 9. Amplificació dels transcrits d’ADNc. 

 

6.3.3  Kits, reactius i assajos comercials. Equipament 

Equip Marca Model País 

Dispensador 

automàtic 

LabChip  Agilent2100  Bioanalyzer Anglaterra 

Cambra  flux laminar  Telstar  MINI-V/PCR Espanya 

Cambra  flux laminar  Captair Captair® Chem by erlab Espanya 

Centrífuga Hettich Zentrifugen Hettich Universal 32R Alemanya 

Congelador -20ºC Bosch GSE36421 Espanya 

Cubetes electroforesi Invitrogen XCell SurelockTM Espanya 

Bioanalyzer® Drummord Pipet-Ais EUA 

Espectrofotòmetre HITACHI U-1800  Japó 

Espectrofotòmetre GeneQuant GeneQuant Pro Anglaterra 

Taula 1 
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Taula 1. Equipament del laboratori emprat pel desenvolupament d’aquest treball. 

 

 

 

 

 

 

Fàbrica de Gel BAR-LINE BF-85-AS  Espanya 

Incubador PS Biotech Galaxy S  Anglaterra 

Joc micropipetes GILSON PipetMan  França 

Microcentrífuga Eppendorf 

Centrifuge 

5415R Anglaterra 

Microcentrífuga Jouan A14 Espanya 

Micropipeta  Nichiryo Nichipet 7000 40-200μL Xina 

Microscopi Zeiss Axiovert 40 CFL EUA 

Nevera Bosch Cooler Espanya 

Ordinador portàtil DELL Lattitude C810 Xina 

Real- Time PCR Roche Diagnostics LC480 Alemanya 

Termobloc SELECTA Tenbloc (x18 

Epperndorf®) 

Espanya 

Termociclador Bio-Rad MyCycler Thermal Cycler Anglaterra 

Ultracongelador  -

80ºC 

Sanyo MDF-U71V Japó 

Ultrafragmentador IKA Ultraturrax Werke Anglaterra 

Vortex Scientific Industrial Genie-2 EUA 
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Taula 2. Reactius i kits comercials utilitzats per l’elaboració dels bancs de mostres, l’anàlisi i la 

caracterització molecular. 

 

 

 

 

Taula 3. Assajos comercials desenvolupats i testats per Applied Biosystems (AB) per realitzar anàlisi 

d’expressió gènica mitjançant la tecnologia TaqMan® (primers i sondes) o SybrGreen® (primers i 

Sybr® Green, un fluorocrom específic pel marcatge del sDNA sintetitzat de novo). 

 

6.4   Anàlisi estadístic 

Tots els assaigs es varen realitzar almenys per duplicat i els resultats 

s’expressaren amb la mitjana ± desviació estàndard (SD) per a les variables 

continues i per freqüències per a les variables categòriques. Com a primer 

pas en l’anàlisi estadístic, es varen probar la distribució de la normal i si les 

variables no seguien una distribució normal es van transformar 

logarítmicament. La relació linial simple entre variables quantitatives 

Kit/Reactius Definició Referència Casa Pais 

RNeasy® 

Lipid 

Tissue 

Kit d’extracció de RNA 74804 QIAgen  

 

EUA 

Kit High-

Capacity® 

cDNA 

Archive 

Kit de retrotranscripció 

RNAcDNA 

4322171 Applied 

Biosystems 

Anglaterra 

 

TaqMan® 

PCR 

Master Mix 

Per l’anàlisis de l’expressió 

gènica mitjançant primers 

& sondes TaqMan® 

4304437 Applied 

Biosystems 

Anglaterra 

 

TaqMan® Gen Seq. de referencia 

Hs99999904_m1  PPIA  NM_002046.3  

Hs00172113_m1 VDR NM_001017535.1 

Hs01113624_g1 TNF-alfa NM_000594.3 

Hs00961622_m1 IL-10 NM_000572.2 
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s’analitzà amb models bivariables mitjançant el test de Pearson. Per 

comparar paràmetres continus entre grups de subjectes es va utilitza el test 

d’ANOVA per comparacions múltiples quan l’equiparabilitat de les 

variances poden ser assumides, o el test t de Student i proves no 

paramètiques per a comparacions entre parelles. Es va utilitzar l’anàlisis de 

regresió de lineal múltiple per tenir en compte els possibles factors de 

confusió. Per estudiar la relació entre les variables s’utilitzà el Model Lineal 

Mixt considerant dades repetides. L’anàlisi estadístic es va realitzar 

utilitzant el programa SPSS 16.0 (SPSS, Chicago IL, EUA) i el programa 

SAS SYSTEM 9.2 per Windows. 
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7.1   Primer objetiu. Vitamina D circulant i 

hipertensió arterial 
 

*Cohort 1  

Les característiques clíniques i antropomètriques d’aquests subjectes es 

mostren a la taula 1, formada per 509 subjectes caucàsics, 158 homes i 351 

dones, amb un interval d’IMC entre 20 i 52 kg/m
2
, i amb una mitjana d’edat 

de 44,6 ± 10,0 anys. 

A l’analitzar tota la mostra conjunta es va correlacionar de manera inversa la 

concentració plasmàtica de vitamina D3 i la xifra de la tensió arterial 

sistòlica i diastòlica (r= -0,165; p <0,001 / r= -0,117; p= 0,012) (figura 1 i 

2), però al realitzar una regressió lineal múltiple, les relacions entre la 

vitamina D3 circulant i  la TAs i TAd no van ser independents del grau 

d’obesitat i de l’edat dels subjectes (p= 0,404 i p= 0,217, repectivament). 

Al classificar els subjectes segons els graus d’hipertensió arterial es va 

observar que els pacients amb HTA definida ( TA ≥135 i/o >85 mmHg o 

amb tractament hipotensor) (figura 3), HTA grau I, i HTA grau II tenien 

menys concentració circulant de 25(OH)vitamina D3 respecte als 

normotensos. (15,3 ± 8,4 vers 17,6 ± 9,5; p= 0,011 / 14,8 ± 7,8 vers 17,54 ± 

9,6; p= 0,002 / 14,2 ± 9,5 vers 17,6 ± 9,5;p= 0,009, respectivament).  
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Es va observar una diferència significativa entre la concentració plasmàtica 

de vitamina D3 i les xifres de TAd dicotomitzada. Els pacients amb la xifra 

de la TAd ≥75 mmHg varen tenir menys concentració sèrica de 

25(OH)vitamina D3 respecte als pacients amb la xifra de la TAd <75 mmHg 

(15,1± 8,2 vers 17,6 ± 10,1; p= 0,006). 

 

7.2   Segon Objectiu. Vitamina D circulant i 

hipertensió arterial 
 

*Cohort 2 

La cohort 2 va ser formada per 169 pacients caucàsics, 27 homes i 142 

dones, amb una mitjana d’edat de 44,5 ± 9,9 (taula 2). 

Es van observar diferències significatives al comparar la variable de la xifra 

de la TAs i de la TAd abans i després de la cirurgia bariàtrica [amb els 

diferents períodes de la post cirurgia (12, 18 i 24 mesos)]. Mentre que 

ambdós tensions arterials varen disminuir significativament després de 

l’operació (TAs: 138,0 ± 18,0 vers 127,9 ± 15,3; p <0,001 / TAd: 78,8 ± 

14,3 vers 72,3 ± 10,3; p <0,001) les concentracions circulants de vitamina 

D3 varen augmentar sota la suplementació de vitamina D3 (22,7 ± 14,2 vers 

26,3 ± 11,6; p= 0,003) (taula 2).  
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 Pes 

normal 

N=39 

Sobrepès 

 

N=23 

Obesitat 

 

N=89 

Obesitat 

mòrbida 

N=336 

P(t-student) 

     Pes normal-

sobrepès 

Pes normal-

obesitat 

Pes normal-

obesitat mòrbida 

 participants 

(N) 

509 (158 homes i 351 dones) 

Edat 44,6±10,0 

IMC (kg/m
2
) 22,1±1,8 27,1±1,5 36,8±2,7 46,4±4,8 <0,001 <0,001 <0,001 

Glucosa(mg/dl) 83,7±8,5 92,5±8,1 95,3±20,7 98,1±20,8 0,407 0,025 <0,001 

Hb1Ac (%) 5,4±0,2 5,4±0,2 5,5±0,5 5,8±0,6 0,999 0,047 0,004 

C-total (mg/dl) 194,2±43,1 196,4±37,0 188,8±35,8 191,7±33,3 0,996 0,886 0,282 

C-LDL (mg/dl) 109,0±37,6 121,4±33,0 116,8±30,0 119,1±29,5 0,497 0,617 0,981 

C-HDL (mg/dl) 71,0±17,0 58,3±14,5 49,4±13,7 47,5±11,5 0,002 <0,001 <0,001 

TG (mg/dl) 70,4±29,1 83,5±27,1 112,5±53,4 125,5±55,6 0,827 <0,001 <0,001 

TAs (mmHg) 117,2±11,7 127,7±17,6 132,5±22,5 142,4±19,2 0,230 <0,001 <0,001 

TAd(mmHg) 64,6±6,5 74,8±8,7 76,3±13,3 78,5±13,5 0,030 <0,001 <0,001 

PTH(pg/ml) 37,3±14,2 43,9±14,0 52,2±17,6 56,0±20,4 0,639 0,001 <0,001 

25(OH)D3 

(ng/ml) 25,4±8,1 21,4±6,5 16,4±9,2 14,3±9,0 0,389 <0,001 <0,001 

Taula 1.Valors antropomètrics i bioquímics dels subjectes estudiats de la cohort 1.Anàlisi: el valor de p correspon sempre a la comparació 

entre dos grups. *IMC= índex de massa corporal, Hb1Ac=hemoglobina glicosilada; C-total= colesterol total; C-LDL= lípids de baixa 

densitat; C-HDL= lípids d’alta densitat; TG= triglicèrids, TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial diastòlica; PTH= hormona 

paratiroidea; 25(OH)D3= concentració plasmàtica de vitamina D3. 
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Figura 2. Concentració circulant de vitamina D3 i la 

xifra de la tensió arterial diastòlica. 

Figura 1. Concentració circulant de vitamina 

D3 i la xifra tensió arterial sistòlica. 
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Figura 3. Concentració circulant de vitamina D3 

en pacients hipertensos (≥135-159 i/o >85-99 

mmHg o amb tractament hipotensor) i pacients no 

hipertensos (<135 i/o ≤85 mmHg). 
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Malgrat no es va observar cap associació significativa entre les 

concentracions plasmàtiques de vitamina D3 i les xifres de la TA tant 

sistòlica com diastòlica dintre d’un mateix període de temps, si que es va 

mostrar diferències significatives al comparar les variables entre els 

diferents períodes de temps. Per exemple, les concentracions circulants de 

vitamina D3 basals o abans de la cirurgia es varen correlacionar de manera 

inversa amb les xifres de la TAd en el 12è mes (r= -0,225; p= 0,016) i en el 

18è mes (r= -0,295; p= 0,013) (figura 4 i 5, respectivament). Una altra 

correlació va ser la que es va mostrar entre la concentració plasmàtica de 

vitamina D3 dels 24 mesos i la xifra de la TAd precirurgia (r= -0,274;              

p= 0,003).  

A partir d’un Model Lineal Mixt es va estudiar la relació entre la variable 

TAs i les variables següents: la concentració plasmàtica de glucosa en dejú, 

la suplementació de vitamina D3 i l’edat.  

Considerant el model de dades repetides es va mostrar que la xifra de la TAs 

va dependre de l’edat (p= 0,003), de la concentració plasmàtica de glucosa 

en dejú (p= 0,029) i de la suplementació de vitamina D3 (p= 0,003) en els 

períodes inicial, 12 i 18 mesos (taula 3). 

Com a molt tangencial, es va observar que els pacients que prengueren 

suplementació de vitamina D3 ≥1000 UI tingueren una xifra de la TAd més 
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disminuïda respecte als què prengueren dosis de vitamina D3 <1000 UI tant 

als 18 mesos (p= 0,005) com als 24 mesos (p=0,020). 

Davant les associacions que s’han descrit entre les concentracions sèriques 

de vitamina D3 i ambdós tensions arterials, es va separar la cohort de 

pacients entre hipertensos (TAs ≥135 mmHg i/o TAd >85 mmHg i/o tractats 

amb hipotensors) i normotensos (taula 4). Al comparar els dos grups 

(hipertensos vers normotensos) es va observar en el període previ a la 

cirurgia una tendència d’associació entre les concentracions circulants de 

vitamina D3 (21,2 ± 12,9 vers 26,1 ± 15,4; p= 0,055 ng/ml), i una diferència 

significativa entre les xifres de la TAs (144,6 ± 12,2 vers 120,0 ± 9,0;          

p <0,001). La xifra de la TAs va ser estadísiticament significativa en tots els 

períodes post quirúrgics estudiats: al 12è mes (p= 0,007), al 18è mes        

(p= 0,008) i als 24 mesos (p= 0,033). Mentre que, la variable TAd només va 

diferir significativament entre els grups estudiats a la precirurgia (p <0,001) 

com als 18 mesos (p= 0,006), on va mostrar també una tendència als 12 

mesos (p= 0,061). 
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Període  Precirurgia 12 m 18 m 24 m 

p (t-student) 

inicial-12m inicial-18m inicial-24m 

N 169 (27 homes i 142 dones) 

Edat 44,5 ± 9,9 

IMC 

(Kg/m2) 

N=169 

45,4±5,9 

N=156 

30,4±4,4 

N=150 

29,6±5,1 

N=128 

29,7±4,1 <0,001 <0,001 <0,001 

Glucosa 

(mg/dl) 

N=157 

104,0±9,4 

N=143 

84,2±2,7 

N=140 

84,0±2,8 
 

- <0,001 <0,001 - 

Colesterol total 

(mg/dl) 

N=152 

189,7±37,6 

N=144 

165,2±35,0 

N=140 

169,2±32,1 
 

- <0,001 <0,001 - 

C-LDL 

(mg/dl) 

N=137 

116,8±31,9 

N=118 

89,1±26,2 

N=120 

90,6±26,4 
 

- <0,001 <0,001 - 

C-HDL 

(mg/dl) 

N=143 

52,1±12,7 

N=124 

60,6±19,4 

N=125 

62,3±1,4 
 

- <0,001 <0,001 - 

Triglicèrids 

(mg/dl) 

N=154 

118,1±65,0 

N=143 

82,3±53,8 

N=140 

82,0±5,2 
 

- <0,001 <0,001 - 

TAs  

(mmHg) 

N=149 

138,0±18,0 

N=122 

129,4±16,4 

N=141 

128,1±16,9 

N=120 

127,9±15,3 <0,001 <0,001 <0,001 

TAd 

(mmHg) 

N=149 

78,8±14,3 

N=122 

73,6±9,4 

N=141 

74,4±10,4 

N=120 

72,3±10,3 <0,001 0,007 <0,001 

Hormona paratiroidea 

(pg/ml) 

N=76 

46,2±25,1 

N=84 

42,9±15,4 

N=83 

50,1±22,8 

N=84 

50,1±22,6 0,109 0,943 <0,001 

25(OH)D3 (ng/ml) 
N=169 

22,7±14,2 

N=146 

29,6±38,8 

n=135 

25,8±11,6 

N=136 

26,3±11,6 0,022 0,003 0,003 

taula2. Característiques antropomètriques i bioquímiques dels pacients estudiats de la cohort 2. Anàlisi: el valor de p correspon 

sempre a la comparació entre dos grups.N= número de participants; *IMC= índex de massa corporal; C-LDL= lípids de baixa 

densitat; C-HDL= lípids d’alta densitat; TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial diastòlica; 25(OH)D3= concentració 

plasmàtica de vitamina D3; m= mesos. 
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Taula 3. Model Lineal Mixt considerant dades repetides. 

Variable resposta: TAs 

Variable explicativa: Concentració plasmàtica de glucosa basal, suplementació de vitamina D3 (D3 

total) i edat i la seva interacció (“*”). 
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Solution for Fixed Effects 

Effect Estimate Standard Error DF t Value Pr > |t| 

Intercept 111,57 5,7426 153 19,43 <0,0001 

Edat 0,3301 0,1118 123 2,95 0,0035 

Glucosa 0,06905 0,03145 213 2,20 0,0292 

Suplementació 

de vitamina 

D3 -0,00184 0,000621 213 -2,96 0,0034 

r= -0,225; p=0,016 

Figura 4. Concentració circulant de vitamina D3 prèvia 

cirurgia vers la xifra de la tensió arterial diastòlica als 12 

mesos. 
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Figura 5. Concentració circulant de vitamina D3 prèvia 

cirurgia vers la xifra de la tensió arterial diastòlica als 18 

mesos. 
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r= -0,295; p= 0,013 
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 Hipertens No hipertens/normotens p (t-student) 

Inicial 12 m 18 m 24 m Inicial 12 m 18 m 24m Inicial 12m 18m 24m 

Edat 45,5±9,8 45,5±9,8  

IMC 

(Kg/m2) 

N=96 

46,1±5,0 

N=92 

30,9±4,3 

N=86 

30,3±5,7 

N=76 

30,2±3,9 

N=45 

43,0±6,7 

N=42 

29,0±5,1 

N=41 

28,7±4,1 

N=32 

29,0±5,1 

0,003 0,129 0,117 0,176 

Glucosa 

(mg/dl) 

N=94 

104,1±23,6 

N=87 

83,6±19,0 

N=87 

84,3±28,2 

 

- 

N=44 

104,2±39,6 

N=36 

88,1±27,8 

N=35 

83,0±9,7 

- 

 

0,990 0,307 0,779 - 

CT 

 (mg/dl) 

N=91 

190,2±35,1 

N=87 

167,7±35,9 

N=86 

170,5±32,8 

 

- 

N=43 

187,5±39,6 

N=37 

160,3±36,1 

N=35 

168,5±31,4 

 

- 

0,691 0,301 0,757 - 

C-LDL 

 (mg/dl) 

N=79 

117,3±26,8 

N=70 

89,3±28,8 

N=72 

93,1±27,4 

- N=40 

114,9±33,6 

N=32 

86,3±21,3 

N=31 

85,5±25,0 

 

- 

0,672 0,596 0,189 - 

C-HDL 

(mg/dl) 

N=85 

53,0±13,3 

N=74 

61,4±20,0 

N=76 

62,4±17,4 

- N=41 

51,9±10,5 

N=34 

60,9±20,5 

N=32 

53,8±16,2 

 

- 

0,629 0,905 0,702 - 

TG 

(mg/dl) 

N=90 

115,9±54,7 

N=86 

88,0±64,2 

N=86 

89,2±68,9 

 

- 

N=41 

105,2±55,1 

N=37 

72,3±33,8 

N=35 

75,2±27,7 

 

- 

0,301 0,162 0,246 - 

TAs 

(mmHg) 

N=93 

144,6±12,4 

N=73 

131,9±16,4 

N=85 

131,3±16,5 

N=73 

130,0±13,3 

N=45 

120,0±9,0 

N=33 

122,9±13,4 

N=35 

122,1±17,9 

N=33 

123,0±18,3 

<0,001 0,007 0,008 0,033 

TAd 

 (mmHg) 

N=93 

81,6±13,6 

N=73 

74,9±8,8 

N=85 

72,5±10,6 

N=73 

72,5±10,6 

N=45 

70,7±12,1 

N=33 

71,4±8,4 

N=35 

70,7±8,2 

N=33 

70,5±8,2 

<0,001 0,061 0,006 0,350 

PTH 

(pg/ml) 

N=47 

49,0±28,4 

N=58 

43,0±14,9 

N=51 

48,9±23,6 

N=52 

49,8±20,7 

N=18 

36,1±12,9 

N=18 

52,8±17,7 

N=20 

52,8±17,7 

N=22 

47,4±22,9 

0,576 0,880 0,508 0,664 

25(OH)D3  

(ng/mL) 

N=96 

21,2±12,9 

N=86 

27,0±18,4 

N=79 

27,6±16,4 

N=78 

27,6±23,9 

N=45 

26,1±15,4 

N=37 

26,1±12,2 

N=36 

24,0±13,0 

N=39 

34,5±27,2 

0,055 0,800 0,247 0,169 

Taula 4.Característiques antropomètriques i bioquímiques dels pacients hipertensos (TAs ≥135 mmHg i/o TAd >85 mmHg i/o tractats amb 
hipotensors) i no hipertensos. Anàlisi: el valor de p correspon sempre a la comparació entre dos grups. 
*IMC= índex de massa corporal; CT=colesterol total; C-LDL= lípids de baixa densitat; C-HDL= lípids d’alta densitat;TG=Triglicèrids;      

TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial diastòlica; PTH= hormona paratiroidea; 25(OH)D3= concentració circulant de vitamina D3; 
m= mesos. 
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7.3   Tercer objectiu. Estudi de l’expressió gènica del 

VDR en el teixit adipós 
 

*cohort 3 

La cohort 3 va ser formada per 121 pacients, dels quals es va obtenir una 

mostra de teixit adipós visceral (VAT) i/o de teixit adipós subcutani (SAT). 

S’obtingueren 91 mostres d’origen visceral i 87 mostres d’origen subcutani. 

Les variables antropomètriques i metabòliques dels subjectes i les 

concentracions d’expressions gèniques es varen resumir en la taula 5. 

En aquesta cohort de pacients amb obesitat no s’observà una significació 

entre la concentració circulant de vitamina D3 i la xifra de la TAs i TAd. 

Es va observar una tendència negativa entre l’expressió gènica del VDR en 

el teixit adipós (VAT i SAT conjuntament) i la concentració circulant de 

vitamina D3 (r= -0,32; p= 0,07). L’expressió gènica del VDR, al ser 

estudiada en VAT com en SAT de pacients amb obesitat, va resultar ser 

significativament major en VAT que en SAT (0,0038 ± 0,0019 vers 0,0032 

± 0,0017; p= 0,021). 

A l’estudiar les correlacions entre l’expressió gènica del receptor de 

vitamina D i la xifra de la TAs i la TAd, s’observà que l’expressió gènica 
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del VDR en VAT es va associar significativament amb la xifra de la TAs       

(r= 0,282; p= 0,020) (taula 6). 

Al classificar els pacients en dos grups: hipertens (TAs ≥135 mmHg i/o 

TAd >85 mmHg) i normotens (taula 7) es va observar que el logaritme de 

l’expressió gènica del VDR en VAT en el grup del hipertens va ser 

significativament major que en el grup del normotens (p= 0,027), però no va 

ser significativament més alta en SAT (p= 0,14). A més, en el grup del 

hipertens es va mostrar una associació positiva entre el logaritme de 

l’expressió gènica del VDR en VAT i les xifres de la TAs (r= 0,339;           

p= 0,013). En canvi, no es va mostrar en el grup del normotens (r= -0,295; 

p= 0,285). 

Tot seguit, es va definir el grup d’hipertens com l’ús de fàrmac 

antihipertensiu i/o una xifra de TA elevada ( TAs ≥135 mmHg i/o TAd 

>85mmHg). Amb aquesta descripció d’HTA es va observar una associació 

positiva entre el logaritme de l’expressió gènica del VDR en VAT i els 

valors de la xifra de la TAs (n= 45) (r= 0,372; p= 0,013) (figura 6).  

En les dues classificacions d’hipertensió descrites, tant el grup del 

normotens com del hipertens no es va trobar cap significació entre la xifra 

de la TAd i l’expressió gènica del VDR en VAT i en SAT. 
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Taula 5. Valors antropomètrics i bioquímics del subjectes estudiats de la cohort 3. 
*IMC= índex de massa corporal; Hb1Ac=hemoglobina glicosilada; Colesterol-LDL= lípids de baixa 

densitat; Colesterol-HDL= lípids d’alta densitat; TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial 

diastòlica; 25(OH)vitamina D3= concentració sèrica de vitamina D3; PTH= hormona paratiroidea; 

VDR-VAT= expressió gènica del receptor de vitamina D en teixit adipós visceral; VDR-SAT= 

expressió gènica del receptor de vitamina D en teixit adipós subcutani. 

 

 

 

 

 

Número de participants 91 VAT / 87 SAT 

 121 individus 

Edat (anys) 44,7 ± 10,2 

  IMC (kg/m
2
) 42,5 ± 8,9 

Glucosa (mg/dl) 105,9 ± 34,4 

Hb1Ac (%) 5,2 ± 1,15 

Colesterol total (mg/dl) 188,8 ± 32,8 

Colesterol- LDL (mg/dl) 111,0 ± 31,2 

Colesterol- HDL (mg/dl) 59,2 ± 35,0 

Triglicèrids (mg/dl) 118,7 ± 69,0 

TAs (mmHg) 132,7 ± 24,9 

TAd (mmHg) 76,9 ± 16,4 

25(OH)Vitamina D3 (ng/ml) 23,8 ± 14,7 

PTH (pg/ml) 42,1 ± 26,8 

VDR-VAT (R.U) 0,0038 ± 0,0019 

VDR-SAT (R.U) 0,0032 ± 0,0017 
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Es va observar que en VAT, l’expressió gènica del VDR es va correlacionar 

de manera positiva amb l’expressió gènica de TNF-alfa (r= 0,264;              

p= 0,045). Mentre que en SAT, es va mostrar una associació positiva entre 

l’expressió gènica del VDR i l’expressió gènica de la IL-10 (r= 0,616;          

p <0,001). 

 

 

 

 

 

 

Expressió gènica del VDR 

en SAT 

 (N=87) 

Expressió gènica del VDR  

en VAT 

 (N=91) 

 

 

R P R P 

TAs (mmHg) 0,148 0,231 0,282 0,020 

TAd (mmHg) -0,070 0,575 -0,012 0,912 

C-HDL (mg/dl) -0,394 0,005 -0,016 0,915 

IMC(kg/m
2
) 0,195 0,112 0,92 0,444 

25(OH)vitaminaD3(ng/ml) 0,009 0,943 0,0037 0,775 

Taula 6. Correlació entre l’expressió gènica del receptor de la vitamina D en el teixit subcutani i 

visceral en les variables: antropomètriques, bioquímiques i mesurament de la tensió arterial. 

*TAs = tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial diastòlica; C-HDL= lipoproteïna d’alta densitat; 

IMC= índex de massa corporal; 25(OH)vitamina D3= concentració plasmàtica de vitamina D3; SAT= 

teixit adipós subcutani; VAT= teixit adipós visceral. 
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*Cohort 4 

La cohort 4 va ser formada per 32 pacients (32 teixits adiposos d’origen 

visceral i 32 teixits d’origen subcutani), dels quals 5 varen ser homes i 27 

varen ser dones. Les variables antropomètriques i metabòliques dels 

subjectes i les concentracions d’expressions gèniques es varen resumir en la 

taula 7. 

En aquesta cohort de pacients amb obesitat mòrbida no s’observà una 

significació entre la concentració circulant de vitamina D3 i la xifra de la 

TAs i TAd. 

A l’igual que es va observar en la tercera cohort, l’expressió gènica del 

VDR va ser significativament major en el teixit adipós visceral (0,0052 ± 

0,0025 vers 0,0038 ± 0,0019; p= 0,017).  

En una subcohort de 18 pacients que no diferien del grup, 14 dones i 5 

homes, es va observar una associació negativa entre la sensibilitat a la 

insulina i l’expressió gènica del VDR en VAT(r= -0,49; p= 0,037) (figura 

8) i en SAT (r= -0,54; p= 0,021) (figura 9). 
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Figura 6. Expressió gènica del receptor de vitamina 

D (VDR) en el teixit visceral en pacients 

hipertensos [ús de fàrmacs antihipertensius i/o 

tensió arterial elevada (TAs ≥ 135 mmHg i/o TAd > 

85 mmHg)] i normotensos. 
*VAT= teixit adipós visceral 

r= 0,372; p= 0,013 
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 Hipertens   No hipertens P(t-student) 

Edat 44,9± 10,2 44,5± 10,0  

IMC 

(kg/m2) 

N= 40 

46,1 ± 5,1 

N= 81 

43,1 ± 7,14 
0,003 

Glucosa 

(mg/dl) 

N=40 

103,5 ± 41,2 

N=81 

105,4 ± 41,2 
7,1351 

Hb1Ac 

(%) 

N=40 

5,6 ± 1,5 

N=81 

5,4 ± 2,9 
0,661 

Colesterol total 

(mg/dl) 

N=40 

191,1 ± 35,4 

N=81 

187,7 ± 41,2 
0,611 

C-LDL 

(mg/dl) 

N=40 

118,9 ± 28,0 

N=81 

114,1 ± 33,0 
0,390 

C-HDL 

(mg/dl) 

N= 40 

52,8 ± 13,3 

N= 81 

51,6 ± 11,6 
0,605 

Triglicèrids 

(mg/dl) 

N=40 

114,7 ± 54,2 

N= 81 

108,3 ± 58,1 
0,520 

Tensió arterial sistòlica 

(mmHg) 

N=40 

145,2 ± 13,1 

N=81 

120,8 ± 9,0 
<0,001 

Tensió arterial diastòlica 

(mmHg) 

N=40 

82,2 ± 13,3 

N= 81 

71,0 ± 11,32  
<0,001 

25(OH)vitamin D3 

(ng/ml) 

N= 40 

21,4 ± 13,1 

N= 81 

24,7± 15,0  
0,170 

PTH 

(pg/ml) 

N=40 

49,2 ± 27,8 

N=81 

37,8 ± 14,5 
0,73 

VDR-VAT 

(R.U) (Ln) 

N=40 

-5,9239 ± 0,45927 

N=81 

-5,6907 ± 0,41437 
0,027 

VDR-SAT 

(R.U) (Ln) 

N=40 

-5,7767 ± 0,41337 

N=81 

-5,6417 ± 0,41327 0,14 

 

 

 

 

 

 

Taula 7.Característiques antropomètriques i bioquímiques del pacients hipertensos. (TAs ≥135 mmHg 

i/o TAd >85 mmHg) i no hipertensos; *IMC= índex de massa corporal; Hb1Ac= hemoglobina 

glicosilada; C-LDL= lípids de baixa densitat; C-HDL= lípids d’alta densitat; PTH= hormona 

paratiroidea; 25(OH)vitamina D3= concentració plasmàtica de vitamina D3; SAT= teixit adipós 

subcutani; VAT= teixit adipós visceral; Ln= logaritme 
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Taula 8. Valors antropomètrics i bioquímics del subjectes estudiats de la cohort 4. 
*IMC= índex de massa corporal; Hb1Ac= hemoglobina glicosilada; Colesterol-LDL= lípids de baixa 

densitat; Colesterol-HDL= lípids d’alta densitat; TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial 

diastòlica; 25(OH)vitaminaD3= concentració plasmàtica de vitamina D3; PTH= hormona paratiroidea; 

VDR-VAT= expressió gènica del receptor de vitamina D en elteixit visceral; VDR-SAT= expressió 

gènica del receptor de vitamina D en el teixit subcutani. 

 

Número de participants 32 

Sexe  5 Homes / 27dones 

Edat (anys) 47,8 ± 8,6 

IMC (kg/m
2
) 44,2 ± 6,4 

Glucosa (mg/dl) 113,8 ± 43,7 

Hb1Ac (%) 6,20 ± 1,42 

Colesterol total (mg/dl) 180,5 ± 30,4 

Colesterol- LDL (mg/dl) 108,0 ± 27,8 

Colesterol- HDL (mg/dl) 49,2 ± 13,4 

Triglicèrids (mg/dl) 116,0 ± 53,0 

TAs (mmHg) 139,3 ± 17,9 

TAd (mmHg) 80,3 ± 13,4 

25(OH)vitamina D3 (ng/ml) 11,3 ± 5,7 

PTH (pg/ml) 48,2 ± 16,0 

VDR-VAT (R.U) 0,0052 ± 0,0025 

VDR-SAT (R.U) 0,0038 ± 0,0019 



                                                                                          Resultats 

[107] 

 

  

 

 

 

 

 

                                 
.

r= -0,49; p= 0,037 

r= -0,54; p= 0,021 

 
Firuga 7. L’Expressió gènica del VDR i 

la sensibilitat a la insulina en el teixit 

adipós visceral 

*VAT= teixit adipós viscera M= Clamp, 

Sensibilitat a la insulina. 

 

Firuga 8. L’Expressió gènica del VDR i la 

sensibilitat a la insulina en el teixit adipós 

subcutani. 

*SAT= teixit adipós subcutani, M= Clamp, 

Sensibilitat a la insulina 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

8. Discussió
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8.1   Primer i segon objectiu 

 

8.1.1   Concentració de vitamina D3 circulant i tensió arterial 

Els resultats de la tesis mostraren una associació inversa entre la 

concentració circulant de 25(OH)vitamina D3 i la xifra de la TA sistòlica 

(TAs) i diastòlica (TAd) en una mostra de 509 subjectes amb un ampli 

rang de greix corporal, però a l’ajustar amb l’edat i l’IMC no es va trobar 

una relació independent entre la concentració circulant de vitamina D3 i 

la tensió arterial sistòlica o diastòlica; la concentració circulant de 

vitamina D3 prèvia a la cirurgia es va associar a la xifra de la TAd als 12 i 

dels 18 mesos després de cirurgia bariàtrica en una mostra de 169 

pacients amb obesitat.  

L’associació inversa entre la concentració circulant de vitamina D3 i la 

xifra de la TA sistòlica i diastòlica en la tesis confirma els resultats de 

dos metaanàlisis:  

▪ Burgaz A et al, en el seu metaanàlisis publicat al 2011 inclogué 18 

estudis, dels quals quatre eren prospectius i catorze eren transversals. 

Amb un total de 78.028 participants es mostrà un 27% menys de risc de 
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desenvolupar HTA amb unes altes concentracions circulants de 

25(OH)vitamina D3 respecte a unes baixes concentracions [OR 0,73 

(95% CI 0,63-0,84)]. La recerca de l’associació entre la dosis-resposta 

relacionada entre la concentració circulant de vitamina D3 i la HTA es 

realitzà a partir de 17 estudis. L’OR per la HTA en aquest anàlisis indicà 

una disminució del 16% per cada increment de concentració circulant de 

vitamina D3 de 16 ng/ml, corresponent a 2 SDs en la majoria dels estudis 

[OR 0,84 (95% CI 0,78-0,90)].  

▪ Pittas AG et al, en el seu metaanàlisis publicat al 2010 mostrà una 

associació entre la concentració circulant de vitamina D3 i els risc 

d’incident d’HTA a partir de 4 cohorts de tres estudis observacionals 

longitudinals. Els estudis inclogueren 32.181 participants (98% raça 

caucàsica) amb un seguiment de 7 a 8 anys. Quan es comparà les 

categories més baixes de la concentració circulant de vitamina D3 (<15 a 

20,4 ng/ml) amb les categories més altes (>75 a 32.4 ng/ml) es trobà una 

associació estadísticament significativa entre la concentració circulant de 

vitamina D3 i l’incident d’HTA de 7 a 8 anys després [RR 1,76(CI 1,27 a 

2,44)].  

En un recull d’estudis transversals i prospectius, on estan inclosos els 

articles seleccionats dels dos metaanàlisis, s’observa una associació 
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significativa entre la concentració circulant de vitamina D3 i la xifra de la 

TA en 11 dels 18 estudis transversals i en 4 dels 7 estudis prospectius 

(taula 1). Almirall J et al, en el seu estudi mostrà que la correlació 

negativa entre la TAs i TAd i la concentració circulant de vitamina D3 es 

mantenia després de controlar-ho per possibles factors de confusió com 

l’obesitat i l’edat en un anàlisis multivariant amb una mitjana de 

concentració circulant de vitamina D3 de 16 ng/ml (Almirall J et al, 

2010). I, Chan R et al, indicà en un anàlisis de regressió lineal ajustat per 

l’edat i l’IMC ,entre altres, que la concentració circulant de vitamina D3 

no s’associà a la HTA amb una mitjana de concentració circulant de 

vitamina D3 de 31 ng/ml (Chan R et al 2012). 

En aquesta tesis, els pacients intervinguts de cirurgia bariàtrica mostraren 

una associació inversa entre la concentració circulant de vitamina D3 

prèvia a la cirurgia i la xifra de la TAd del 12è i 18è mes després de la 

mateixa. Carlin AM et al, en el seu estudi amb pacients obesos mòrbids 

intervinguts de bypass gàstric, mostrà mitjançant un anàlisis de regressió 

multivariant que l´únic predictor independent de resolució de la HTA 

després d’un any de la cirurgia fou l’edat més jove i les adequades 

concentracions de 25(OH)vitamina D3 (20 ng/ml) (Carlin AM et al, 

2008). El resultat d’aquest article és consolidat seguidament per un seu 



Discussió 

[111] 

 

estudi randomitzat i prospectiu amb 60 dones amb obesitat mòrbida 

intervingudes de cirurgia bariàtria. En l’estudi mostrà que les pacients 

que s’administrà 800 UI de vitamina D diàries juntament amb 50.000 UI 

de vitamina D setmanalment després del bypass gràstric tingueren una 

major resolució de la HTA respecte els que no prengueren les 50.000 UI  

( 75% vers 32%, p= 0,029) (Carlin AM et al, 2009). Tanmateix, Flores L 

et al, en la seva revisió de 526 pacients intervinguts de cirurgia bariàtrica 

analitzats en un període de 12 mesos, no observà que l’estat de la 

vitamina D influeixi en la remissió de la HTA. En el seu anàlisi de 

regressió multivariant indicà que els determinants predictors de la HTA 

previs a la intervenció foren: l’edat, el gènere masculí, i la CC ≥130 cm; i 

als 12 mesos foren: el temps transcorregut des del diagnòstic d’HTA ≥10 

anys i el nombre de fàrmacs antihipertensius administrats (Flores L et al, 

2014).   

La relació entre la vitamina D3 circulant i la xifra de la TAd que es 

mostrà en aquesta cohort de pacients de la tesis també s’observà en la 

cohort dels subjectes amb un ampli rang d’IMC a l’agrupar les xifres de 

la TAd en dos grups (TAd <75 mmHg vers TAd ≥75mmHg), on 

s’observà que els individus amb TAd ≥75mmHg tenien una mitjana de 

concentració circulant de vitamina D3 significativament més disminuïda 
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respecte el grup de subjectes amb TAd <75 mmHg (p= 0,006). 

Curiosament, al classificar la xifra de la TAs en dos grups (TAs ≥140 

mmHg vers TAs <140 mmHg) no es trobà cap associació significativa 

entre la xifra de la TAs i la concentració circulant de vitamina D3             

(p= 0,33).  

 

8.1.2   Efectes de la suplementació amb vitamina D3 

L’edat del subjecte, la concentració de glucosa en dejú i la suplementació 

amb vitamina D3 es van associar de forma independent amb la resolució 

de la HTA després dels 18 mesos de la cirurgia bariàtrica. 

Els beneficis de la suplementació de la vitamina D3 front la HTA està 

sent activament investigat. Pittas AG et al, va revisar 10 assajos 

aleatoritzats amb un total de 37.162 participants que reportaren una 

suplementació de vitamina D o combinada amb calci a dosis equivalents 

a 400 a 8.571 UI/dia amb un seguiment de 5 a 52 setmanes en la majoria 

dels estudis i 7 anys en l’estudi de Women’s Health Initiative. En el seu 

anàlisis no es mostrà un efecte de la suplementació de vitamina D 

significativa tant en la xifra de la TAs [-1,9 mmHg (CI -4,2 a 0,4 

mmHg)] com en la TAd [-0,1 mmHg (CI -0,7 a 0,5); I
2
= 23%] comparat 

amb el grup placebo. Tampoc s’observà cap diferència entre la xifra de la 
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TA sistòlica i diastòlica entre el grup de l’ús de la suplementació 

vitamina D respecte els que combinaren la suplementació de vitamina D 

amb el calci. Però cal senyalar, que en una mostra de la tesis molt reduïda 

es trobaren unes troballes molt tangencials, que indicaren que els pacients 

que prengueren suplementació de vitamina D3 ≥1000 UI tingueren una 

xifra de la TAd més disminuïda respecte als què prengueren dosis de 

vitamina D3 <1000 UI. Aquesta dada confirma un resultat d’aquest 

metaanàlisis, on mostrà que els subjectes que utilitzaren un mínim de 

1000 UI/dia de suplementació de vitamina D mostraren una disminució 

significativa en la xifra de la TAd (-1,5 mmHg) respecte als què 

utilitzaren dosis inferiors (0,1 mmHg; p= 0,039). En canvi, no s’indicà 

una diferència en la TAs entre els estudis amb més altes dosis 

suplementacions de vitamina D3 (≥1000 UI/dia) respecte a més baixes 

dosis (<1000 UI/dia). (Pittas AG et al, 2010). 

Witham M et al, en el seu metanàlisis publicat en l’any 2009 inclogué 11 

estudis aleatoris amb una suplementació de vitamina D3 biològicament 

activa, vitamina D2 i D3 biològicament inactiva i radiació ultra violeta B 

(UVB). Dels 11 estudis aleatoris, es seleccionà 8 estudis pel metaanàlisi 

on es mostrà una reducció no significativa en la xifra de la TAs 

comparant el grup que s’administrà una suplementació de vitamina D 
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respecte el grup placebo [-3,6 mmHg,(95% CI -8,0 a 0,7), p= 0,1]. Al 

comparar l’efecte de l’ús de la vitamina D inactiva (vitamina D2, D3 i 

radiació UVB) vers la vitamina D activa (calcitriol/1-alfa calcidiol) sobre 

el canvi en la xifra de la TA, en un subgrup del metaanàlisis, mostrà que 

la vitamina D inactiva produeix més disminució de la xifra de la TAs que 

la vitamina D activa [-6,2 mmHg (95% CI-12,32 a -0,04), vers +0,7 

mmHg (95% CI-4,8 a 6,2).  

Actualment hi ha diversitat de resultats sobre l’efecte de la suplementació 

de la vitamina D3 a l’haver pocs estudis en humans que hagin analitzat la 

mateixa duració del tractament, dosis i anàlegs de suplementació de 

vitamina D3 com es mostra en els assajos clínics aleatoris en la taula 2.  

Basant-nos amb les dades recollides de l’estudi i els resultats dels estudis 

dels metaanàlisis, es podria suggerir que la falta d’associació entre la 

suplementació de vitamina D3 i la xifra de la TAd, possiblement fos per 

unes dosis de suplementació de vitamina D3 insuficients, ja que els 

pacients durant el transcurs del 18 mesos des de la cirurgia no tingueren 

una concentració circulant de vitamina D3 ≥30 ng/ml. 
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Taula 1. Estudis que analitzen concentracions circulants de vitamina D3 i la xifra de la tensió arterial. *[25(OH)D3]= concentració circulant de vitamina 

D3; HTA= hipertensió arterial; H= home; D= dona; TA= tensió arterial; N= número de participants; NR= no reportat. 

Autor N Edat (anys) i sexe Vit D3 circulant (ng/ml) Relació entre concentració circulant de vitamina D3 i HTA/TA 

Estudi transversal     

Ford ES et al  (2005) 

 
8.421 

≥20 
H i D 

19< [25(OH)D3]<39 
Associació estadísticament no significativa 
OR[1,07 IC95%(0,77-1,50)] 

Snijder MB et al  (2007) 

 
1205 

>65 

H i D 
22 

Associació no significativa entre la [25(OH)D3] i la TAs (p=0,11) i TAd 

(p=0,98) 

Reis JP et al (2007) 
240H 

676D 

44-96 

H i D 
≥48 

Associació estadísticament no significativa 

H OR[1,28 IC95%(0,58-2,81), D (0,53-1,93)] 

Martins D et al (2007) 

 
15.088 

>20 
H i D 

Q1: <21 
Q3: >37 

Associació estadísticament significativa de risc entre baixes [25(OH)D3] i 
la HTA OR[1,30IC95%(1,13-1,49)]  

Hintzpeter B et al (2008) 

 

1763 

H 
2.267 

D 

18-79 
H i D 

18 

Associació estadísticament significativa de protecció entre baixes 

[25(OH)D3] i la HTA. H OR[0,97 IC95%(0,94-0,96)], D OR[0,96 

IC95%(0,93-0,99)] 

Hyppönen E et al (2008) 

 
6.293 

45-47 
H i D 

27 – 92,4 
Associació estadísticament significativa de protecció 
OR[0,72 IC95%(0,61-0,86)] 

Rueda S et al (2008) 

 
298 

42,9±10,6 

H i D 
19,1±8,8 

Associació estadísticament no significativa 

OR[0,47 IC95%(0,98-1,13)] 

Wu PW et al (2009) 

 
181 D 

43,2±10,6 

H i D 
27,1±11,9 

Associació estadísticament no significativa 

OR[0,80 IC95%(0,54-1,2)]  

Burgaz A et al (2010) 

 
2322 

71 

H 
15 

Associació estadísticament no significativa de risc entre la HTA i 
[25(OH)D3]<15ng/ml respecte [25(OH)D]≥15ng/ml  

OR[3,3 IC95%(1,0-11,0) 

Almirall J et al (2010) 

 
237 

64-72 
H i D 

17,21±7,57 
[25(OH)D3] es correlacionen negativament amb la TAs (r=-0,15; p=0,018) 
TAd (r=-0,15; p=0,019) 

Fraser A et al (2010) 

 
3958 

NR 

H i D 
24 

[25(OH)D3] és inversament associada amb la TAs (p=0,04), però no és 

significativa amb la TAd (p=0,97) 

Zhao G et al (2010) 

 
7228 

>20 anys 

H i D 
15>[25(OH)D3]>30 

Associació estadísticament significativa de protecció entre la HTA i pre-

hipertensió, i la [25(OH)D3] ≥30ng/ml OR[0,82 IC95%(0,73-0,91); 0,80 

IC95%(0,69-0,92) respectivament]. En una regressió lineal s’observa una 
associació inversa entre la [25(OH)D3] com a variable continua i la TAd 

(0,043) 

Bhandari SK et al (2011) 

 
2722 

≥18 

H i D 
10<[25(OH)D3] < 39 

Associació estadísticament significativa de risc entre la HTA i [25(OH)D3] 
<15ng/ml OR [2,7 IC95%(1,4-5,2) ;[25(OH)D3] de15a 29 ng/ml OR[ 2,0 

IC95%(1,5-2,6); i [25(OH)D] de 30-39 ng/ml OR [1,3 IC 95% (1,2-1,6)] 



Discussió 

[116] 

 

Taula 1. Estudis que analitzen concentracions circulants de vitamina D3  i la xifra de la tensió arterial*[25(OH)D3]= concentració circulant de vitamina 

D3; HTA= hipertensió arterial; H= home; D= dona; TA= tensió arterial; S= seguiment; N= número de participants; NR= no reportat.

Autor N Edat (anys) i sexe S Vit D3 circulant (ng/ml) Relació entre concentració circulant de vitamina D3 i TA 

Zagura M et al  (2011) 

 
152 

51 - 70 anys 

H i D 
 10< [25(OH)D3] <25 

[25(OH)D3] es correlaciona negativament amb la TAs            

(r= -0,3; p= 0,01) TAd (r= -0,29; p= 0,01) 

Williams DM et al  (2011) 

 

 

5.609 
NR 

H i D 
 20 

[25(OH)D3] és inversament associada amb la TAs (p=0,009), 

però no a la TAd (p=0,13) 

Forrest KY et al  (2011) 

 
4495 

>40 anys 

H i D 
 20 

[25(OH)D3] ≤20ng/ml és associada amb la HTA (p <0,001) 

He JL et al  (2012) 

 
7.561 

≥20 
H i D 

 NR 
Diferència entre les altes i baixes [25(OH)D3] i la TAs 
(p<0,01)  

Chan R et al  (2012) 

 
939 

>65 anys 

H i D 
 

25,5> [25(OH)D3] >36,4 

 

No associació entre [25(OH)D3] i la TAs (p= 0,187) i la TAd 

(p= 0,120) 

Estudi prospectiu observacional      

Forman JP et al  (2007) 

 
1811 

43 – 82 

H i D 
4 anys 

Q1: <15 

Q3: >30 

[25(OH)D3] < 15ng/ml vers [25(OH)D3] >30 ng/ml  
H: RR [6,13 IC95%(1,0-37,5)]  

D: RR[2,67 IC95% (0,53-1,93)]  

Forman JP et al  (2008) 

 
1824 D 

32 – 52 

H i D 
7 anys 6,2>[25(OH)D3] <89,5 

Associació estadísticament significativa de risc entre 

[25(OH)D] del quartil més baix al més alt i la HTA. 

 OR[1,11 IC 95%(1,11-2,48), p= 0,01]. D: [25(OH)D3] 

<30ng/ml respecte ≥30ng/ml OR[1,47 IC 95%( 1,10-1,97)]  

Anderson JL et al  (2010) 41.504 
55 ± 21 
H i D 

9 anys 

Q1: >30 

Q2: 16 a 30 

Q3: ≤15 

Associació estadísticament significativa de risc. Comparant 

Q1-Q3). OR[1,73 IC95%(1,48-2,02)] 

Jorde R et al  (2010)  4125 
50 – 79 

H i D 

14 

anys 
23 

 

Associació inversa entre la [25(OH)D3] i la TAs (p= 0,052) 

Al Mheid I et al (2011) 91 47 ± 13 
6 

mesos 
30> [25(OH)D3] ≥30 

[25(OH)D3] ≥30ng/ml vers [25(OH)D3] <30 ng/ml  tenen 
xifres de TA més disminuïdes (p= 0,02) 

Griffin FC et al  (2011) 

 
559 

37,7 ± 4,8 

D 

14 

anys 
23,5 ± 10 

Associació estadísticament no significativa de risc  

OR[1,9,IC95%(0,76-4,9] 

Margolis KL et al  (2012) 

 
2153 

50 – 79 

D 
7 anys 

Q1:mitjana 10,2 

Q2:mitjana 16,4 

Q3:mitjana 22,2 
Q4: mitjana 31,1 

Associació. no significativa entre la [25(OH)D3] en el Q1, Q2 

i Q4 i la HTA  

Associació estadísiticament significativa de protecció en el 
Q4: OR[0,66 IC 95%(0,60-0,96)] 
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Autor N TA (mmHg) 
[25(OH)D3]  

circulant 

basal 

 suplementació de 

vitamina D 
S TAs (mmHg) 

TAd 

(mmHg) 

Myrup B et al  (1992) 74 TAM 102 NR 0,5 µg 1,25(OH)2 D3 1 any TAM +1 NR 

Pan WH et al  (1993) 58 135/76 25 ng/ml 200 UI D3/dia 2 anys -0,2 +1,3 

Scragg R et al  (1995) 199 148/82 13 ng/ml 2900 UI D3/dia 5 set No canvi No canvi 

Krause R et al  (1998) 18 148/92 19 ng/ml Radiació UVB 6 set -6 -8 

Pfeifer M et al  (2001) 148 142/84 10 ng/ml 800 UI D3/dia 8 set -6,5 -0,3 

Scheleithoff SS et al, (2006) 93 123/75 15 ng/ml 2000 UI D3/dia + calci 9 m +1 -1 

Major MG et al  (2007) 63 <160/95 NR 400 UI D3/dia + calci 15 set -4,1 No canvi 

Sugden JA et al  (2008) 34 141/81 15 ng/ml 1800 UI D2/dia 8 set -13,9 -5,5 

Margolis KL et al  (2008) 36.282 126/75 NR (quartils) 400 UI D3/dia + calci 7 anys No canvi No canvi 

Nagpal J et al  (2009) 71 
TAs 124 ± 11 

TAd 78 ± 8 
36,5±14,6 120.000 UI /setmana 6 set No canvi No canvi 

Zittermann A et al  (2009) 30 
TAs 128 ± 15 
TAd 86  ± 8 

12 ng/ml 83  µg 1,25(OH)2 D3/dia 12 m No canvi No canvi 

Judd SE et al  (2010) 9 TAs 130 a 150 1o a 30 ng/ml 
200.000 UI D3/setmana; 

0,5 µg 1,25(OH)2 D3/ dia 
4 set 

Reducció del 9% de la TAs 

dels subjectes amb 

calcitriol respecte placebo 

NR 

Jorde R et al  (2010) 

 
438 

TAs 124±15 

TAd 75,4±9,5 
23 ng/ml 

40.000 UI/setmana D3; 

20.000 UI/setmana D3 
1 any No canvi No canvi 

de Zeeuw D et al 

(2010) 
281 142/73 17 ng/ml 

1 µg o 2 µg paricalcitol / 

dia 
24 set -3 a -9 NR 

Thandhani RI et al  (2012) 227 
TAs 135 
TAd 76 

NR 
0,5 µg 1,25(OH)2 D3 , 

2 vegades/ setmana 
48 set No canvi No canvi 

Liu LJ et al  (2012) 25 

TA 

118/74±16/11 
Grup control 

117/77±13/10 

Grup tmentt 

NR 2 µg paricalcitol / dia 48 set No canvi No canvi 

Bernini G et al  (2013) 38 

TAs 147,2±3,0/ 

TAd 93,0±0,9 

TAs145,0±6,1/ 
TAd 90,0± 0,0 

14,9±1,4 

 

12,6±1,6 

300.000 UI D3 

 

0.25 µg 1,25(OH)2 D3 

Set 

 

7 dies 

132,0±1,3 

 

133,0±5,3 

79,0±1,4 

 

81,6±4,5 

Taula 2. Estudis que analitzen l’efecte de la vitamina D sobre la xifra de la TAs i TAd. *25(OH)D3= concentració circulant de vitamina D3; 

1,25(OH)2D3= concentració circulant de calcitriol; TA= tensió arterial; TAs= tensió arterial sistòlica; TAd= tensió arterial diastòlica; ttment= tractament; 

set= setmanes; m= mesos; N= número de participants; S= seguiment; NR= No reportat 
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8.2   Tercer objectiu. Estudi de l’expressió del VDR 

en el teixit adipós  
 

Els resultats d’aquesta part mostraren: 

1. Una associació positiva entre l’expressió gènica del VDR en el teixit 

adipós visceral i la xifra de la TAs.  

2. Els subjectes obesos mòrbids presentaren una major expressió 

gènica del VDR en el teixit adipós visceral vers el subcutani. 

3. Una correlació negativa entre l’expressió gènica del VDR i la 

sensibilitat a la insulina tant en el teixit adipós visceral com en el 

subcutani.  

4. Una correlació positiva entre l’expressió gènica del TNF-alfa i 

l’expressió gènica del VDR en el teixit adipós visceral, i entre 

l’expressió gènica del VDR i l’expressió gènica de la IL-10 en el 

teixit adipós subcutani. 

 

8.2.1   Relació entre expressió gènica del VDR i la tensió arterial 

En aquesta tesi s’observà una associació lineal positiva entre l’expressió 

gènica del VDR en el teixit adipós visceral i la xifra de la TAs (r= 0,339;  

p= 0,013). Que es tingui coneixement, cap altre estudi ha avaluat 
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l’associació entre l’expressió gènica del VDR en el teixit adipós i la xifra de 

la TA, excepte el nostre recent (Clemente-Postigo M et al, 2015). 

Blum M et al, en el seu estudi transversal en 17 homes i dones amb obesitat 

mòrbida sotmesos a cirurgia bariàtrica observà una correlació positiva entre 

la concentració de vitamina D3 en el teixit subcutani i la concentració de 

vitamina D3 plasmàtica (r= 0,69; p= 0,003) mostrant que el teixit adipós és 

un lloc d’emmagatzematge de vitamina D3 (Blum M et al, 2008). 

S’hipotetitza que els pacients obesos amb baixes concentracions circulants 

de vitamina D3 associades amb altes xifres de TA podrien tenir augmentada 

l’expressió gènica del VDR en el teixit adipós visceral, per contribuir en 

l’acció de la vitamina D3 metabolitzada localment (Wamberg L et al, 2013) i 

depositada en aquest teixit (Blum M et al, 2008). De fet, Yuan W et al, 

mostrà en el seu estudi amb ratolins que la vitamina D3 biològicament activa 

suprimeix l‘expressió gènica de renina (Yuan W et al, 2007), i Li YC com 

una injecció d’aquesta vitamina en ratolins salvatges conduïa a la supressió 

de renina a través d’un mecanisme que intervé el VDR i independentment 

del metabolisme del calci (Li YC et al, 2002). També observà que amb 

absència del VDR (VDR-null) hi havia una elevació de renina i  

angiotensina II que condueia a la HTA, hipertròfia cardíaca, i augment de la 

ingesta d’aigua. 
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Hi ha evidència que el teixit adipós dels subjectes obesos produeixen 

angiotensinogen, angiotensina II, i enzims dels sistema renina angiotensina, 

els quals són un dels principals components del SRAA que desenvolupa un 

paper fonamental en el control de la TA (vinh quốc Lu'o'ng K et al, 2013; 

Massiéra F et al, 2001). Massiéra F et al, en el seu estudi experimental amb 

rates mostrà que l’angiotensinogen del teixit adipós és secretat al torrent 

sanguini. Yassue S et al, informà que l’angiotensinogen és substancialment 

augmentat en subjectes obesos (Yasue Set al, 2010) i, Sarzani R et al, 

confirmà que l’expressió de l’angiotensinogen es present en el teixit adipós 

visceral, sent inclús més expressat que en el ronyó (Sarzani R et al, 2010). 

Seria interessant explorar la interecció entre l’expressió gènica del VDR i 

l’angiotensinogen al teixit adipós. 

 

8.2.2   Expressió gènica del VDR i el teixit adipós subcutani i visceral 

Hi ha evidència que la vitamina D3 exerceix la seva acció en el teixit adipós 

per mitjà del VDR, el qual s’ha descrit la seva presència en el teixit adipós 

humà (Ochs-Balcom HM et al, 2011; Nimiphong H et al, 2012) a nivell 

subcutani com visceral (Clement-Postigo M et al, 2015). 

En la tesis, els subjectes obesos presentaren una major expressió del VDR 

en el teixit adipós visceral vers el subcutani. L’expressió gènica del VDR en 
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el teixit visceral es podria relacionar per una major expressió 

d’angiotensinogen en el teixit adipós visceral respecte el subcutani 

(Dusserre E et al, 2000; Kershaw EE et al, 2004). 

 

8.2.3   Relació entre l’expressió gènica del VDR i el metabolisme de la 

glucosa 

En la tesis s’observà una correlació negativa entre l’expressió gènica del 

VDR i la sensibilitat a la insulina tant el teixit adipós subcutani com en el 

teixit adipós visceral en una subcohort de 18 pacients amb obesitat mòrbida 

(r= -0,54; p= 0,021 / r= 0,49; p= 0,037). Així com l’expressió gènica del 

VDR és major en el teixit visceral que en el subcutani, Virtanen et al, en el 

seu estudi avaluà la resistència a la insulina en el teixit adipós mitjançant 

una tecnologia de tomografia d’emissió de fluorodoxiglucosa/ positrons, on 

mostrà que el consum de glucosa en el teixit adipós estimulat per la insulina, 

fou aproximadament el doble en el teixit adipós visceral (20,5 ± 1,4 μmol 

min
−1

kg
−1

) que en el teixit adipós subcutani (9,8 ± 0,9 μmol min
−1

kg
−1

, p 

<0,001) o en el teixit adipós subcutani femoral (12,3 ± 0,6 μmol min
−1

 kg
−1

,       

p <0,001) i aproximadament un 40% més baixa que el múscul esquelètic 

(33,1 ± 2,5 μmol min
−1

 kg
−1

, p <0,001) (Virtanen KA et al, 2005). De fet, 

els pacients obesos amb resistència sistèmica a la insulina alterada tenen 
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més contingut de grassa visceral, més proporció d’adipòcits hipertròfics, 

major infiltració del teixit adipós per macròfags i menor sensibilitat tisular 

d’insulina pels adipòcits (Klöting N et al, 2010).  

Els subjectes de la mostra varen tenir una mitjana de concentració circulant 

de vitamina D3 en el rang baix (11,3 ± 5,7 ng/ml). La hipovitaminosis D3 és 

un indicador de major risc de presentar resistència a la insulina i síndrome 

metabòlic (Chiu KC et al, 2004; Boucher BJ, 2012), i de la progressió de 

pre-diabetis a DM2 (Deleskog A et al, 2012). Nagpal J et al, en el seu estudi 

aleatoritzat, a doble cec i controlat amb placebo en homes aparentment sans, 

de mitjana edat i amb obesitat abdominal, mostrà que una suplementació de 

vitamina D3 millora la sensibilitat a la insulina (Nagpal J et al, 2009 ); 

Belenchia AM et al, en el seu estudi en adolescents obesos aleatoritzat, a 

doble cec i controlat amb placebo demostrà que la correcció del dèficit de 

vitamina D millora la sensibilitat a la insulina (Belenchia AM et al, 2013), i 

Clemente-Postigo M et al, observà una correlació negativa entre les 

concentracions circulants de vitamina D3 i l’HOMA-IR, i la concentració 

circulant de glucosa en dejú (Clemente-Postigo M et al, 2015). 

L’expressió gènica de VDR podria incrementar l’acció de la vitamina D3 en 

els adipòcits i ser compensadora de la resistència a la insulina (Napgal J et 
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al, 2009), corregint la captació de glucosa (Marcotorchino J et al, 2012) i 

normalitzant la glicèmia basal plasmàtica. 

 

8.2.4   Relació entre expressió gènica del VDR i citocines 

En presència de l’obesitat, el teixit adipós segrega quantitats elevades 

d’adipoquines en el context de resistència a la insulina (Rodríguez-

Rodríguez E et al, 2009). Existeix una associació coneguda entre la 

resistència a la insulina i els marcadors inflamatoris (Fernández- Real JM et 

al, 2003). La grassa visceral és considerada un important òrgan endocrí 

involucrat en la complexa interrelació entre l’obesitat i la inflamació 

(Thorand B et al, 2011). 

TNF-alfa 

Els pacients obesos de la cohort 3 mostraren una correlació positiva entre 

l’expressió gènica del TNF-alfa i l’expressió gènica del VDR en el teixit 

adipós visceral (p= 0,045).  

Referent al TNF-alfa en el teixit adipós, Gao D et al, indicà que 

l’administració de 10 nM i 100 nM de 1,25(OH)2vitamina D3 disminuïa 

significativament l’expressió de la producció de proteïna quimioatraient de 

macròfag (MCP-1) induïda pel TNF-alfa, i amb una administració de 10 nM 
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de 1,25(OH)2vitamina D3 reduïa notablement l’alliberació de la MCP-1, la 

IL-6, i la interleuquina IL-8 (IL-8) pels prediapòcits (Gao D et al, 2013). 

Bellia A, en un estudi transversal de 147 subjectes obesos mitjançant un 

anàlisi de regressió multivariant mostrà que la concentració de 

25(OH)vitamina D3 és inversament relacionada amb elevades 

concentracions de TNF-alfa circulants (Bellia A et al, 2013). 

Conseqüentment, la sobreexpressió gènica del VDR podria ser 

compensatòria davant de la sobreexpressió gènica del TNF-alfa en el teixit 

visceral. Davant aquest fet, l’expressió gènica del VDR podria estar 

incrementada per poder interactuar amb la 1,25(OH)2vitamina D3 i limitar la 

producció del TNF-alfa amb dues finalitats: En primer lloc, disminuir la 

producció de l’endotelina i l’angiotensinogen pel TNF-alfa (Kahaleh MB et 

al, 1997; Kohan DE et al, 2008) per normalitzar les xifres de la TA, i en 

segon lloc, augmentar l’absorció de glucosa pels adipòcits (Marcotorchino J 

et al, 2012) conduint a una millora de la sensibilitat de la insulina. 

En resum, l’expressió gènica del VDR adipós podria estar incrementat per 

poder interactuar amb la vitamina D3 biològicament activa per generar unes 

respostes davant l’efecte de la TNF-alfa, ja que s’ha demostrat que la 

vitamina D3 pot suprimir la síntesis d’aquesta citocina in vitro i les 
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concentracions de TNF-alfa correlacionen inversament amb la vitamina D3 

circulant in vivo (Zhu Y et al, 2005; Zittermann A et al,2003).  

IL-10 

En l’anàlisi d’aquesta mostra de pacients obesos també s’observà una 

correlació positiva entre l’expressió gènica del VDR i l’expressió gènica de 

la interleuquina 10 (IL-10) en el teixit adipós subcutani (p <0,001). Es 

desconeix el motiu perquè aquesta correlació només es trobà en el teixit 

adipós subcutani i no el visceral. La literatura indica que les concentracions      

d’IL-10 són més elevades en els subjectes obesos (Bassols J et al, 2010), i 

Fain JN et al, en el seu estudi amb mostres de teixit adipós de dones 

intervingudes de cirurgia abdominal, mostrà una correlació positiva entre 

l’IMC i l’alliberació d’IL-10 en el teixit adipós subcutani però no en el teixit 

adipós visceral (Fain JN et al, 2004). Es suggereix, que el teixit adipós blanc 

trobem components antiinflamatoris com la vitamina D3 i la IL-10 (Juge-

Aubry CE et al, 2005). per limitar la resposta inflamatòria, les lesions 

arterioscleròtiques i la resistència a la insulina entre altres (Blüher M et al, 

2005; Bassols J et al, 2010).  
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8.3   Limitacions 

La principal limitació de la tesis es centrà en no haver pogut establir una 

relació causal entre la TA i la concentració circulant de vitamina D3 encara 

que estiguessin associades entre elles. Gran nombre dels subjectes obesos i 

obesos mòrbids intervinguts de cirurgia bariàtrica eren pluripatològics, amb 

un extensiu tractament farmacològic per revertir o millorar els seus signes i 

símptomes clínics, per tant no es pot descartar una possible interacció entre 

algun fàrmac i la vitamina D3. 

Caldrà explorar en una sèrie més ampla de subjectes no obesos les 

associacions estudiades. 

  



 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

9. Conclusions 
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Vitamina D3 circulant i hipertensió arterial 

1) Unes concentracions circulants disminuïdes de vitamina D3 

s’associen a unes xifres incrementades de la TA sistòlica i diastòlica. 

En concret la concentració circulant de vitamina D3 està disminuïda 

amb una TAd ≥75 mmHg.  

2) Les concentracions circulants de vitamina D3 prèvies a la cirurgia 

bariàtrica es correlacionen negativament amb la xifra de la TAd 

postquirúrgica dels 12 i 18 mesos. 

3) La xifra de la TAs s’associa de forma independent amb la 

suplementació de vitamina D3 abans de la cirurgia, i als 12 i 18 

mesos post cirurgia bariàtrica; amb l’edat, i la concentració de 

glucosa en dejú. 

 

Expressió gènica del VDR en el teixit adipós 

4) L’expressió gènica del VDR en el teixit adipós visceral s’associa 

positivament amb la xifra de la TAs. En canvi no existeixen 

associacions significatives entre l’expressió gènica de VDR en el 

teixit adipós subcutani i la TA. 

5) L’expressió gènica del VDR en el teixit adipós subcutani i visceral 

s’associa negativament amb la sensibilitat a la insulina.  
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6) Existeix una associació positiva entre l’expressió gènica del VDR i 

l’expressió gènica del TNF-alfa en el teixit adipós visceral, i 

l’expressió gènica de la IL-10 en el teixit adipós subcutani. 

En conclusió, la concentració circulant de vitamina D3 s’associa amb la 

xifra de la TA en subjectes amb un ampli rang d’adipositat. En subjectes 

amb obesitat mòrbida, la concentració circulant de vitamina D3 prèvia a la 

cirurgia (abans de la pèrdua de pes) s’associà amb les xifres de TA 

diastòlica als 12 i 18 mesos posteriors al procediment quirúrgic i la pèrdua 

de pes assolida. Una major expressió gènica del VDR al teixit adipós de 

pacients obesos es relaciona amb diferents elements de la fisiopatologia de 

la HTA, com la sensibilitat a la insulina i  la inflamació crònica de baix grau  

(TNF-alfa i IL-10).
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