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RESUMEN

Distintas lineas de evidencias sugieren que la vitamina D desempefia actividades no
calcémicas o funciones no relacionadas con el metabolismo éseo, que podrian tener

implicaciones fisioldgicas y patoldgicas significativas en distintas enfermedades inmunes.

Las propiedades inmunoreguladoras de la forma activa de la vitamina D podrian tener una
funcién al disminuir la inflamacién de las vias respiratorias de pacientes con asma bronquial,
segun estudios recientes los niveles bajos de vitamina D podrian afectar la respuesta a los

glucocorticoides en el asma.

El presente estudio tiene como propésito determinar el factor protector de la suplementacion
con vitamina D, a través de las mediciones de los niveles de vitamina D. VEF 1 y nimero de
crisis asmaticas en pacientes con asma bronquial no controlada en las edades de 6 a 12
afos. Para el estudio de casos y controles se llevo a cabo en Hospital Roosevelt Guatemala,
tomando en cuenta pacientes en seguimiento en la clinica de inmunologia de la consulta
externa de pediatria en el periodo de abril 2015 a marzo 2016. Se tomaron 60 pacientes y
aleatoriamente se designaron dos grupos uno de los cuales se suplemento con 500 Ul de
vitamina D oral por 6 meses y se midieron las siguientes variables: niveles de vitamina D e IgE
en sangre. VEF1, previo a suplementacion y después de ello. Llevando el control de el
numero de crisis en un instrumento de recoleccion de datos en casa. Obteniendo los
resultados siguientes: Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos
aumentaron después de ser suplementados, de un promedio de 31.6 ng/dl a 38.9 ng/dl
existiendo diferencia entre las medias muéstrales de 6.8 antes y después de la
suplementacion la cual es significativa (t =6.13, P=0.05). Los niveles séricos de IgE total en
sangre de los pacientes asmaticos disminuyeron después de ser suplementados de un
promedio de 355.5 Ul a 290.4 Ul lo cual es significativa estadisticamente (t=3.37, P=0.05)

El nimero de crisis asmaticas de los pacientes disminuyeron después de ser suplementados
de un promedio de 5.6 crisis a 3.9 lo cual es significativa estadisticamente (t=3.77, P=0.05).
El 65% de todos los pacientes gque participaron en el estudio presentan niveles insuficientes
de vitamina D. Tener niveles insuficientes de vitamina D aumenta la posibilidad de presentar

prueba de funcién pulmonar anormal. (RR 1.18).

PALABRAS CLAVE: Vitamina D, suplementacion, funcion pulmonar.



l. INTRODUCCION

Asma es un padecimiento que causa una alta morbilidad en nifios y es causa frecuente de
hospitalizaciones debido a exacerbaciones o0 crisis asmaticas. Las propiedades
inmunoreguladoras de la forma activa de la vitamina D podrian tener una funcion al disminuir
la inflamacion de las vias respiratorias en estos casos. En nifios asméticos los bajos niveles
de vitamina D se asocian con un mayor uso de corticosteroides y mayores limitaciones al
flujo aéreo, esta observacion sugiere que la vitamina D aumenta los efectos antiinflamatorios

de los corticosteroides.

La vitamina D, sus acciones bioldgicas, van mucho mas alla de homeostasis del calcio y el
fosfato y el metabolismo 6seo. VDR (receptores de vitamina D) han sido encontrados en
o6rganos que no estan normalmente involucrados en el hueso el metabolismo, incluyendo el
sistema inmunoldgico (tales como células T activadas y Células B, monocitos, células
presentadoras de antigenos (APC), incluyendo macréfagos y células dendriticas) .Las
células inmunes también tienen la maquinaria enzimatica necesaria para activar la 1,25 (OH)
2D. 1,25 (OH) 2D es capaz de atravesar la membrana celular y actuar dentro de la célula por
la unién al VDR en el nucleo. (4)

La vitamina D también aumenta la produccién de la citoquina antiinflamatoria I1L-10 por
células T humanas in vitro e in vivo, tanto directamente y en concierto con glucocorticoides
inhalados. Sintesis de IL-10 por las células B en respuesta a la vitamina D también ha sido
reportada. (5, 6,7)

Ademads, la vitamina D modula el sistema inmune adaptativo a través de efectos directos
sobre la activacién de células T y en el fenotipo y la funcién de las células presentadoras de
antigeno. La vitamina D se asocia con una reduccién dependiente de la dosis en la
transcripcion de Th-1 citocinas, tales como IL-2, factor estimulante de colonias de
macréfagos-granulocitos, y el Interferbn gamma, asi como con un aumento de la expresion
de las citocinas Th-2 IL -4, IL-5 e IL-10 en cultivos de células de sangre periférica de adultos.
(6,7)

Un estudio realizado en Costa Rica con nifilos asmaticos se comprob6 que la deficiencia de
vitamina D era un hallazgo frecuente 28% de la muestra analizada y sus medidas séricas
guardaban relacién inversa con las cifras de IgE total y el numero de hospitalizaciones por
agudizacion y el uso de corticoides inhalados.

En el presente estudio analitico cuasi experimental de tipo ensayo controlado se tomo como

muestra 60 pacientes con diagnostico de asma no controlada. En Hospital Roosevelt en las



edades de 6 a 12 afios. A los cuales se les suplemento con 500 Ul de vitamina D oral por 6
meses y se realizaron mediciones de niveles de Vitamina D, IgE total y VEF1 previo y
posteriormente a la suplementacion. Con los hallazgos siguientes:

Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos aumentaron después de ser
suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias
significativas  entre las medias muestrales de la medicion antes y después de la
suplementacion (t =6.13, P=0.05)

Los niveles séricos de IgE total en sangre de los pacientes asmaticos disminuyeron después
de ser suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias
significativas de las medias muéstrales entre antes y después de la suplementacion (t=3.37,
P=0.05)

El nUmero de crisis asmaticas de los pacientes disminuyeron después de ser suplementados
con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias significativas de las

medias muestrales entre antes y después de la suplementacion (t=3.77, P=0.05).

El 65% de todos los pacientes que participaron en el estudio presentan niveles insuficientes

de vitamina D y 4% tienen deficiencia de dicha prohormona.

El porcentaje de pacientes clasificados con niveles insuficientes de vitamina D en sangre
disminuy6 después de la suplementacién con vitamina D oral, de un 74% a un 48% en dicho

periodo.

Tener niveles insuficientes de vitamina D aumenta la posibilidad de presentar prueba de

funcion pulmonar anormal. (RR 1.18)



Il ANTECEDENTES

El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas mas comunes, que conforma un
problema de salud publica serio ya que afecta a poblaciones en todo el mundo de todas las
edades, dicha patologia produce limitaciones en las actividades fisicas diarias de las

personas y en ocasiones puede llegar a ser fatal.

El asma es un problema que afecta aproximadamente a 300 millones de personas alrededor
del mundo. (1) La prevalencia del asma incrementa a medida que los paises adoptan estilos

de vida occidentales y se urbanizan.

En Estados Unidos se calcula que entre el 4 y 5% de la poblacion esté afectada. En estudios
realizados en América Latina la mediana de edad en pacientes asmaticos fue de 39 afios en
adultos y 8 afios en nifios. En la infancia existe una relaciéon varones/mujeres 2:1, que se
iguala a los 30 afios. (2)

En Guatemala el estudio “Asma y Alergia en la Infancia” (ISAAC, por sus siglas en inglés)
revel6 que el asma es la enfermedad cronica més frecuente en la infancia, la adolescencia y
destacada en la poblacion adulta, se calcula que la prevalencia de asma es de un 33% en la
poblacion pediétrica, una de las mas altas a nivel mundial. (2)

En un estudio realizado en el aflo 2011 en Guatemala especificamente en el Hospital
Roosevelt, donde se estudiaron los expedientes de pacientes pediatricos hospitalizados en el
periodo de enero del 2008 a diciembre de 2010, se determiné que el costo directo del
tratamiento hospitalario de asma en pacientes menores de doce afios de dicho Hospital
incluidos dentro del estudio fue de Q.902, 788.84, que corresponde a Q.300, 929.61 anuales
y a Q.2, 760.82 por cada caso de asma. (3)

También en este mismo estudio se determino que el costo por dia/cama de hospitalizaciones
por asma en menores de doce afios fue de Q. 80,3115.00 con un promedio de Q. 2, 456.01
por caso de asma. (3)

Esta informacién obtenida a través de la evidencia nos hace buscar nuevas estrategias para
disminuir las hospitalizaciones causadas por crisis asmaticas ya que ello produce
inasistencias escolares, limitaciones en las actividades fisicas diarias en nifios y nifias y
altos costos en hospitalizaciones, por lo que en la actualidad se ha encontrado evidencia
sobre los efectos beneficiosos de la suplementacion con vitamina D para los nifios
asmaticos.

En la busqueda de evidencia sobre lo antes descrito diversos estudios han demostrado el

alcance de la vitamina D, sus acciones bioldgicas, van mucho mas alld de homeostasis del
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calcio y el fosfato y el metabolismo 6seo. VDR (receptores de vitamina D) han sido
encontrados en 6rganos que no estan normalmente involucrados en el hueso el
metabolismo, incluyendo el sistema inmunoldgico (tales como células T activadas y Células
B, monaocitos, células presentadoras de antigenos (APC), incluyendo macréfagos y células
dendriticas). Las células inmunes también tienen la maquinaria enzimatica necesaria para
activar la 1,25 (OH) 2D. 1,25 (OH) 2D es capaz de atravesar la membrana celular y actuar

dentro de la célula por la union al VDR en el nacleo. (4)

La vitamina D también aumenta la produccién de la citoquina antiinflamatoria 1L-10 por
células T humanas in vitro e in vivo, tanto directamente y en concierto con glucocorticoides
inhalados. Sintesis de IL-10 por las células B en respuesta a la vitamina D también ha sido
reportada. (5, 6,7)

Ademas, la vitamina D modula el sistema inmune adaptativo a través de efectos directos
sobre la activacion de células T y en el fenotipo y la funcion de las células presentadoras de
antigeno. La vitamina D se asocia con una reduccion dependiente de la dosis en la
transcripcion de Th-1 citocinas, tales como IL-2, factor estimulante de colonias de
macréfagos-granulocitos, y el Interferon gamma, asi como con un aumento de la expresion
de las citocinas Th-2 IL -4, IL-5 e IL-10 en cultivos de células de sangre periférica de adultos.
(6,7)

Con esta evidencia se buscaron estudios que relacionaran el estatus de vitamina D y la
evolucion del asma, con lo que se encontraron estudios en los que se ha observado que
niveles bajos de vitamina D se correlaciona con aumento de la hiperreactividad bronquial y
atopia. En nifios con diagnostico de asma bronquial bajos niveles de vitamina D se asocian a
evolucion mas severa, incluyendo mayor niumero de consultas al servicio de urgencias y
hospitalizaciones, baja funcién pulmonar, mayor uso de corticoides inhalados y sistémicos y

exacerbaciones mas frecuentes y severas. (7,8)

En un estudio que incluydé 54 pacientes con asma persistente, se evalud la relacion entre los
niveles séricos de 25 hidroxi- vitamina D y la funcion pulmonar e hiperreactividad de las vias
respiratorias, los pacientes asmaticos con niveles mas altos de vitamina D tuvieron una mejor
funcién pulmonar. Por cada incremento de 1 ng/ml en los niveles de vitamina D el FEV1,
aumento6 22.7 ml, y la deficiencia de vitamina D se asocioé con aumento de la hiperreactividad

bronquial. (8)



El asma es impulsada clasicamente por una mayor actividad de las células Th2, que inducen
la produccion de IgE, y promueven la inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias y la
hiperreactividad de las vias respiratorias. Hypponen et al. Mostré recientemente que existe
una relacion significativa, pero no lineal entre la 25 [OH] De IgE, con un suero con

concentracion muy baja 25 [OH] D asociada con niveles mas altos de IgE. (5)

En otro estudio de 100 nifios asmaticos se encontr6 que los niveles de vitamina D se
correlacionaron inversamente con los niveles de inmunoglobulina E y sensibilizacion a

aeroalergenos. (9)

En Guatemala no se contaba con estudios poblacionales sobre prevalencia deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en poblacion pediatrica, hasta el afio 2013 se realiz6 un estudio
en 800 escolares sanos en del departamento de Izabal en el cual se encontr6 una
deficiencia de 0.5%, una insuficiencia 4.98% y suficiencia 93.52% y nifios con riesgo de
toxicidad 1%. (4) sin embargo no se han realizado estudios en poblacion con diagnostico de
alguna patologia asociada como asma bronquial en poblacién pediatrica, por lo que se
desconoce la prevalencia de deficiencia de dicha vitamina en pacientes asmaticos y la
relacién con biomarcadores como IgE plasmatica. Esto abre una puerta a varias lineas de
investigacion en poblacién guatemalteca ya que si se demuestra que la suplementacion con
vitamina D a nifios con asma no controlada mejora su funciéon pulmonar, disminuyen sus
niveles de IgE, y logran disminuir la frecuencia de las crisis asmaticas, la suplementacién con
vitamina D podria ser una intervencion novedosa para mejorar la respuesta al tratamiento

para el asma bronquial en poblacion pediatrica.



GENERALIDADES SOBRE LA VITAMINA D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede encontrar en el organismo en forma
enddgena y exdgena. La forma de produccion enddgena, cole calciferol (D3), es la principal
fuente de vitamina D. Se sintetiza en la piel de los mamiferos por la accién de la radiacion
ultravioleta B (UVB), que produce la fotolisis del 7-dehidrocolesterol, convirtiéndolo en
vitamina D3. También puede haber una aportacion externa de colecalciferol a través de

algunos alimentos.

El ergocalciferol (D2) se obtiene a través de la dieta y se absorbe en el duodeno y el yeyuno;
su absorcion es favorecida por la presencia de grasas y supone entre un 55y un 99% de la

ingesta oral.

Los 2 tipos de vitamina D deben sufrir unos procesos previos complejos para ser
metabdlicamente activos. La prohormona sufre 2 hidroxilaciones: una en el higado, que da
lugar a la 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) o calcidiol, y otra principalmente en el tlbulo renal,
mediante la 1- _ hidroxilasa, dando lugar a la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)D) o
calcitriol, que es al menos 10 veces mas potente que 25(OH)D, aunque tiene una
concentracion circulante 1.000 veces inferior7,12. La 1- hidroxilasa también se encuentra en
otros tejidos que también expresan receptores de vitamina D, como placenta, colon,
gueratinocitos, células mononucleares activadas y osteoblastos, que podrian producir

1,25(0OH)D con una funcién local autocrina o paracrina.

Los valores de 1,25(0OH)D estan regulados por la 1-hidroxilasa. La hidroxilacién es activada
por la parathormona (PTH) y la calcitonina, y es inhibida por las cifras plasmaticas de calcio,
fésforo y la propia 1,25(OH)D. Las fosfatoninas (FGF23), la hormona del crecimiento, la IGF-I
o la prolactina también actian de manera directa o indirecta sobre la 1-hidroxilasa renal,
aunque la relacion exacta y su significado clinico estan todavia sin aclarar. En circunstancias
normales, aproximadamente el 85% de 1,25(0OH)D est4 unido a la proteina fijadora de la
vitamina D o transcalciferina (DBP) y el 15% a albumina, siendo la circulacion libre en plasma
inferior al 0,5% para 1,25(OH)D e inferior al 0,05% para 25(OH)D. Estas formas libres
circulantes son las Unicas disponibles para su union a los receptores de las células diana. La
vida media varia segun el metabolito, la de 25(0OH) D es de unos 15 dias. A altas dosis, la
vitamina D puede ser almacenada en el tejido adiposo y puede tener una vida media de
varios meses. Aunque ambas vitaminas (D2 y D3) tienen funciones bioldgicas idénticas,

algunos estudios sugieren que la vitamina D3 puede ser 2 o 3 veces mas potente para



mantener los niveles de 25(0OH) D; ademés, 25(0OH) D3 podria unirse a DBP con mayor
afinidad que 25(OH) D2. La principal accion de la vitamina D es mantener las cifras de calcio
y fosforo dentro del rango fisiologico que permita el metabolismo, la transmision
neuromuscular y la mineralizacion dsea pero se ha descrito la presencia de receptores de
vitamina D en hueso, médula 6sea, cartilago, foliculo piloso, tejido adiposo, suprarrenal,
cerebro, estbmago, intestino delgado, tdbulo renal distal, colon, pancreas (células ), higado,
pulmén, masculo, linfocitos B y T activados, corazén, aparato yuxtaglomerular, células del
musculo liso vascular, gbnadas, préstata, mama, células paratiroideas, parotida, placenta,
retina, timo y tiroides. Por este motivo, se le suponen funciones diversas. Se ha observado
que la vitamina D inhibe el crecimiento de los queratinocitos y estimula su diferenciacion, y
que las concentraciones de vitamina D por encima de 75 mmol/l (30 ng/ml) mantienen el

crecimiento celular bajo control y previenen que las células sean autbnomas y se malignicen.

Las unidades utilizadas en la determinacion del 25(0OH) D en sangre son ng/ml y nmol/l, 1
ng/ml de 25(0OH) D corresponde a 2,496 nmol/l. La cantidad que se aporta de vitamina D
(colecalciferol o ergocalciferol) por parte de alimentos 0 medicamentos se suele expresar en
«unidades internacionales» (Ul); 40 Ul equivalen a 1 g de vitamina D2 o D3. Los resultados
de los valores de 25(OH)D en sangre varian segun el método utilizado para su obtencién e
incluso puede haber diferencias intermétodo dependientes del calibrado lo que puede dar
lugar, para una misma muestra, a resultados superiores o inferiores segun el laboratorio. El
valor de 25(0OH) D puede ser determinado mediante técnicas de inmunoensayo competitivo,
guimio-luminiscencia o por cromatografia no inmunoldgica de deteccion directa (HPLC-UV y
LC-MS/MS). Los métodos cromatograficos pueden medir independientemente 25(0OH) D2 y
25(0OH)D3, pero en la mayoria de los inmunoensayo la proporcion de 25(0OH)D2 detectada es
variable. La UK Food Standards Agency compar6 5 métodos diferentes. Los cromatograficos
tuvieron resultados similares, pero no asi los realizados mediante inmunoensayo. Se
decantaron por recomendar el LC-MS/MS. Este método es el utilizado por los CDC de EE.
UU. Desde 2007. En Espafia son mas comunmente empleados los métodos basados en

inmunoensayo, por ser mas econémicos.
Fuentes de vitamina D

El ser humano puede obtener vitamina D a partir de la exposicion solar (vitamina D3) y la
ingesta (vitamina D2, principalmente). En el recién nacido, las reservas de vitamina D
dependen del estado materno de la vitamina D, que pasa por via placentaria, y a partir del

nacimiento depende de la produccidon propia y del aporte exogeno. El recién nacido
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prematuro tiene menos tiempo para acumular vitamina D y, por lo tanto, tiene mayores

requerimientos de vitamina D que el recién nacido a término.

Fuente solar Se considera que el 80-90% de la vitamina D en seres humanos proviene de la
sintesis cutanea a partir de la accion de la radiacion UVB8,. Hay varios factores que influyen
en la produccién de la vitamina D en la piel. La melanina de la piel pigmentada absorbe los
fotones de la UVB y se comporta como un protector solar natural, pero hace que las
personas de piel oscura requieran hasta 5 0 10 veces mas exposicidén solar que las de piel
clara para sintetizar cantidades similares de vitamina D. La incidencia de los rayos UVB
disminuye con el aumento de latitud, debido a que el angulo oblicuo con el que la luz solar
alcanza la atmdésfera hace que el recorrido a través de ella sea mayor y se produzca una
mayor dispersion y absorcion de los rayos UV. Se forma muy poca cantidad de vitamina D
durante los meses de invierno, debido al aumento de ropa de abrigo, la disminucién del
tiempo pasado fuera de casa y la disminucién de la radiacibn UV que alcanza la superficie
terrestre por la mayor oblicuidad de los rayos solares, lo que hace que por encima de los 35-
40- de latitud (la peninsula ibérica esta entre los 36° y los 43,5°) en los meses de invierno, el
namero de fotones de UVB que llegan a la atmoésfera terrestre disminuya un 80-100%, no
consiguiendo el umbral minimo requerido para inducir la sintesis de vitamina D vy, por lo

tanto, su produccién es insignificante durante estos meses.

Los rayos penetran mas oblicuamente en las horas mas tempranas y mas tardias del dia.
Por este motivo, en estas horas solo se producen pequefias cantidades de vitamina D en la
piel, incluso en los meses de verano. El Gnico momento en que llegan a la superficie de la
tierra suficientes fotones de UVB para producir vitamina D es entre las 10 y las 15 horas
(hora solar) en primavera, verano y otofio. Se ha observado que una breve exposicion al

mediodia tiene un maximo beneficio sobre la vitamina D con el menor riesgo de eritema.

Se ha observado que para aumentar la concentracion de vitamina D, al menos el 20% de la
superficie corporal tiene que estar expuesta a UVB. La ropa puede disminuir la cantidad de
vitamina D sintetizada por la radiacion UVB y el tipo de tela es importante, siendo la lana
negra 2 veces mas efectiva absorbiendo y previniendo la incidencia de UVB en la piel que el

algodén blanco.



Fuentes dietéticas de vitamina D

La vitamina D también puede obtenerse a partir de alimentos que la contienen de forma
natural o que han sido suplementados. Estos valores pueden ser variables segun el
«estado» del alimento. Por ejemplo, en la anguila puede variar de 200 Ul a 800 Ul, y su
forma de alevin, la angula, puede llegar a tener hasta 4.400 Ul por 100 g; las setas son muy
ricas en vitamina D solo si han sido sometidas a irradiacion solar durante 5 o0 10 min o han
sido tratadas con rayos UV. La forma de cocinar también influye: freir el pescado disminuye
su contenido en vitamina D aproximadamente un 50%, mientras que cocerlo no lo afecta. La
leche materna tiene un bajo contenido en vitamina D que varia entre 4 y 100 Ul

dependiendo de las reservas maternas, la alimentacion y la exposicion solar de la madre.

En el caso de un consumo medio de 750 ml/dia, la lactancia exclusiva materna sin
exposicion solar proporciona de 11 a 38 Ul/dial5, pero no se conoce como se relacionan
estos valores con la absorcion 6ptima del calcio y es posible que la biodisponibilidad del
calcio de la leche materna sea diferente y que el transporte sea menos dependiente de la

vitamina D.

En paises como Iran, la deficiencia de vitamina D es muy prevalente30, especialmente entre
las mujeres preadolescentes y adolescentes31, muy probablemente debido a la
indumentaria. En EE. UU. se han encontrado valores < 50 nmol/l en mas de una cuarta parte
de los nifios pequenos de familias de baja renta32 y en el 12,1% de nifios y adolescentes. En
Canad4, en una encuesta que incluia a poblacion de 6 a 79 afios, el 10% tenia cifras < 37,5
nmol/I34, y en otro estudio observaron que las nifias de familias con bajos ingresos
econdmicos tenian cifras bajas de vitamina D. Se han encontrado valores muy bajos de
vitamina D en niflas paquistanies adolescentes (media de 10,9 nmol/l) inmigradas a
Dinamarca. En Espafa se realiz6 un estudio en Madrid que incluyé a 102 nifios de 9 a 13
afios y se encontr6 un valor < 50 nmol/l en el 51% de los casos, y en un estudio en lactantes
valencianos la media de los valores de 25(OH) D en invierno, en el grupo con lactancia
materna, era 16,8 ng/ml (42 nmol/l). Las cifras bajas de vitamina D en nifios aparentemente
sanos se han relacionado con exposicidn solar, raza, baja ingesta de alimentos con vitamina
D, obesidad, edad y estrato social. También es importante conocer el estado respecto de la
vitamina D en las mujeres embarazadas, ya que ello puede afectar al recién nacido
especialmente al prematuro. En un estudio realizado en EE. UU., las madres arabes y sus
hijos prematuros presentaban mayores deficiencias de vitamina D en relacion con las madres

caucasicas y sus hijos. También se han encontrado altos indices de deficiencia en madres
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de Paquistan, Turquia y Somalia inmigradas a Noruega. Esto es especialmente relevante

debido a la prevalencia actual elevada de inmigracion en nuestro pais. (33)

La vitamina D es una hormona esteroidea que su mayor funcion consiste en la regulacion de
la homeostasis del calcio y la formacion y resorcion del tejido 6seo, a través de la interaccion

con la glandula paratiroides y el rifién e intestino.

La expresion de VDR en la mayoria de células inmunitarias como monocitos, macréfagos,
células dendriticas, natural killer y linfocitos T y B, en adicion su efecto en la proliferaciéon
celular y diferenciacion hacen de la vitamina D un potencial candidato para la regulacién del

sistema inmune. (34)

Efectos extra 6seos de la Vitamina D

Distintas lineas de evidencias sugieren que la vitamina D desempefia actividades no
calcémicas o funciones no relacionadas con el metabolismo 6seo, que podrian tener
implicaciones fisiolégicas y patolégicas significativas en distintas enfermedades inmunes,
cancer y enfermedad cardiovascular. Entre las principales evidencias para tales efectos se

encuentran:

1. El descubrimiento del RVD en érganos o células no relacionadas con el metabolismo
0seo, como son: cerebro, prostata, mama, gonadas, colon, pancreas, queratinocitos,
monocitos y linfocitos T y B activados. La expresion de RVD en estos 6rganos o células y no

en otros sugiere que la vitamina D ejerce alguna accién en ellos.

2. El reconocimiento que el 1,25(0OH)2D o analogos farmacol6gicos de éste ejercen efectos:
a) antiproliferativos e inductores de diferenciacién celular en lineas celulares tumorales de
o6rganos como los mencionados previamente; b) inmunomoduladores, favoreciendo el
desarrollo de tolerancia y anergia; c) estimulantes sobre la sintesis y secrecion de insulina,
directamente a través de la interaccion entre RVD y célula beta o indirectamente elevando la
concentracion de calcio, y d) efectos bloqueadores de la sintesis de renina que de esta forma

podria influenciar el control de la presion arterial.

3. El descubrimiento que la enzima 1 a hidroxilasa, que regula la sintesis renal del
1,25(0OH)2D, se expresa normalmente también en otros érganos como proéstata, colon, piel y
mama, sugiere la existencia de produccion local o autocrina en éstos del 1,25(0OH)2D,

regulando el crecimiento celular y otras actividades celulares.
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4. Finalmente, se ha descrito una asociacion epidemiologica entre la ocurrencia de
enfermedades varias no relacionadas con el metabolismo 6seo, tales como diabetes mellitus
I, cancer de colon, esclerosis mdultiple e indices de suficiencia de vitamina D, tales como
exposicion solar, ingesta de vitamina D, niveles de 25(OH)D, etc.

El RVD se encuentra presente en las células presentadoras de antigenos (macréfagos y células
dendriticas) y células T activadas. Macrofagos activados y las células dendriticas son capaces de
secretar y sintetizar 1,25(0OH) 2o ya que poseen 1 alfa hidroxilasa. Cuando los valores de vitamina
D son inadecuados, los macréfagos solo son capaces de producir cantidades limitadas de
1,25(0OH)zD. Ello explicaria, por ejemplo, el deterioro de la funcién y activacion de los macréfagos

asociado a una alta prevalencia de infecciones en los nifios con raquitismo.

Vitamina D y Sistema Inmune

El RVD se encuentra presente en las células presentadoras de antigenos (macréfagos y
células dendriticas) y células T activadas. Macro6fagos activados y las células dendriticas son
capaces de secretar y sintetizar 1,25(0OH) 2D ya que poseen 1 alfa hidroxilasa. Cuando los
valores de vitamina D son inadecuados, los macréfagos sélo son capaces de producir
cantidades limitadas de 1,25(OH) 2D. Ello explicaria, por ejemplo, el deterioro de la funcién y
activacion de los macrofagos asociado a una alta prevalencia de infecciones en los nifios con
raquitismo.

Ademas, en presencia de 1,25(0OH)2D:

1) Las células dendriticas maduras tienen menos expresion de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase 1l y de moléculas de adhesion necesarias para la
estimulacion de células T; 2) Inhibe la interleuquina 12 (IL12), la citoquina més importante en
el reclutamiento y activacion de las células T hacia a una respuesta Thl, a través de la

interferencia con el factor nuclear k B (FN-kB);

3) Inhibe a otras citoquinas de las células T, como la interleuquina 2 (IL2) y el Interferdn y
(IFNYy),y

4) Estimula algunas citoquinas de respuesta Th2 como la IL 4. De esta manera, la accion
global de la vitamina D sobre las células T, estimulada por citoquinas, podria ser la de dirigir
su respuesta hacia una respuesta del tipo Th-2 sobre Th-1, coinvirtiéndose asi en agente de
prevencion y tratamiento de enfermedades autoinmunes mediadas por Th-1. Algunas de

estas acciones ya han sido demostradas en enfermedades como la psoriasis, esclerosis
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multiple y diabetes Mellitus tipo 1 y se esta estudiando su accion en otras patologias
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal y artritis

reumatoide. (35)

La respuesta inmune ante un estimulo antigénico puede dividirse en respuesta inmune
humoral, mediada por anticuerpos especificos contra determinantes antigénicos, versus una
respuesta celular y regulada por la expresion y secrecion de citocinas. La naturaleza de la
respuesta que se observa esta influenciada por el tipo de linfocitos T que se aglomeran en el
sitio de contacto con el antigeno, usualmente presentado por monocitos o células
dendriticas, asi como por las citocinas en el entorno. En términos generales, los parasitos
extracelulares (por ejemplo, bacterias y protozoarios) provocan una respuesta inmune
mediada por anticuerpos; en cambio, los pardsitos intracelulares (por ejemplo, virus, hongos
y micobacterias) promueven una respuesta inmune mediada por células.

La subpoblacion ThO o células precursoras de los linfocitos se diferencian en Thl o Th2 de
acuerdo al tipo de antigeno que presenta el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
por medio de las células presentadoras de antigeno (APCs) y por el microambiente local de
citocinas. Los linfocitos ThO pre-inmunes o virgenes se activan a través de la presentacién
antigénica mediada por las células presentadoras de antigenos (APC). Una vez activados,
los linfocitos ThO expresan un panel de citocinas induciendo el tipo de respuesta inmune de
los linfocitos T cooperadores CD4+. El patron de expresion de citocinas se clasifica en
citocinas Thl (IFN, TNF, IL--2, IL--12) o Th2 (IL--4, IL--5, IL--6, IL--9, IL-10, IL-13) y Th3
(TGF-1)

Asi, en presencia de linfocitos T CD8 y/o IL--12, IL--18 o IFN, los precursores ThO se
diferencian en linfocitos Th1.147 De manera analoga, en presencia de IL-4 los linfocitos ThO
derivan en Th2. Existe un mecanismo de autorregulacién entre linfocitos y citocinas Thl y
Th2 de modo que cada subpoblacion de linfocitos es capaz de inhibir o inducir el desarrollo y
el fenotipo promovido por el patron de citocinas opuesto.148 Estas reacciones representan la
respuesta celular y humoral, respectivamente. La naturaleza, intensidad y duracion de una
respuesta inmune especifica depende del delicado balance entre las actividades de las
células y de las citocinas Thly Th2.

Adicionalmente a su papel en la proteccién del organismo, las respuestas Thl y Th2
polarizadas son responsables de diferentes tipos de reacciones inmunopatolégicas. Asi, las
citocinas Thl se relacionan con la patogénesis de des6rdenes autoinmunes en 6rganos

especificos, tales como la destruccion selectiva de las células del pancreas en la diabetes
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Mellitus insulinodependiente, la inflamacién y destruccion de cartilago en la artritis
reumatoide, la Ulcera péptica inducida por H. pylori, y otras enfermedades autoinmunes.

En contraste, se ha observado una respuesta polarizada Th2 en desordenes atdpicos como
asma vy rinitis alérgica y en algunos canceres. Asimismo, la intensidad de la respuesta Th2
tiene un papel fisiopatolégico en la evolucion de la infeccion por VIH a SIDA y se
correlaciona directamente con la severidad del padecimiento.

EFECTOS METABOLICOS DE LAS CITOCINAS Thi, Th2

Son importantes los efectos metabdlicos de la IL-1 y el TNF, dos de las principales citocinas
del tipo Thl; ambas son fuertes inhibidores de la lipoproteinlipasa, por lo que pueden
conducir a niveles aumentados de VLDL e Hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado que la
accioén en el higado de IL-1 produce la dislipidemia con elevacién de VLDL y disminucion de
la HDL caracteristica del sindrome metabélico. Igualmente, estas citocinas ejercen
importantes efectos sobre el metabolismo de la glucosa y la energia como
Hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina y redistribucién de la grasa corporal. Niveles
circulantes elevados de IL-6 se han asociado con inhibicion de la sintesis de glucégeno
hepatico, activacion de la fosforilasa de glucégeno y lipdlisis con produccion aumentada de
triglicéridos.

Efectos Antiinflamatorios Y Metabdlicos De La Vitamina D

Adicionalmente a sus efectos ampliamente conocidos sobre el metabolismo del calcio y del
fosforo, la VD regula la proliferacion de células inmunes, su diferenciacion y capacidad de
respuesta. Se ha demostrado que la VD inhibe la proliferacion y la funcion de células T
citotoxicas en cultivos de linfocitos. Asimismo, la VD modula la sintesis de inmunoglobulinas
y la produccion de citocinas, incluyendo IL--1, IL--2, IL--6, TNFe IFN.

La observacion de que el 1,25(0H)2D3 inhibe especificamente las citocinas Thl IL-12 e IFN,
pero tiene poco efecto sobre la citocina Th2 IL-4, ha llevado a la hipotesis de que las
acciones inmunosupresoras de la VD se deben a la regulacién de las células y citocinas del
tipo Thl. Asi, se ha evidenciado que la VD suprime la incidencia de diabetes en ratas NOD
posiblemente al modular el balance Th1/Th2 en la lesién pancreatica.

Asimismo, algunos estudios indican que la VD y sus analogos son agentes
inmunomoduladores efectivos.

La evidencia indica que la asociacion entre proteina C-reactiva elevada y obesidad,
aterosclerosis y diabetes Mellitus se debe a una desregulacién de la respuesta inmune Thl-
-Th2 que se orienta hacia un perfil pro inflamatorio. La expresién aumentada de la respuesta

inflamatoria se debe a un aumento en la produccion de IL--6, TNF, IL1- e IFN que
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adicionalmente se acomparfa de la disminucion en la expresion de las citocinas reguladoras
IL-4, IL-10 y TGF-1. La importancia del tejido adiposo en este sentido deriva del hecho de
que las citocinas pro inflamatorias se producen de manera importante por este tejido, lo cual
establece un vinculo entre obesidad y enfermedades cronico-degenerativas.

La desregulacion de la respuesta inmune Th1--Th2 tiene un papel fisiopatoldgico crucial en
estos padecimientos crénico degenerativos y revela una conexidn importante entre
inflamacién crénica de baja intensidad y anomalias metabdlicas debido a los efectos de las
citocinas prolnflamatorias sobre el metabolismo. El conocimiento de estos mecanismos
fisiopatologicos puede ser la base para el planteamiento de nuevas estrategias preventivas y
terapéuticas basadas en las propiedades inmunomoduladoras de algunos micronutrimentos,
como la VD.

Por otra parte, la accién de la VD sobre las citocinas proinflamatorias podria tener un efecto
en las anomalias metabdlicas relacionadas con la DM2. Recientemente se demostré que la
suplementacién con VD mejora la secrecion de péptido-C, un indicador de mejoria en la
secrecion de insulina en pacientes con diabetes mellitus de inicio reciente. Estos hallazgos
son de suma importancia y refuerzan la hipétesis de un posible papel terapéutico de la VD en
inflamacién crénica de baja intensidad y en la resistencia a la insulina en pacientes con
diabetes. En este sentido, algunos ensayos clinicos controlados con suplementacion de VD
han demostrado menor deterioro en los niveles de glucosa en ayuno y en indicadores de
resistencia a la insulina como el HOMA en sujetos que recibieron la vitamina.

Existe evidencia sobre cémo la deficiencia de VD y la de Ca++ puede desempefiar un papel

importante en el desarrollo de DM2.

VITAMINA D Y SISTEMA INMUNE INNATO

En los afios ochenta del siglo veinte algunos investigadores realizaron cultivos celulares de
macréfagos con VD; a partir de estos experimentos clasicos se pensd por vez primera que la
VD podria tener efectos sobre el sistema inmune. Aparentemente la modulacion de esta
vitamina sobre dicho sistema se encuentra mediada por la activacién de la via de la
catelicidina, sustancia conocida por sus propiedades antibacterianas. La forma 1,25(0OH) 2D3
gue se sintetiza localmente en los macrofagos favorece la defensa del hospedero al
estimular la produccién de esta y otras sustancias conocidas como defensinas. Los agentes
patégenos inhiben la produccion de las defensinas como parte de los mecanismos que les
permiten atacar el sistema inmune del hospedero; por el contrario, la VD estimula su

produccion habilitando de esta manera el sistema de defensa contra agentes patégenos.
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De forma paralela, algunos estudios han demostrado que durante la incubacion de
macréfagos con bacterias, particularmente las que causan la tuberculosis, se activan genes
relacionados con el receptor de la VD; dicha incubacion mostré que como respuesta al
antigeno se activaron, ademas de genes propios de la respuesta inmune, los que se
relacionan con el receptor de VD (VDR) y los de la enzima 25--OH--D--1 hidroxilasa
(CYP27B1), que cataliza la conversion de 25--OH--D3 a D1,25(0OH)2D3. La activacion de
ambos genes ha permitido suponer que esta vitamina tiene una funcién autécrina y que es
parte esencial de la respuesta inmune contra infecciones.

Adicionalmente a la regulacién de la catelicidina y otras defensinas, la vitamina en su forma
activa regula la expresion de receptores como el tipo Toll (TLR). Estos receptores median las
respuestas inflamatorias que causan las infecciones. Al parecer la VD no solamente aumenta
la expresion de sustancias antibacteriales, sino que atenla los efectos mediados por los
TLRs permitiendo una mejor respuesta ante los agentes infecciosos y atenuando la
inflamacién y el dafio tisular. Existe evidencia de una fuerte asociacion entre los TLR4, TLR2,
CD14 y la VD; tanto el TLR2 como el TLR4 favorecen la sefializacion de la VD al regular la
expresion del VDR y la hidroxilasa CYP27B1. Sin embargo, este mecanismo se ha
observado en queratinocitos y no en otros tipos celulares como los monocitos. Por el
contrario, si funciona en las células presentadoras de antigenos; esta razon conduce a
algunos autores a especular que la VD atenla la respuesta inflamatoria Thl y la
autoinmunidad. Es posible concluir entonces que el mecanismo por el cual actda la VD sobre
el sistema inmune depende del tejido en el que se esté dando dicha respuesta.

Es importante sefalar que los receptores TLR se encargan de reconocer a los patdégenos
induciendo la transcripcion de la respuesta del sistema inmune innato. EI aumento en la
expresion de estos receptores estimula a su vez la expresion del receptor de VD (VDR), lo
que finalmente promueve la expresion de la encima mitocondrial activadora de VD
(CYP27B1). La 1,25(0OH) 2D3 genera un dimero con el receptor de retinol RXR cuando se
une a su receptor VDR; el dimero VDR--RXR ocasiona que los elementos que responden a
la VD antagonicen factores de trascripcion y provoquen la disminucién selectiva de la
expresion de algunas citosinas, promoviendo la disminucién de la inflamacion.
Paralelamente, estos elementos respondedores estimulan la sintesis de proteinas
antimicrobianas como la catelicidina; una vez que los macrofagos fagocitan a la bacteria,
estimulan su destruccion. Finalmente, la VD modula la expresién de los TLRs evitando que

haya una expresion exagerada de la respuesta inmune ante la infeccion.
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Otro factor que se ha relacionado a la susceptibilidad a infecciones es la existencia de
polimorfismos de los VDR. Algunos polimorfismos de VDR se han asociado con mayor
susceptibilidad a infecciones por micobacterias como la tuberculosis. Varios experimentos
han mostrado que la union de los péptidos antimicrobianos a los receptores VDR/RXR
depende de la presencia de VD. Es precisamente la VD la sustancia que estimula los genes
que inducen la produccion de péptidos antimicrobianos de la familia de la catelicidina.
Resulta importante aclarar que existen diferentes tipos de defensinas; un grupo es el de las
proteinas antimicrobianas que generan la respuesta inmune en contra de bacterias, hongos y
el ataque de virus; por otro lado, estan los péptidos antimicrobianos de la catelicidina,
conocidos como defensinas, que actian como componentes quimicos que atraen a los
neutréfilos, monocitos y otros tipos celulares de la respuesta inmune. La forma activa de la
VD induce ambas respuestas e inclusive algunos autores sugieren que esta vitamina tiene
efectos antiretrovirales.

Propiedades Antimicrobianas De La Vitamina D

Segun se ha mencionado en una seccion anterior, la 1,25(0OH) 2D3 es un potente
inmunomoduladores con efectos especificos sobre las citocinas Thly Th2.173 Sin embargo,
las funciones inmunes de la VD no terminan alli.

Los monocitos y los macréfagos expuestos a la 1,25(0OH) 2D3 mejoran su capacidad
guimiotactica y fagocitica, indispensables para su actividad antitumoral citotoxica vy
antimicrobiana. Los monocitos y los macrofagos actian como células presentadoras de
antigeno (APCs), actores clave en la orquestacion de la respuesta inmune innata contra
varios agentes infecciosos, incluyendo bacterias, virus, hongos y parasitos.

Se ha observado que cuando los monocitos y los macréfagos son estimulados a través de su
receptor tipo Toll 2/1 (TLR2/1) por lipopolisacarido 0 agentes infecciosos como
Mycobacterium tuberculosis, los primeros regulan el gen del VDR al alta, asi como el gen de
la 1-hidroxilasa (CYP27B1). El aumentar la produccion local de 1,25(0OH) 2D3 resulta en la
sintesis de péptidos antimicrobianos como defensinas y catelicidinas, capaces de promover
la destruccién de M. tuberculosis y de otros agentes infecciosos. También es probable que la
1,25(0OH)2D3 producida de esta manera actle localmente sobre linfocitos T activados, los
cuales regularian la sintesis de citocinas, asi como sobre linfocitos B activados, induciendo la
sintesis de anticuerpos. Es de notar que cuando los niveles séricos de 25-- OH--D caen por
debajo de 50 nmol/L los monocitos 0 macréfagos no son capaces de iniciar la respuesta

inmune innata, dado que se requieren niveles de 25-OH-D de 75 nmol/L o superiores para
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promover la sintesis local de 1,25(0OH) 2D3, compuesto que puede regular la respuesta
inmune, como se ha mencionado anteriormente.

El péptido antimicrobiano catelicidina humana 18 (hCAP18), también conocido como LL--37
0 FALL--39, es una proteina de 18kDa y es la Unica catelicidina humana conocida al
momento. La hCAP18 se adhiere a la membrana celular microbiana alterando su
permeabilidad y con ello el metabolismo de la bacteria u hongo, causandole la muerte de
manera muy rapida.; también se supone que la hCAP18 es efectiva eliminando bacterias
antibidtico-resistentes. Adicionalmente a sus funciones como un antibiético natural, la
hCAP18 es capaz de regular la respuesta inmune e inflamatoria; algunas de estas
actividades incluyen la neutralizacién del lipopolisacarido, quimioatraccion de neutréfilos y
Células T y supresibn de la apoptosis de neutréfilos. En un estudio reciente, la
suplementacion durante 4 semanas con (0.1 upg/kg/dia de 1-hidroxi-D3 -alfacalcidiol)
incremento significativamente la expresion de hCAP18 en neutréfilos de neonatos con signos
radiologicos de raquitismo. Los resultados de dicho estudio pueden tener implicaciones

importantes en la prevencion de las infecciones graves y la mortalidad perinatal.

VITAMINA D Y TUBERCULOSIS

Aun antes del descubrimiento del bacilo de la tuberculosis por Robert Koch en 1903, la VD
contenida en el aceite de higado de bacalao y la exposicién a la luz solar formaban parte del
tratamiento contra la enfermedad.

Estudios poblacionales han encontrado una asociacion entre la deficiencia de VD y un riesgo
aumentado de tuberculosis (TB). En un metaanalisis reciente se estimé que los niveles de
VD fueron en promedio 0.68 D.E. menores en individuos con tuberculosis, comparados con
los controles. Sin embargo, el estudio no considerd variables confusoras importantes, como
el fumar y la exposicién a la luz solar. En un ensayo clinico aleatorizado de suplementacion
con VD (10,000 Ul/d) durante 6 semanas en pacientes indonesios con TB pulmonar y
controlado por placebo, se report6 una negatividad de esputo mas rapida y mejoria
radioldgica en los pacientes suplementados en comparacién con los controles (p<0.001).
Existen al menos dos posibles mecanismos por medio de los cuales la forma activa de la VD,
la 1,25(0OH) 2D3 podria tener una funcién protectora contra la tuberculosis. Primeramente, la
1,25(0OH) 2D3 puede limitar la viabilidad de M. tuberculosis al promover la fusion del
fagosoma con el lisosoma en macrofagos infectados; el impedir esta fusién parece ser uno
de los mecanismos béasicos de supervivencia de la bacteria. El otro mecanismo importante

parece ser la induccion de la expresion de catelicidina (hCAP18).
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11.5 Vitamina D, Influenza Y Otras Infecciones Respiratorias

Recientemente, algunos investigadores han abogado por una funcién del estado de VD
como una explicacion plausible de la estacionalidad de la influenza, asi como para explicar la
subita aparicion simultanea de las epidemias en América y Europa aun en tiempos en que la
transportacion de individuos y animales ocurria a un ritmo mucho mas lento que en la
actualidad. Estos autores argumentan que el virus de la influenza permanece latente en un
grupo de portadores asintomaticos hasta que un estimulo estacional, la baja en los niveles
séricos de VD asociada con la escasa luz solar en el invierno, facilita la replicacién del virus y
la diseminacién de la enfermedad. Un andlisis post-hoc mostré que individuos que habian
recibido un suplemento de VD tuvieron un menor auto-reporte en la incidencia de influenza y
sintomas de gripa.

En el Gnico ensayo clinico aleatorizado del que se tiene noticia a la fecha sobre
suplementacion con VD e influenza se evidencié que nifios escolares que recibieron un
suplemento de 1,200 Ul de Vitamina D3 durante 4 meses tuvieron un RR de 0.58 (IC 95%:
0.34,0.99, p=0.04) de presentar influenza A, comparados con los nifios que recibieron un
placebo. El estudio sugiere que la suplementacion con VD durante el invierno puede reducir
la incidencia de influenza A. Se observo también que hubo una menor incidencia de ataques
de asma en el grupo suplementado, lo cual es sugestivo de efectos anti--inflamatorios o de
regulacion inmune a nivel pulmonar en los nifios que recibieron VD.

Aungue la evidencia al momento no es concluyente, un posible efecto benéfico de la VD en
la influenza podria deberse, por una parte, a su capacidad de promover la expresion epitelial
de antibidticos naturales (catelicidina y defensinas) y por otra a su capacidad
inmunomoduladores, particularmente al disminuir la respuesta inflamatoria que es
responsable de los signos y sintomas agudos de la enfermedad.

El efecto de la suplementacion con VD sobre otras infecciones del tracto respiratorio ha sido
recientemente evaluado en un ensayo clinico aleatorizado en Mongolia. El estudio incluy6 a
247 nifios de 10 afios de edad en promedio, 104 de los cuales recibieron leche regular y 143
recibieron leche fortificada que proporcionaba 300 Ul/ de VD por dia. El desenlace fueron las
infecciones respiratorias superiores (IRAs) de acuerdo a lo reportado por los padres del nifio
durante los 3 meses del estudio. La media de 25--OH--D en suero al inicio fue de 17.5
nmol/L, sin diferencias entre grupos de tratamiento; sin embargo, a los 3 meses la 25--OH--D
en el grupo control permanecié sin cambios, mientras que en el grupo que recibié leche
fortificada subio en promedio a 47.5 nmol/L. En comparacion con el grupo control, los nifios

gue recibieron VD reportaron menos IRAs, resultado que permanecié estadisticamente
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significativo después de ajustar por edad, sexo e historia de hiperreactividad bronquial (RR:
0.50, IC 95%: 0.28--0.88).

Asma Y Vitamina D

El asma es un padecimiento que causa una alta morbilidad en nifios y es causa frecuente de
hospitalizaciones debido a exacerbaciones o0 crisis asmaticas. Muchas de estas
exacerbaciones son ocasionadas por infecciones respiratorias. Las propiedades
inmunoreguladoras de la forma activa de la VD podrian tener una funcién al disminuir la
inflamacion de las vias respiratorias en éstos casos. Es de particular importancia el hecho de
que la enzima 1-hidroxilasa (CYP27B1) se encuentra presente en el epitelio respiratorio,
dando lugar a la conversién y efectos locales de la 1,25(0OH) 2D3 a partir de la 25--OH-
-D.184 Se estudi6 a 1,024 niflos con asma persistente leve a moderada que fueron
aleatorizados en un estudio multicéntrico para recibir uno de varios tratamientos:
budesonide, nedocromil o placebo.

Un 35% de los nifios tenian insuficiencia de VD al inicio (25--OH--D <75 nmol/L). Después de
ajustar por edad, sexo, IMC, ingreso de los padres y grupo de tratamiento, los nifios con
insuficiencia de VD tuvieron mayor riesgo de ser hospitalizados (RM: 1.5, IC 95%: 1.1--1.9,
p=0.1). (36)

La respuesta clinica a los corticos esteroides inhalados (CEIl) varia en distintos pacientes, y
la resistencia a los esteroides podria dar lugar a un control del asma subétimos. Segun
estudios recientes, los niveles bajos de vitamina D podrian afectar la respuesta a los
glucocorticoides en el asma. En un estudio se evalud los efectos del nivel de la vitamina D
sobre el fenotipo de la enfermedad y la respuesta a los glucocorticoides en pacientes
asmaticos adultos.

El estudio incluy6 54 pacientes no fumadores con asma persistente, de una media de edad
de 38,3 afios, y con un valor medio de FEV1 de 82,9% del valor esperado. Se evalud la
relaciéon entre los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D y la funcién pulmonar e
hiperreactividad de las vias respiratorias (HVR).

Los pacientes asmaticos con niveles mas altos de vitamina D tuvieron una mejor funciéon
pulmonar. Por cada incremento de 1 ng/ml en los niveles de vitamina D, el FEV1 aument6
22,7 ml. La deficiencia de vitamina D, definida como un nivel inferior a 30 ng/ml, se asocié
con un aumento de la HVR: la PC20 de metacolina fue de 1,03 mg/ml en los pacientes con
deficiencia de vitamina D, comparado con 1,92 mg/ml en aquellos con niveles més altos de la
vitamina. Un estudio in vitro examind la asociacion entre la vitamina D y la respuesta a los

glucocorticoides, medida en términos de expresion de MAP cinasa fosfatasa-1 (MKP-1)
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inducida por dexametasona en células mono nucleares de sangre periférica. En los
pacientes que no recibian CEl, la expresion de MKP-1 inducida por dexametasona aumento
en forma paralela con los niveles de vitamina D. Por cada incremento de 1 ng/ml en los
niveles de vitamina D, hubo un aumento de 0,05 veces en la expresion de MKP-1, sin
aumento paralelo de la expresién de interleucina-10. En los pacientes con asma, los bajos
niveles de vitamina D se asocian con FEV1 mas bajo, elevacion de la HVR y disminucién de
la respuesta a los glucocorticoides.

Debe considerarse la medicién de los niveles de vitamina D en los pacientes asmaticos
adultos que presentan una respuesta subéptima a los CEI. En los pacientes con deficiencia
de vitamina D, la administraciéon de un suplemento podria ayudar a mejorar el control del
asmay la respuesta al tratamiento.

Los informes recientes han sefalado a los niveles bajos de vitamina D como un factor que
contribuye al aumento de la prevalencia del asma. Sin embargo, hay poca informacion
acerca de los niveles de vitamina D en nifios asmaticos, o sobre las caracteristicas del asma
en relacion con los niveles de vitamina D. Este estudio examind la relacion entre los niveles
de vitamina D y las caracteristicas del asma en los nifios.

Se midieron los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D en 100 nifios asmaticos y se
compararon estos niveles con las caracteristicas clinicas de estos pacientes. La mediana de
los niveles de 25-hidroxivitamina D fue de 31 ng/ml.

Este valor, observado en el 47% de los nifios, es apenas superior al punto de corte de 30
ng/ml que define a la "insuficiencia” de vitamina D. El 17% de los nifios presentaron
deficiencia de vitamina D, es decir menos de 20 ng/ml.

Los niveles de vitamina D mostraron una correlacion inversa con los valores log10 de IgE y la
cantidad de respuestas positivas a aeroalergenos en pruebas de puncion cutanea, y una
correlacion positiva con el porcentaje esperado de FEV1 y el cociente entre FEV1 y la
capacidad vital forzada. Los nifilos con niveles bajos de vitamina D usaron mas esteroides
inhalados y orales, y recibieron una dosis mas alta de esteroides orales.

En células mononucleares de sangre periférica, afiadir vitamina D a la dexametasona
aumentd la expresion de ARNm de proteina cinasa activada por mitbgenos fosfatasa 1 e
interleucina-10. Un modelo experimental de resistencia a los esteroides demostr6 una
supresion, dependiente de la dosis, de la proliferacién celular inducida por vitamina D mas
dexametasona, mientras que la dexametasona sola no inhibio la proliferacion de las células
T.
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En nifios asmaticos, los bajos niveles de vitamina D se asocian con un mayor uso de
corticoesteroides y mayores limitaciones del flujo aéreo. Esta observacion, junto con los
hallazgos in vitro, sugiere que la vitamina D aumenta los efectos antiinflamatorios de los
corticoesteroides. Si se confirman, los resultados sugieren que la suplementacion con
vitamina D podria ser un tratamiento potencial para reducir el uso de esteroides en pacientes
con asma de moderada a grave. (37)

en un estudio realizado en Costa Rica en pacientes asmaticos en 13125 nifilos en las
edades de 6 a 14 afios en 113 escuelas se observo que los niveles de vitamina D fue
inversamente asociada con los valores de IgE total y recuento periférico de eosindfilos,
siendo asi por cada 10 ng/dl gue aumentaba los niveles de vitamina D, se predecia que
habria una disminucién de 25 Ul de IgE total y un incremento a niveles de suficiencia a 30

ng/dl predecia una disminucion de 90 Ul/ml de IgE total. (38)

Como es sabido, desde mediados los afios 60 del siglo pasado hemos venido asistiendo a
un incremento de la prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas en no pocos paises
del mundo. Los motivos nunca han quedado bien aclarados si bien muchos siguen pensando
que la clave para entender lo ocurrido pasa por encajar de manera adecuada los postulados
generales que defiende la “hipétesis de la higiene”. De acuerdo con ella, el aumento del
asma, particularmente en nifios y adultos jovenes, refleja modificaciones en el patrén de
exposicion a ciertos factores ambientales, ligados a la “occidentalizacion” de las sociedades,
comunes a un gran namero de sujetos durante los primeros afios de la vida y susceptibles de
estimular la sensibilizacién atopica y/o de determinar la pérdida de proteccion frente a la
misma. Bajo ese marco de referencia y teniendo presente la configuracion y grado de
madurez del sistema inmunitario durante el periodo postnatal, la hip6tesis establece:

a) Que determinadas infecciones adquiridas al inicio del desarrollo pueden prevenir la
aparicion de la atopia; y b) que su reduccidén entre los miembros de menor edad de las
familias (debida a la mejoria de los estandares de vida, los programas de vacunacion y/o el
uso indiscriminado de antibiéticos) es la causa capital del problema. Los que defienden la
“hipbtesis de la higiene” parten de una premisa basica: el contexto inmunoldgico durante la
fase uterina se encuentra decantado hacia el fenotipo Th2 (quizas para preservar la placenta
frente a los efectos toxicos de la citocinas Thl) y se mantiene durante un cierto tiempo tras el
nacimiento, generando una “ventana de alto riesgo” para la sensibilizacion alérgica
temprana. El cierre de la “ventana de sensibilizacion” sélo tendra lugar si el individuo entra en
contacto con microorganismos que, como los virus o los comensales del aparato digestivo,

estimulan la respuesta inmune de tipo Thl (factor de necrosis tumoral e Interferon, etc.,) y
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equilibran la relacion Th1/Th226. Las células presentadoras de antigenos participarian en
todo el proceso y ciertos lipopolisacaridos de origen bacteriano son potentes estimuladores
de su maduracion.

Pues bien, a pesar de su indudable atractivo, la “hipétesis de la higiene”, al menos en su
formulacion mas ortodoxa centrada en la infeccion, no llega a explicar todas las
peculiaridades de la epidemia de asma (prevalencias en paises de Suramérica superiores a
las de Espafia o Portugal, relacibn asma-obesidad, aumento concomitante de las
enfermedades autoinmunes Thl...). Eso hace pensar en la concurrencia afiadida de otros
factores ambientales susceptibles de articular el equilibrio y dialogo Th1/Th2. Para Litonjua y
Weiss, la vitamina D podria ser un buen candidato dadas sus numerosas acciones sobre las
células de la respuesta inmune. La carencia de vitamina D, con repercusion multinivel sobre
los elementos de ese complejo sistema, seria a fin de cuentas una consecuencia mas de los
cambios en el estilo de vida acaecidos (uso de cremas protectoras, incremento de la
obesidad, reduccién de la exposicion al sol por permanencia prolongada en interiores...) El
planteamiento de Litonjua y Weiss ha sido puesto a prueba mediante una serie de
aproximaciones epidemiolégicas (incluyendo estudios de cohortes de nacimientos) que,
salvo alguna discrepancia, sugieren un claro efecto protector de la vitamina D: cuanto mayor
es su ingesta durante el embarazo, menor probabilidad tiene el nifio de presentar
asma/sibilancias en los primeros afios de vida. Mas recientemente, Hollams et al., han dado
a conocer los datos provenientes de un estudio prospectivo realizado en Perth (Australia)
con nifios evaluados a los 6 y 14 afios de edad. Los niveles séricos de 25[0OH] D detectados
a esas edades y en los meses de verano, se asociaron negativamente, pero sélo en los
chicos, con las prevalencias de atopia, asma, hiperrespuesta bronquial o rinoconjuntivitis. Y
lo mas importante: los niveles del metabolito a los 6 afios, fueron buenos predictores de la
aparicion de asma/atopia a los 14 afios. Ninguno de los hechos citados confirma fuera de
cualquier duda la existencia de un vinculo causal y directo entre vitamina D y asma, pero si
nos describen que algo sustancial ocurre en relaciéon con el asma cuando el nifio tiene
déficits de calciferol. Segun sus estimaciones, un cambio de 10° en la latitud geografica
implica un cambio del 2% en la prevalencia de esta enfermedad. Junto a su papel potencial
en la prevencion primaria del asma, diversas observaciones sugieren que la vitamina D es
capaz ademas de atenuar la morbilidad de esta enfermedad. (38)

En un estudio llevado a cabo con nifios asmaticos de Costa Rica se comprob6: a) que la
deficiencia de vitamina D era un hallazgo bastante frecuente (el 28% de la muestra

analizada); y b) que sus medidas sé-ricas guardaban una relacion inversa con las cifras de
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IgE total y eosindfilos, el nimero de hospitalizaciones por agudizacién, el grado de
hiperrespuesta bronquial y el uso de corticoides inhalados.

Los mismos autores, en un trabajo posterior, utilizando la cohorte CAMP de nifios asméticos
estadounidenses y con un periodo de seguimiento de 4 afios, han sefialado que el déficit de
vitamina D incrementa per se el riesgo de episodios de exacerbacién grave (1,5 de odds
ratio, tras ajustes para edad, sexo, indice de masa corporal, status econémico y tratamiento
antiinflamatorio recibido); el déficit de vitamina D (niveles de 25[OH]D inferiores a 30 ng/ml)
se detectd en el 35% de los casos. Otros investigadores dores han constatado a la par que
los asméticos con cifras bajas de 25[OH]D presentan mayor prevalencia de
broncoconstriccion inducida por el ejercicio e hiperrespuesta bronquial y, al igual que sucede
en la poblacion general, valores de FEV1 y FVC mas reducidos.

No todas las publicaciones confirman una correspondencia tan clara entre calciferol y funcién
pulmonar. Shahhen et al., en su analisis epidemioldgico sobre poblacion britanica, aunque si
encuentran que FEV1 y FVC guardan una relacidon positiva con la toma de vitamina D
(calculada, mediante cuestionario, a partir del consumo individual de alimentos diario) dicha
relacion se pierde al considerar los niveles séricos de 25[OH]D. Esta aparente paradoja
podria explicarse por la colinearidad con otros nutrientes existentes en la dieta.

En cualquier caso, y tomando como punto de partida los pormenores antes sefialados, estan
ahora elaborandose un conjunto de ensayos clinicos con el objetivo de aclarar si el aporte de
suplementos de vitamina D durante el embarazo previene la aparicion de asma a los 3 afios
o si la adicién a corticoides inhalados de tales suplementos reduce la intensidad de los
sintomas y/o el nimero de agudizaciones en asmaticos con sintomas persistentes. Se
estima que la fecha de terminacién de los mismos tenga lugar a finales de 2013 6 2014 y la
referencia n° 48 de la presente revision recoge de forma resumida las caracteristicas de sus
disefios.

Disminucion de la atopia y reduccion de las infecciones virales

Ya hemos visto cdmo la vitamina D interviene en la regulacién de las respuestas inmunes
innata y adquirida y hasta qué punto su déficit favorece la aparicién de infecciones virales del
tracto respiratorio en preescolares sibilantes. Sin embargo, no acaba de estar claro que el
déficit de vitamina D sea sin mas un factor de riesgo para el desarrollo de atopia. La mejor
prueba de ello es que la relacion entre los valores de IgE y las concentraciones de 25[OH]D
en poblacién adulta adoptan una morfologia en U, lo que sugiere que la vitamina D ejerce
aqui un papel protector o un papel favorecedor en funcion de sus niveles. Solo las

concentraciones mas bajas y las mas altas se acompafian de cifras de IgE elevadas.
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Aumento de larespuesta a los corticoides

Un mecanismo adicional a explorar en el futuro con profundidad es el posible aumento de la
respuesta a los corticoides anotado en sendos estudios por Xystrakis et al. Y Sutherland et
al. El primero demuestra in vitro: a) que la produccion y liberacion de la interleucina
antiinflamatoria IL-10 por los linfocitos T reguladores de los asmaticos corticosensibles, se ve
estimulada cuando son incubados con dexametasona; b) que tal liberacion esta
significativamente disminuida en los pacientes corticoresistentes; y ¢) que, en presencia de
vitamina D, esa respuesta anémala a la dexametasona tiende practicamente a normalizarse.
El segundo de los trabajos mencionados detectdé que cuanto mas elevadas tienen los
enfermos con asma las concentraciones séricas de 25[0OH] D, sus células mono nucleares
experimentan, ante la dexametasona, una mayor expresion de la fosfatasa 1 de la protein

cinasa mitdgeno activada.

Desarrollo y maduracion pulmonar

La vitamina D participa en el desarrollo y maduracion del pulmén durante las etapas sacular
y alveolar, influye sobre la produccion de surfactante, facilita la interaccion epitelio-
mesénquima e inhibe la apoptosis de los lipofibroblastos y la proliferacién del musculo liso de
la via aérea. Ante este cumulo de efectos no parece descabellado postular que la funcién
experimente deterioro en las situaciones de déficits de calciferol, al menos durante la etapa
uterina. Zosky et al., utilizando un modelo murino, han constatado que, de acuerdo con lo
que cabia esperar, los ratones descendientes de hembras con bajos niveles de calciferol en
la gestacién, presentan unos volumenes pulmonares menores que en los animales control.
Alguno de los cambios estructurales inducidos por la insuficiencia de calciferol sobre el
musculo liso del tracto respiratorio, podrian participar ademas en el proceso de remodelado
de la pared bronquial que caracteriza al asma ya establecida. (39)

Consideraciones finales

El asma es una enfermedad compleja donde intervienen un buen namero de células vy
mediadores inflamatorios y en cuya patogenia estan implicados genes y factores
ambientales.

Uno de esos factores ambientales puede ser la vitamina D. A través de sus efectos autocrina
y paracrinos esta prohormona participa en un conjunto de procesos que van desde el
desarrollo del pulmén hasta la modulacion de la inmunidad innata y adquirida. Es verdad que
todavia estamos lejos de comprehender todas las piezas del rompecabezas que ligan asma

y calciferol y es posible que dentro de la informacion con la que hoy nos movemos haya mas
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ruido que sefial. Pero, en nuestra opinion, no podemos pasar por alto alguno de los datos
que consistentemente aparecen en la literatura al respecto. El reto es separar lo esencial de
lo accesorio e identificar su importancia real cara a la practica clinica. Mientras tanto, que no

se ponga el sol en los estudios sobre asma y vitamina D.
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II. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL:

3.1.1 Determinar el factor protector de la suplementacion con vitamina D, a través de las
mediciones de los niveles de VEF1, y nimero de crisis asmaticas, en pacientes con asma
bronquial no controlada masculinos y femeninos en el rango de 6 a 12 afios de edad con
estado nutricional normal que asisten a la clinica de Inmunologia de Hospital Roosevelt del
mes de abril 2015 a marzo 2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Comparar los resultados obtenidos en las mediciones de IgE plasmatica y VEF1 de los
pacientes suplementados con los resultados obtenidos en el grupo control.

3.2.2 Determinar la eficacia de suplementacion con vitamina D en la reduccion de crisis

asmaticas.

3.2.3 Determinar si la suplementacién con vitamina D, influye significativamente en la

disminucion de IgE plasmatica.
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V. MATERIAL Y METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDIO:
Estudio analitico tipo ensayo controlado.
4.2 POBLACION:

Pacientes en seguimiento en la consulta externa de Inmunologia de Hospital Roosevelt, con

diagnéstico de asma bronquial no controlada, que cumplieron los criterios de inclusion.

4.3 SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA:

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia ya que por ser un estudio cuasi
experimental tipo ensayo controlado se busca que los individuos a estudio sean de
caracteristicas similares, y este tipo de muestreo permite elegir a los sujetos de estudio en
base a caracteristicas comunes entre los sujetos de estudio tomando en cuenta los criterios

de inclusion y exclusion para mayor validez del estudio.

Férmula:

Za/2mc (1—mc) — ZBy/mt (1 - mt) + me (1 — mc)
mt — 1c

Se aplico esta férmula para cada variable a estudio considerando para la primera variable a
medir que indica el aumento del FEV1, como respuesta a la suplementacién con 500 Ul de
vitamina D, la evidencia indica que los pacientes asmaticos presentan un aumento del
VEF1, del 12% como respuesta a broncodilatadores y el estudio realizado en Denver en
2010 se observo que por cada ng/dl de aumento de 25 hidroxi-vitamina D, aumentaba 22 ml

el VEF1, por lo que se considerara como significativo un aumento del 18% del VEF1.

27



La muestra se obtuvo utilizando la férmula de dos proporciones para poblaciones infinitas la

cual no requiere de universo, utilizando una significancia del 90% y fuerza del 80%.

Zzx=1.64, Zpg=-0.84

n= [.\,-‘2 ~0.12(0.88) - 0.84 /018 (0.82) + 0.12 (0.88) ] 2

[ 0.18-0.12 ]

n=30.4 // Se tomO este valor por ser el mayor numero que contuvo a los demas valores.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes Guatemaltecos.

Residentes en ciudad capital.

Pacientes femeninos y masculinos.

Pacientes comprendidos en las edades de 6-12 afios

Pacientes con diagndstico de asma no controlada.

Pacientes con estado nutricional normal

Pacientes con terapia de esteroide inhalado (Budesonide 600- 800 mcg/dia) (7). O
esteroide mas LABA.

Pacientes con uso o no de inhibidores de los leucotrienos y uso de antihistaminicos.
Pacientes con seguimiento en consulta externa de inmunologia, seis meses previos.
Pacientes con diagnostico o sin €l, de rinitis, rinoconjuntivitis. Y enfermedades
alérgicas.

Pacientes cuya madre o encargado firme el consentimiento informado.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con patologias como enfermedad renal crénica, proceso infeccioso activo,
patologias autoinmunes como Diabetes Mellitus tipo 1, y patologias reumatolégicas.
Pacientes con diagnéstico de Hiperparatiroidismo.

Pacientes con desnutricidén protéicocalorica severa.

Pacientes con inmunodeficiencias primarias.

Pacientes con nivele téxicos de 25- hidroxi-vitamina D en sangre.

4.6 VARIABLES:

e Edad

e Sexo

¢ Niveles de 25- Hidroxi vitamina D en sangre.
e Concentracion sérica de IgE total.

e Numero de crisis asméaticas

e Volumen espiratorio forzado en un segundo.

e Efectividad de la suplementacion con vitamina D.
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4.8 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:
(Ver Anexos)
4.9 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE DATOS:

Se seleccionaron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y asistieron a
su cita de control en clinica de inmunologia de la consulta externa de Pediatria de Hospital

Roosevelt, aquellos cuyas madres firmaron el consentimiento informado.

Se seleccionaron los pacientes aleatoriamente como grupo de casos 27 pacientes y grupo
de controles 27 pacientes. La muestra se obtuvo utilizando la féormula de dos proporciones
para poblaciones infinitas la cual no requiere de universo, utilizando una significancia del
95% y fuerza del 80%.

PROCESO PRIMERA MEDICION DE VARIABLES A ESTUDIO: Se cité a 5 pacientes por
dia segun cronograma durante el primer mes a clinica para toma de Espirometria, utilizando

espirometro previa autorizacion de Dr. Mufioz, Neumologo Pediatra.

Seguido de ello se cit6 a los pacientes para toma de muestra de sangre para obtener niveles
basales de vitamina D. en laboratorio de medicina nuclear y toma de muestra para niveles de

IgE. Total En laboratorio de Reumatologia HR.
PROCESO DE INICIO DE SUPLEMENTACION:

Seguido de la primera toma de muestra se dio plan educacional a los pacientes sobre el
inicio de la suplementacion la cual duré seis meses. Al grupo casos se les proporcioné 25
HO-vit. D 500 Ul, por via oral, siendo la marca a utilizada GNC® Vitamina D-3 1000, frasco
de 180 comprimidos, los cuales se dio al paciente la mitad de la tableta para dar una dosis
de 500 Ul. Diaria. La cual se obtuvo en tienda GNC ESKALA ROOSEVELT, lote No.
6637L01447 y 2230D01447, con fecha de caducidad de junio de 2017. Dicha vitamina fue

proporcionada por la investigadora.

Al grupo control se le proporcion6 comprimidos de harina realizados en facultad de
farmacia. USAC.

A ambos grupos se les proporcioné un calendario donde las madres anotaron los dias en
que utilizaron salbutamol, o si presentaron crisis y hospitalizaciones durante la

suplementacion.
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PROCESO DE SEGUIMIENTO Las pacientes se citaron cada 2 meses, en grupos de 10
pacientes, para evaluar la evolucién de los pacientes en clinica de inmunologia donde se
obtuvo datos sobre nimero de crisis, y se resolvieron dudas o problemas detectados en el

proceso.
PROCESO DE SEGUNDA MEDICION

La segunda medicién se realizé al momento de terminar el periodo de suplementacion 6
meses después se midieron niveles de vitamina D, niveles de Ig E total y se observé el

numero de crisis reportados y se tomo la segunda Espirometria.

410 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION:

Para garantizar los aspectos éticos de la investigacion se realiz6 un consentimiento
informado (ver anexo No. 2) en el cual se explicé de manera detallada la metodologia, la

importancia del estudio, los procedimientos a realizar con los sujetos de estudio como:
e Extracciones de sangre en dos momentos de la investigacion.

e La suplementacién con 500 Ul de vitamina D, dosis aprobada por la Asociacion

Americana de Endocrinologia.

e Excluir pacientes con condiciones de base que predispongan a una intoxicacion por

vitamina D.

e Los pacientes continuaron su tratamiento establecido para el control del asma. Y su

seguimiento por inmunologia.

e Producto que se proporcioné con fecha de caducidad 2017 y numero de lote,

adecuadamente sellada.
4.11 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE INFORMACION:

El analisis e interpretacién de los resultados obtenidos se realizé por medio de la prueba T
de estudent para dos muestras relacionadas. Ya que la misma permite establecer si existe
diferencia estadisticamente significativa entre la media de dos muestras pequefias, o la
misma se atribuye al azar. Se analizaron los datos obtenidos de el grupo asignado

aleatoriamente como caso, las variables medidas de niveles de vitamina D, niveles de IgE
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total en sangre, porcentaje de FEV1 y numero de crisis asmaticas, en dos tiempos dado
que se suplemento por 6 meses a dichos pacientes con 500 Ul de vitamina D. las mediciones
son previo a la suplementacion y posterior a la suplementacion de un mismo grupo de
sujetos en estudio, con lo cual se busca rechazar o aceptar la hipétesis nula, después de

aplicar una variable experimental.

Foérmula a utilizar:

Donde:

x = Media aritmética de las diferencias entre los momentos antes y después.

ox = Desviacion estandar de las diferencias entre los momentos antes y después. Es decir,

el denominador de la ecuacién es el error estar de la distribucidn muestral de la diferencia de

medias.

N = Tamarno de la muestra.

VI X — X
gr= N—1

Siendo la distribucion de datos la siguiente para la variable niveles de vitamina D en sangre

del grupo “casos”, antes y después de la suplementacion.
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V. RESULTADOS

PRIMERA FASE DE PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS
TABLA No. 1

Grupo Caso

Medicion de pacientes previo a ser suplementados con vitamina D.

NO. PACIENTE EDAD NIVEL NIVEL | ESPIROMETRIA | NO CRISIS
EN VITAMINA IGE FEV1% ASMATICAS
ANOS | D NG/ML | UI/ML

1 Kevin GOmez 7 30.8 151.44 <80% 9

2 Beverly Giron 7 45.3 197.54 <80% 6

3 Luis Lazaro 9 27.7 413.67 <80% 4

4 Michael Choi 11 29.32 30.00 >80% 3

5 Cristian Yoc 10 30.4 504.34 <80% 6

6 Meylin Urbina 6 27.30 30.00 <80% 12

7 Jennifer 10 23.20 758.89 <80% 9
Vanegas

8 Daimy 11 24.50 363.68 >80% 5
Revolorio

9 Yolanda 9 27.50 175.45 <80% 3
Echeverria

10 Litzy del Valle 7 30.9 194.79 >80% 7

11 Marian Garcia 8 45.6 130.25 >80% 5

12 Jhon Jerez 10 28.1 691.44 <80% 3

13 Julio Ruiz 9 33.6 195.56 >80% 9

14 Andrea 6 27.8 1199.36 <80% 7
Gonzéles

15 Karla 9 23.3 417.6 <80% 3
Velazquez

16 Cristofer 9 30.6 129.3 >80% 6
Carias

17 Brandon 6 20.9 347.07 >80% 4
Gomez

18 Alejandra 7 31.3 255.2 >80% 3
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Garcia

19 Joseline Chin 9 25.2 786.75 <80%

20 Roselin 11 46.6 95.0 >80% 4
Santizo

21 Sandra Pérez 9 33.3 327.0 <80%

22 Jonathan 10 19.3 292.69 <80% 4
Garcia

23 | Adrian Chajon 7 27.30 171.2 <80% 5

24 Carmen Suyuc 8 49.1 30.00 >80%

25 Sherley 7 55.1 112.36 >80% 4
Roman

26 Gerson Truijillo 30.5 1500.00 >80%

27 Sara Suchite 8 29.3 99.8 >80% 4

Fuente: datos recolectados en proceso de investigacion previo a la suplementacion de los

pacientes en estudio, en Hospital Roosevelt.

TABLA No. 2

Medicién de pacientes previo a administrar Placebo.

Grupo Control

NO. PACIENTE EDAD NIVEL NIVEL | ESPIROMETRIA | NO CRISIS
ANOS | VITAMINA D IGE FEV1% ASMATICAS
NG/ML Ul/ML

1 Juan  Carlos 6 27.7 211.3 >80% 4
Garcia

2 Gabriela 6 33.6 310.0 >80% 6
Mancia
Nataly Gémez 7 52.3 51.3 >80% 5

4 Mariana 9 41.2 66.2 >80% 7
Morataya

5 Irma Cano 11 30.3 98.2 >80% 4

6 José Juarez 6 45.0 161.0 >80% 2

7 Esteban L6pez 7 23.1 316.1 <80% 6

8 Maria José 9 38.1 158.2 >80% 4
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Yupe

9 Marta 10 27.1 251.6 <80% 4
Hernandez

10 Brayan 7 23.0 781.5 <80% 5
Sandoval

11 Estuardo 8 35.2 115.0 <80% 4
Moran

12 | Kimberly 8 48.3 30.00 >80% 3
Garrido

13 Melany 9 45.5 47.3 >80% 7
Corado

14 Ester 9 27.6 91.1 >80% 2
Fernandez

15 Daniel Chitay 11 60.3 30.5 >80%

16 Fernanda 6 35.5 114.1 >80%
Estrada

17 | José Trujillo 6 45.01 220.1 >80% 8

18 Britany Gil 7 29.1 212.2 >80%

19 Vanessa 12 47.3 612.2 >80% 4
Pérez

20 Mario Rosales 11 28.6 451.6 <80% 9

21 Kenneth Valle 11 23.6 99.0 <80% 4

22 Rosario Ortiz 10 40.2 416.6 <80% 4

23 Jorge Alas 6 41.1 124.1 >80% 1

24 Emanuel 9 32.3 368.3 >80% 5
Contreras

25 | Cristian 7 23.6 30.00 >80% 3
Velasquez

26 Estuardo 6 23.6 114.3 >80% 4
Martinez

27 Mercedes 8 41.3 970.9 >80% 5
Cojulum

Fuente: datos recolectados en proceso de investigacion

pacientes en estudio, en Hospital Roosevelt.
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SEGUNDA FASE DE PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

TABLA NO.3

Medicion de pacientes después de ser suplementados con vitamina D.

Grupo casos

NO. PACIENTE EDAD NIVEL NIVEL | ESPIROMETRIA | NO CRISIS
EN VITAMINA IGE FEV1% ASMATICAS
ANOS | D NG/ML | UIML

1 Kevin Gémez 7 46.4 111.6 >80 3

2 Beverly Giron 7 50.3 125.36 >80 4

3 Luis Lazaro 9 35.2 405.31 >80 2

4 Michael Choi 11 35.8 30.00 <80 3

5 Cristian Yoc 10 41.56 410.15 >80 3

6 Meylin Urbina 6 30.1 30.00 <80 3

7 Jennifer 10 34.61 452.36 <80 2
Vanegas

8 Daimy 11 22.03 340.32 >80 5
Revolorio

9 Yolanda 9 40.1 176.4 >80 3
Echeverria

10 Litzy del Valle 33.32 148.3 >80 5

11 Marian Garcia 8 45.21 140.25 <80 5

12 Jhon Jerez 10 52.31 643.44 >80 2

13 | Julio Ruiz 9 46.3 125.36 <80 7

14 Andrea 41.9 1112.31 >80 4
Gonzéles

15 | Karla 9 25.7 458.23 <80 3
Velazquez

16 Cristofer 9 29.54 111.94 >80 11
Carias

17 Brandon 6 45.6 211.61 >80 2
Gomez

18 Alejandra 7 33.20 201.12 <80 2
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Garcia

19 Joseline Chin 9 41.5 469.31 >80 5

20 Roselin 11 454 30.00 >80 3
Santizo

21 Sandra Pérez 9 39.25 345.1 >80 5

22 Jonathan 10 29.61 241.12 >80 2
Garcia

23 Adrian Chajon 7 32.41 165.65 >80 5

24 Carmen Suyuc 8 52.11 30.00 >80

25 Sherley 7 50.62 66.36 >80 4
Roman

26 Gerson Truijillo 41.21 1200.25 >80

27 Sara Suchite 8 28.01 60.2 >80 3

Fuente: datos recolectados en proceso de investigacion previo a la suplementacion de los

pacientes en estudio, en Hospital Roosevelt.

TABLA NO. 4

Mediciones pacientes después de administrar placebo.

Grupo Control

NO. PACIENTE EDAD NIVEL NIVEL | ESPIROMETRIA | NO CRISIS
ANOS | VITAMINA D IGE FEV1% ASMATICAS
NG/ML uUl/ML

1 Juan  Carlos 6 30.01 225.32 >80 3
Garcia

2 Gabriela 6 30.68 303.34 <80 5
Mancia
Nataly Gémez 7 55.68 60.21 >80 6

4 Mariana 9 35.6 55.32 >80 3
Morataya

5 Irma Cano 11 35.11 115.25 <80 4

6 José Juarez 6 45.0 179.32 >80 3

7 Esteban Lépez 7 22.1 328.36 >80 4

8 Maria José 9 39.5 136.96 <80 3
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Yupe

9 Marta 10 29.36 248.2 >80 4
Hernandez

10 Brayan 7 29.25 391.5 <80 4
Sandoval

11 Estuardo 8 30.23 105.0 >80 5
Moran

12 | Kimberly 8 45.24 30.00 <80 1
Garrido

13 Melany 9 44.89 58.25 <80 5
Corado

14 Ester 9 45.84 111.20 <80 5
Fernandez

15 Daniel Chitay 11 60.00 30.00 <80 3

16 Fernanda 6 37.48 125.13 >80 6
Estrada

17 José Truijillo 6 45.28 214.1 >80

18 Britany Gil 7 35.11 141.54 >80 4

19 | Vanessa 12 49.4 660.2 <80 2
Pérez

20 Mario Rosales 11 23.54 351.6 >80 7

21 Kenneth Valle 11 28.6 85.10 <80 4

22 Rosario Ortiz 10 45.00 106.6 <80 1

23 Jorge Alas 6 39.58 121.14 <80 4

24 | Emanuel 9 55.31 224.3 <80 6
Contreras

25 | Cristian 7 47.00 55.69 >80 4
Velasquez

26 Estuardo 6 24.98 134.30 <80 2
Martinez

27 Mercedes 8 40.58 789.23 <80 6
Cojulum
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Fuente: datos recolectados en proceso de investigacion previo a la suplementacion de los

pacientes en estudio, en Hospital Roosevelt

Niveles de vitamina D en sangre, antes y después de la suplementacion con 500 Ul vitamina

D por 6 meses, grupo caso.

CUADRO NO.1

Vitamina ng/dl | Vitamina ng/dl

antes despues ( x-
Sujetos suplementacion | suplementacion | y X- I )2
1 30.8 46.4 -15.6 7.56 57.15
2 45.3 50.3 -5 -3.04 9.24
3 27.7 35.2 -7.5 0.54 0.29
4 29.32 35.8 -6.48 1.56 2.43
5 30.4 41.56 -11.16 3.12 9.7
6 27.3 30.1 -2.8 5.24 27.45
7 23.2 34.61 -11.41 3.37 11.35
8 245 22.03 2.2 5.84 34.1
9 27.5 40.1 -12.6 4.56 20.79
10 30.9 33.32 -2.42 5.62 31.58
11 45.6 45.21 0.39 -7.65 58.52
12 28.1 52.31 -24.21 16.17 261.46
13 33.6 46.3 -12.7 4.66 21.71
14 27.8 41.9 -14.1 6.06 36.72
15 23.3 25.7 -2.4 5.64 31.8
16 30.6 29.54 1.06 6.98 48.72
17 20.9 45.6 -24.7 16.66 277.55
18 31.3 33.2 -1.9 6.14 37.69
19 25.2 41.5 -16.5 8.46 71.5
20 46.6 45.4 1.2 6.84 46.78
21 33.3 39.25 -5.95 2.09 4.36
22 19.3 29.61 10.31 2.27 5.15
23 27.3 3241 -5.11 2.93 8.58
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24 49.1 52.11 -3.01 5.03 25.3
25 55.1 50.62 4.48 3.56 12.67
26 30.5 41.21 -10.71 2.67 7.12
27 29.3 28.01 1.29 6.75 45.56
>(x- X
2 X 217.19 )? 1205.27
x 8.04
Calculo:
ol VIZ0E 2T
oxX= — = Qe 6.8
z g.04
= Tx = t = 5.0 =6.13
N Nexi
Por lo tanto:
t =6.13
GL= 26
P=10.05
T=1.70

El valor calculado de t (6.13), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y

se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el célculo tiene

una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 6.13 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta la hipétesis valida y se rechaza la hip6tesis nula.

Interpretacion:

Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos aumentaron después de ser

suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias

significativas entre las medias muestrales de antes y después de la suplementacion.
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CUADRO NO.2

D por 6 meses, grupo control.

Niveles de vitamina D en sangre, antes y después de la suplementacién con 500 Ul vitamina

Vitamina | Vitamina

D ng/dl | D ng/dl

antes después ( x-
Sujetos placebo placebo X X- X )?
1 27.7 30.01 -2.31 0.69 0.47
2 33.6 30.68 2.92 0.08 0.0064
3 52.3 55.68 -3.38 0.38 0.14
4 41.2 35.6 5.6 2.6 6.76
5 30.3 35.11 -4.81 1.81 3.27
6 45.0 47.0 -2 -1 1
7 231 221 1 -2 4
8 38.1 39.5 -14 -1.6 2.56
9 27.1 29.36 -2.26 -0.74 0.54
10 23.0 29.25 -6.25 3.25 10.56
11 35.2 30.23 4.97 1.97 3.8
12 48.3 45.24 3.06 0.06 0.0036
13 45.5 44.89 0.61 -2.39 571
14 27.6 45.84 -18.24 15.24 232.25
15 60.3 63.00 -2.7 0.03 0.09
16 35.5 37.48 -1.9 -11 1.21
17 45.01 45.28 -0.27 -2.73 7.45
18 29.1 35.11 -6.01 3.01 9.06
19 47.3 49.4 -2.1 0.9 0.81
20 28.6 23.54 5.06 2.06 4.24
21 23.6 28.6 -5 -2 4
22 40.2 45.00 -4.8 1.8 3.24
23 41.1 39.58 1.52 -1.48 2.19
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24 32.3 55.31 -23.01 20.01 529.46
25 23.6 47.00 -23.4 20.4 416.16
26 23.6 24.98 -1.38 -1.62 2.62
27 41.3 40.58 0.72 -2.28 5.19
2( x-
2 X 113.67 )? 1256.79
x 3.0
Calculo:
_ --‘.'Eb-c—:r'2 +1256.79
oxX = — - =6.9
x 30
'\-‘ﬁ E
Por lo tanto:
£ =2.27
GL=26
P= 0.05
T= 1.70

El valor calculado de t (2.27), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y

se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el calculo tiene

una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 2.27 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta que las muestras presentan diferencia estadisticamente significativa esto

no atribuible a la suplementacién con vitamina D.

Interpretacion:

Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos aumentaron después darle

placebo a la muestra control. Lo cual puede atribuirse a factores externos no relacionados a
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la suplementacién con vitamina D, como exposicion solar, estacion del afio en que se

tomaron las muestras y alimentacion rica en vitamina D.

CUADRO NO. 3
Niveles de IgE total en sangre, antes y después de la suplementaciéon con 500 Ul vitamina D

por 6 meses, grupo caso.

Nivel IgE antes | Nivel IgE
de la | después de la

Sujetos suplementacion | suplementacion | X x- X (x- &)
1 151.44 111.6 35.44 -24.61 605.65
2 197.54 125.36 72.18 12.13 147.13
3 413.67 405.31 8.36 -51.64 2666.68
4 30.00 30.00 0 -60.0 3600

5 504.34 410.15 94.19 34.14 1165.53
6 30.00 30.00 0 -60.0 3600

7 758.89 452.36 306.53 246.53 60777.04
8 363.68 340.32 23.36 -36.64 1342.48
9 175.45 176.4 -0.95 -59.05 3486.90
10 194.79 148.3 46.49 -13.56 183.87
11 130.25 140.25 -10 -50.05 2505.00
12 691.44 643.44 48.0 -12 144.0
13 195.56 125.36 70.2 10.15 103.02
14 1199.36 1112.31 87.05 27.0 729.0
15 417.6 458.23 -40.63 -19.42 377.13
16 129.3 111.94 17.36 -42.64 1818.16
17 347.07 211.61 135.46 75.41 5686.6
18 255.2 201.12 54.08 -5.97 35.64
19 786.75 469.31 317.44 257.39 66249.6
20 95.0 30.00 5.06 2.06 4.24

21 327.0 345.1 -18.1 -41.95 1759.80
22 292.69 241.12 51.57 -8.43 71.06
23 171.2 165.65 5.55 -54.45 2964.80
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24 30.00 30.00 0 -60 3606.0
25 112.36 66.36 46.0 -14.05 197.40
26 1500.00 1200.25 299.75 239.7 57456.09
27 99.8 60.2 39.6 20.45 418.20
2( x-
2 X 1833.35 )? 221,701.02
x 60.05
Calculo:
N orall VITLT010Z
ox= —— = e - 92.34
% 60.05
t=w= = —5235z =337
VN w"ﬁ
Por lo tanto:
i =3.37
GL= 26
P=0.05
T=1.70

El valor calculado de t (3.37), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y
se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el calculo tiene
una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 3.37 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta la hipétesis valida y se rechaza la hipétesis nula.

Interpretacion:
Los niveles séricos de IgE total en sangre de los pacientes asmaticos disminuyeron después
de ser suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias

significativas de las medias muestrales entre antes y después de la suplementacion.
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CUADRO NO. 4
Niveles de IgE total en sangre, antes y después de la suplementacion con Placebo por 6

meses, grupo control.

Nivel IgE antes | Nivel IgE
de la | después de la

Sujetos suplementacion | suplementacion | X X- X (x- %)
1 211.3 225.32 -14.02 -25.44 647.19

2 310.0 303.34 6.66 -32.8 1075.84
3 51.3 60.21 -8.91 -30.55 933.30

4 66.2 55.32 10.88 -28.58 816.81

5 98.2 115.25 -17.05 -22.41 502.20

6 161.0 179.32 -18.32 -21.14 446.89

7 316.1 328.36 -12.26 -27.2 739.84

8 158.2 136.96 21.27 -18.19 330.87

9 251.6 248.2 3.4 -36.06 1300.32
10 781.5 391.5 390.0 350.54 122878.29
11 115.0 105.0 10 -29.46 867.89
12 30.00 30.00 0 -39.46 1557.09
13 47.3 58.25 -10.95 -28.51 812.82
14 91.1 111.20 -20.1 -19.36 374.80
15 30.5 30.00 0.5 -38.96 1517.88
16 114.1 125.13 -11.03 -28.43 808.26
17 220.1 214.1 6 -33.46 1119.57
18 212.2 141.54 70.66 31.2 973.44
19 612.2 660.2 -48.0 8.54 72.93

20 451.6 351.6 100.0 60.54 3665.09
21 99.0 85.10 13.9 -25.56 653.31
22 416.6 106.6 310.0 270.54 76191.89
23 124.1 121.14 2.96 36.5 1332.25
24 368.3 224.3 144.0 104.54 10.928.61
25 30.00 55.69 -25.69 -13.77 189.61
26 114.3 134.30 -20.0 19.46 378.69
27 970.9 789.23 181.67 142.21 20223.68
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2( x-
X 217.19 )? 240410.75
x 39.46
Calculo:
_ VER—F2 _ V24041075 _
ox= ——— = — s -96.15
7 39.46
l=wx= = ggi5 =213
N d".-'ﬁ
Por lo tanto:
t=2.13
GL= 26
P=0.05
T=1.70

El valor calculado de t (2.13), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y

se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el célculo tiene

una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 2.13 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta la hipétesis valida y se rechaza la hipétesis nula.

Interpretacion:

Los niveles séricos de IgE total en sangre de los pacientes asmaticos disminuyeron después

de administrar placebo oral, por 6 meses, existiendo diferencias significativas de las medias

muestrales entre antes y después del placebo.
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CUADRO NO. 5
Numero de crisis asmaticas, antes y después de la suplementacién con 500 Ul vitamina D

por 6 meses, grupo caso.

Numero de | Numero de

crisis antes | crisis despueés ( x-
Sujetos suplementacion | suplementacion | y X- )2
1 9 3 6 4.3 18.49
2 6 4 2 0.3 0.09
3 4 2 2 0.3 0.09
4 3 3 0 -1.7 2.89
5 6 3 3 1.3 1.69
6 12 3 9 7.3 53.29
7 9 2 7 5.3 28.9
8 5 5 0 -1.7 2.89
9 3 3 0 -1.7 2.89
10 7 5 2 0.3 0.09
11 5 5 0 -1.7 2.89
12 3 2 1 -0.7 0.49
13 9 7 2 0.3 0.09
14 7 4 3 13 1.69
15 3 3 0 -1.7 2.89
16 6 11 -5 3.3 10.89
17 4 2 2 0.3 0.09
18 3 2 1 -0.7 0.49
19 9 5 4 2.3 5.29
20 4 3 1 -0.7 0.49
21 3 5 -2 -0.3 0.09
22 4 2 2 0.3 0.09
23 5 5 0 -1.7 2.89
24 7 5 2 0.3 0.09
25 4 0 4 2.3 5.29
26 8 5 3 1.3 1.69
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27 4 3 1 -0.7 0.49

>(x- X
X 64 )? 147.24
x 1.7
Célculo:
_ VER=F" _ VJ1d7Id
ox= ——— = = - 2.37
& 1.7
t=wx= t==37 =377
VN E
Por lo tanto:
t=3.77
GL= 26
P=0.05
T=1.70

El valor calculado de t (3.77), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y
se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el calculo tiene
una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 3.77 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta la hipétesis valida y se rechaza la hipétesis nula.

Interpretacion:
El nimero de crisis asméticas de los pacientes disminuyeron después de ser suplementados
con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias significativas de las

medias muestrales entre antes y después de la suplementacion.
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Numero de crisis asmaticas, antes y después administracion de placebo por 6 meses, grupo

CUADRO NO. 6

control.

Numero de | Namero de

crisis antes | crisis después ( x-
Sujetos suplementacion | suplementacion | y X- X )2
1 4 3 1 -0.07 0.0049
2 6 5 1 -0.07 0.0049
3 5 6 -1 0.07 0.0049
4 7 3 4 2.93 8.58
5 4 4 0 -1.07 1.14
6 2 3 -1 0.07 0.0049
7 6 4 2 0.93 0.86
8 4 3 1 -0.07 0.0049
9 4 4 0 -1.07 1.14
10 5 4 1 0.07 0.0049
11 4 5 -1 -0.07 0.0049
12 3 1 2 -0.93 0.86
13 7 5 2 0.93 0.86
14 2 5 -3 1.93 3.72
15 4 3 1 -0.07 0.0049
16 5 6 -1 -0.07 0.0049
17 8 3 5 3.93 15.44
18 3 4 -1 -0.07 0.0049
19 4 2 2 0.93 0.86
20 9 7 2 0.93 0.86
21 4 4 0 -1.07 1.14
22 4 1 1.93 3.72
23 1 4 -3 -1.93 3.72
24 5 6 -1 -0.07 0.0049
25 3 4 1 -.0.07 0.0049
26 4 2 2 0.93 0.86
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27 5 6 -1 -0.07 0.0049

2(x - X
> X 64 )? 43.82
x 1.07
Célculo:
Vies =
gx= — = = ViR - 134
N—1 26
x 1.07
t =% t =5z =428
N 327
Por lo tanto:
t =4.28
GL= 26
P=0.05
T=1.70

El valor calculado de t (4.28), se compara con los valores criticos de la distribucion t (tabla) y
se observa que a una probabilidad de 0.05 le corresponde 1.70 de t por tanto el calculo tiene
una probabilidad menor que 0.05.

Como t es 4.28 con 26 grados de libertad tiene un valor de probabilidad menor de 0.05

entonces se acepta la hipétesis valida y se rechaza la hipétesis nula.

Interpretacion:
El nimero de crisis asméticas de los pacientes disminuyeron después de ser suplementados
con placebo, por 6 meses, existiendo diferencias significativas de las medias muestrales

entre antes y después de la suplementacion.
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TABLA NO. 5

Clasificacion del total de pacientes segun niveles de vitamina D en sangre en la primera

medicion.
Clasificacion | No. %
segun Pacientes
niveles ng/dl
vitamina D.
suficientes 17 31%
Insuficientes | 36 66%
Deficientes 2 3%
Total 54 100%

GRAFICA NO. 1

Clasificacidn de pacientes segun niveles de vitamina D en
sangre en la primera medicion.

W suficientes  MInsuficientes Deficientes

4%

Fuente: Datos recolectados en la primera medicién de vitamina D en laboratorio de medicina

nuclear Hospital Roosevelt.

Interpretacién: En la presente grafica se puede observar que el 65% de todos los pacientes
que participaron en el estudio presentan niveles insuficientes de vitamina D y 4% tienen

deficiencia de dicha prohormona, lo cual llama la atencion ya que por la latitud del pais en el

56



que vivimos, se esperaria que nuestros pacientes presentaran niveles normales de vitamina
D. este factor puede ser modificado por la alimentacion del paciente aspecto que no fue
tomado en cuenta en este estudio ya que se incluyeron pacientes con estado nutricional
normal.

TABLA NO. 6

Clasificaciéon de pacientes del grupo caso, segun niveles de vitamina D en sangre en la

primera medicién previo a ser suplementados con 500 Ul de vitamina D.

Clasificacion | No. %
segun Pacientes

niveles ng/dl

vitamina D.

Suficiente 5 19%
Insuficiente | 20 74%
Deficiente 2 7%
Total 27 100%

GRAFICA NO. 2

clasificacion de pacientes segun niveles de vitamina D en
sangre previo a la suplementacion con 500 Ul de vitamina D.

M suficientes M Insuficientes Deficientes

Fuente: Datos recolectados en la primera medicion de vitamina D en laboratorio de medicina

nuclear Hospital Roosevelt.
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Interpretacion: En esta grafica se observa el porcentaje de pacientes deficientes 74%

encontrados en el grupo caso, el cual fue suplementado con vitamina D.
TABLA NO.7

Clasificacion de pacientes grupo caso, segun niveles de vitamina D en sangre en la segunda

medicion en pacientes suplementados con 500 Ul de vitamina D.

Clasificacion | No. %

segln Pacientes

niveles ng/dl

vitamina D.

suficientes 14 52%

Insuficientes | 13 48%

Deficientes | O 0%

Total 27 100%
GRAFICA NO.3

Clasificacion de pacientes segun niveles de vitamina D en sangre en
la segunda medicion en pacientes suplementados con 500 Ul de
vitamina D

M suficientes M Insuficientes  m Deficientes

0%

Fuente: Datos recolectados en la primera medicion de vitamina D en laboratorio de medicina

nuclear Hospital Roosevelt.
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Interpretacién: En la presente grafica se observa que los pacientes después de ser
suplementados con vitamina D, se observo que de un 74% que se encontraba clasificado
como insuficientes después de la intervencion disminuyé a un 48% clasificado como
insuficientes, aumentando asi a un 52% los pacientes con niveles normales de vitamina D en

sangre.

TABLA NO.8

Clasificacion de pacientes grupo control, segin niveles de vitamina D en sangre en la

primera medicién en pacientes previo al Placebo.

Clasificacion
segun
niveles ng/dl
vitamina D. No.
Paciente %
Suficiente 11 41%
Insuficiente 16 59%
Deficiente 0 0%
Total 27 100%

GRAFICA NO.4

Clasificacion de pacientes grupo control, segun niveles de
vitamina D en sangre en la primera medicion en pacientes
previo al Placebo

M suficientes M Insuficientes Deficientes

0%

Fuente: Datos recolectados en la primera medicién de vitamina D en laboratorio de medicina

nuclear Hospital Roosevelt.

Interpretacién: En esta grafica se observa el porcentaje de pacientes que pertenecen al
grupo control encontrado insuficiente en un 59%, y 42% de los pacientes presento niveles

normales de vitamina D en sangre.
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TABLA NO. 9

Clasificacion de pacientes grupo control, segun niveles de vitamina D en sangre en la

primera medicién en pacientes después del Placebo.

Clasificacion No.
segun Pacientes
niveles ng/dl
vitamina D. %
suficientes 10 37%
Insuficientes 17 53%
Deficientes 0 0%
Total 27 100%

GRAFICA NO. 5

Clasificacién de pacientes grupo control, segtlin niveles de vitaminaD en

sangre en la primera medicién en pacientes después del Placebo.

m suficientes M Insuficientes Deficientes

0%

Fuente: Datos recolectados en la primera medicién de vitamina D en laboratorio de medicina

nuclear Hospital Roosevelt.

Interpretacién: En la presente grafica se observa que los pacientes que recibieron placebo
hubo aumento en el porcentaje de los pacientes que presentaron niveles insuficientes de

vitamina D en sangre, siendo lo contrario a los pacientes suplementados.
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TABLA NO. 10

Tabla 2x2
Evento PACIENTES CON PACIENTES CON TOTAL
NIVELES NIVELES
SUFICIENTES DE INSUFICIENTES DE
VITAMINA D VITAMINA D
Pacientes con FEV1 16 15 31
>80%
Pacientes con 10 13 23
FEV1<80%.
Total 26 28 54
Formula:
RR =ajfatb RR =16/31
c /ctd 10 /23
RR =1.18

Interpretacion:

En la tabla anterior se observa una tabla de riesgo relativo, en la cual el evento a estudio es
presentar FEV1 menor a 80%, en relacion al nivel de insuficiencia o suficiencia de vitamina
D, encontrando valor de RR mayor a 1, lo cual indica que tener niveles insuficientes de

vitamina D aumenta la posibilidad de presentar prueba de funcién pulmonar anormal.

Respecto a la medicion de FEV1 se observé que el grupo de pacientes que fueron
suplementados con 500 Ul de vitamina D, presentd un aumento de 48% que presentaron
FEV1 mayor de 80% previo a la suplementacién a un 66% que presentaron este resultado

después de la suplementacion.

Los pacientes que recibieron placebo presentaron FEV1 mayor de 80%, un 74% previo al

placebo y después de recibir dicho placebo presentaron FEV1 mayor de 80% en un 44%.
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Observandose una reduccién en el porcentaje de pacientes que presentaron FEV1 mayor de

80% al inicio del estudio.

El 77.7% de los pacientes del grupo suplementado con vitamina D disminuyo sus niveles de
IgE total en sangre, comparado con 48% de los pacientes que recibieron placebo, que

disminuyeron sus niveles de IgE en sangre.

También se observo que el 74.07% de los pacientes del grupo suplementado con vitamina D
500 Ul por 6 meses disminuyeron el numero de crisis asmaticas, comparado con el grupo
control que recibié placebo quienes el 51.85% presento reduccion del niamero de crisis

asmaticas durante este periodo.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas mas comunes, que conforma un
problema de salud publica serio ya que afecta a poblaciones en todo el mundo de todas las
edades, dicha patologia produce limitaciones en las actividades fisicas diarias de las

personas y en ocasiones puede llegar a ser fatal.

En Guatemala especificamente en el Hospital Roosevelt, donde se estudiaron los
expedientes de pacientes pediatricos hospitalizados en el periodo de enero del 2008 a
diciembre de 2010, se determind que el costo directo del tratamiento hospitalario de asma en
pacientes menores de doce afios de dicho Hospital incluidos dentro del estudio fue de Q.902,
788.84, que corresponde a Q.300, 929.61 anuales y a Q.2, 760.82 por cada caso de asma.

Asma es un padecimiento que causa una alta morbilidad en niflos y es causa frecuente de
hospitalizaciones debido a exacerbaciones o0 crisis asmaticas. Las propiedades
inmunoreguladoras de la forma activa de la vitamina D podrian tener una funcion al disminuir
la inflamacion de las vias respiratorias en estos casos. En nifios asmaticos los bajos niveles
de vitamina D se asocian con un mayor uso de corticosteroides y mayores limitaciones al
flujo aéreo, esta observacion sugiere que la vitamina D aumenta los efectos antiinflamatorios

de los corticosteroides.

La vitamina D también aumenta la produccién de la citoquina antiinflamatoria 1L-10 por
células T humanas in vitro e in vivo, tanto directamente y en concierto con glucocorticoides
inhalados. Sintesis de IL-10 por las células B en respuesta a la vitamina D también ha sido

reportada

Un estudio realizado en Costa Rica con nifios asmaticos se comprobd que la deficiencia de
vitamina D era un hallazgo frecuente 28% de la muestra analizada y sus medidas séricas
guardaban relaciéon inversa con las cifras de IgE total y el numero de hospitalizaciones por
agudizacion y el uso de corticoides inhalados.

En el presente estudio se evidencia que el 65% de todos los pacientes que participaron en el
estudio presentan niveles insuficientes de vitamina D y 4% tienen deficiencia de dicha

prohormona.

Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos aumentaron después de ser

suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses.
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Los niveles séricos de IgE total en sangre y el numero de crisis asmaticas de los pacientes
asmaéticos disminuyeron después de ser suplementados, existiendo diferencias significativas

de las medias muestrales entre antes y después de la suplementacion

Tener niveles insuficientes de vitamina D aumenta la posibilidad de presentar prueba de

funcién pulmonar anormal.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 El numero de crisis asmaticas de los pacientes disminuyeron después de ser
suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias

significativas de las medias muéstrales entre antes y después de la suplementacion

6.1.2 Tener niveles insuficientes de vitamina D aumenta la posibilidad de presentar prueba

de funcion pulmonar anormal. (RR 1.18)

6.1.3 Los niveles séricos de vitamina D de los pacientes asmaticos aumentaron después de
ser suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo diferencias
significativas  entre las medias muestrales de la medicion antes y después de la

suplementacion.

6.1.4 Los niveles séricos de IgE total en sangre de los pacientes asmaticos disminuyeron
después de ser suplementados con 500 Ul de vitamina D oral, por 6 meses, existiendo
diferencias significativas de las medias muestrales entre antes y después de la

suplementacion.

6.1.5 El 65% de todos los pacientes que participaron en el estudio presentan niveles

insuficientes de vitamina D y 4% tienen deficiencia de dicha prohormona.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Medir los niveles de vitamina D en pacientes asmaticos de dificil control para valorar
iniciar suplementacion con 500 Ul de vitamina D oral, como parte del manejo del paciente

asmatico.

6.2.2 Realizar estudios con el fin de profundizar en las causas de deficiencia de vitamina D

en pacientes asmaticos.

6.2.3 Incentivar a los pacientes asmaticos a realizar actividades al aire libre con el fin de
aumentar la exposicién al sol, contribuyendo a la sintesis de vitamina D a partir de sus
precursores en piel, asi como consumo de alimentos ricos en vitamina D, como atun, jugo de

naranja, mantequilla, huevo, aceite de bacalao, etc.
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VIII.  ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
ESCUELA DE POSGRADOS

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESPECIALIDAD PEDIATRIA HOSPITAL ROOSEVELT
UNIDAD DE TRABAJOS DE INVESTIGACION

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D Y SU EFECTO EN LA REDUCCION EN EL NUMERO DE
CRISIS ASMATICIAS EN PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL NO CONTROLADA.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
PARTE |
Datos Generales:

Nombre:
Edad:

Sexo:

Direccion:

Teléfono:

Cadigo:

Fecha de inicio de suplementacion con vitamina D:

PARTE Il

PRIMERA MEDICION:

A) Niveles de vitamina D iniciales en
ng/dl
Clasificacion:

Deficiencia (<20 ng/dl): |:|
Insuficiencia:(20-30 ng/dl)
Suficiencia:(30- 100 ng/dl)
Niveles Toxicos: >100 ng/dl |:|

B) Niveles de IgE iniciales en Ul:

6- 8afios (1.03-161.3) Elevado [ ]| Normal[  |Disminuido [ ]
9 - 12 afios (0.98 -570.6) Elevado [ | Normal[ | Disminuido [ ]
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C) Espirometria inicial VEF:

Normal: >80% Disminuido <80% [ |

D) NUMERO DE CRISIS ASMATICAS EN 6 MESES PREVIOS:

e Ingresos Hospitalarios:

e Crisis asmaticas que ameriten nebulizaciones de rescate:

PARTE IlI
SEGUNDA MEDICION CON SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

E) Niveles de vitamina D finales en ng/dl

Clasificacion:
Deficiencia (<20 ng/dl): [ ]
Insuficiencia:(20-30 ng/dl) |:|

Suficiencia:(30- 100 ng/dl)
Niveles Toxicos: >100 ng/dl

F) Niveles de IgE finales en Ul:

6- 8afos (1.03-161.3)Elevado [ | Normal[ _ |Disminuido [ ]
9 - 12 afios (0.98 -570.6) Elevado [ |  Normal[  |Disminuido [ |

G) Espirometria final VEF;:

Normal: >80% [ ] Disminuido <80% [ |

H) NUMERO DE CRISIS ASMATICAS EN 6 MESES PREVIOS:

e Ingresos Hospitalarios:

e Crisis asmaticas que ameriten nebulizaciones de rescate:
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PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “SUPLEMENTACION CON VITAMINA D Y SU EFICACIA EN LA REDUCCION DEL
NUMERO DE CRISIS ASMATICIAS” para propositos de consulta académica. Sin embargo,
quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
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