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RESUMEN

La vitamina D es una prohormona con su funcién mas conocida en la homeostasis
del calcio. Sin embargo, el descubrimiento de receptores de vitamina D y de la
expresion de 25 (OH) vitamina D - 1ahidroxilasa han puesto de manifiesto la
importancia de las funciones extra esqueléticas de la vitamina D.

El incremento del déficit de vitamina D en la edad pediatrica en los Ultimos afios y su
subdiagnéstico, impide incidir sobre el curso de sus complicaciones y factores
relacionados; en la actualidad la asociacion de insulinorresistencia, diabetes mellitus
tipo 2, con valores de vitamina D significativamente menores en nifios con sobrepeso
y obesidad en comparacion con nifios no obesos de la misma edad y sexo se
reconoce como un problema de salud.

Objetivo: Determinar los niveles de vitamina D en pacientes Obesos de 2 a 18 afios
que acuden a consulta externa de Endocrinologia pediatrica del Hospital General
San Juan de Dios.

Material y Métodos: Estudio descriptivo transversal realizado en pacientes con
obesidad 2 a 18 afios que asistan a la consulta de Endocrinologia Pediatrica, del
Hospital General San Juan de Dios.

Resultados: La deficiencia de vitamina D en nifios con indice de masa corporal
promedio de 29 fue del 68 %, con predominio del sexo masculino 51 %, con una
edad media de 11 afios.

Conclusiones: Existe una relacion directa a mayor indice de masa corporal mayor
déficit de vitamina D.

Palabras clave: Vitamina D, Obesidad, pediatria.



.  INTRODUCCION

La deficiencia de Vitamina D en la poblacion pediatrica ha ido incrementando en los
altimos afios, esta vitamina desempefia un papel fundamental en la formacién y
homeostasis del hueso y consecuentemente en el crecimiento, su deficiencia se ha
asociado a enfermedades como raquitismo, osteomalacia, obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes, cancer, infeccién de vias respiratorias y problemas del sistema

inmune. (1,2)

Se ha reportado en los ultimos afios un aumento en el interés por el metabolismo y
fisiologia de la Vitamina D, ya que ademas de ser un micronutriente esencial, es
considerado una prohormona importante en la homeostasis 6sea. A nivel mundial se
ha realizado estudios en los cuales se ha observado un aumento en la prevalencia

del déficit de Vitamina D definidos como < 20 ng/ml. (2)

Sin embargo esta deficiencia continua sub diagnosticandose y sin recibir tratamiento,
en los nifios con obesidad, los niveles circulantes de Vitamina D [25(OH)D] pueden
ser bajos a pesar de que las reservas corporales sean adecuadas; se ha logrado
demostrar por medio de estudios que si se logra una pérdida de peso moderada,
existe un aumento en los niveles séricos circulantes de 25(OH)D, incluso con una
ingesta estable de vitamina D, este aumento ha sido proporcional a la pérdida de
peso. (1-3)

Por lo expuesto anteriormente se considera que la deficiencia de Vitamina D en nifios
con obesidad es un tema de importancia para mejorar la calidad de vida de los
pacientes por lo que esta investigacion se llevé a cabo en el Hospital General San
Juan de Dios en la consulta externa de endocrinologia en pacientes obesos de 2 a

18 afos, a quienes se les realizé mediciones de niveles de Vitamina D.



II. ANTECEDENTES

2.1 DEFINICION

El estado nutricional de vitamina D ha cobrado importancia en los ultimos afios
debido a que su deficiencia es altamente prevalente, y ademas por sus conocidos
efectos en el metabolismo déseo, ya que participa en la diferenciacién celular,

proliferacion celular, funcién muscular y equilibrio, entre otros. (3,4)

La vitamina D es un esteroide que posee la actividad biol6gica del colecalciferol. Este
esteroide proviene del 7 — dehidro - colesterol (pre vitamina D 3) el cual se activa con
la luz ultravioleta convirtiétndose en vitamina D 3 o colecalciferol. Se encuentra
presente en la parte lipidica de productos de origen animal, terrestres o marinos.
Existe ademas otro compuesto con actividad similar, derivado de la irradiacion del
ergosterol presente en hongos y levaduras, que se conoce como Vitamina D 2 o
ergocalciferol. Cuando la vitamina D (colecalciferol o ergocalciferol) entra en la
circulacion se liga con una proteina del grupo Gc para ser transportada al higado,
donde sufre su primera hidroxilacion en el carbono 25. Como resultado se produce la
principal forma circulante de vitamina D, la 25 - hidroxivitamina D (25 — OH - D).
(2,4,5)

Aunque la 25 — OH - D es la principal forma circulante de vitamina D, en
concentraciones fisiolégicas es biologicamente inerte. Para activarse, una hidrolasa
25 — OH - D especifica, presente en el riidbn debe hidroxilarla en el carbono 1,
produciendo asi 1,25 (OH) 2 D o calcitriol. (2,4,5)

En el ser humano, el estado nutricional de la vitamina D deriva de la sintesis
epidérmica producto de la radiacion ultravioleta B solar, y de su ingesta alimentaria a
partir de fuentes vegetales (ergocalciferol o vitamina D 2) o animales (colecalciferol o
vitamina D 3), las que se absorben en la parte alta del tubo digestivo y

posteriormente son hidroxiladas en el higado a 250 HD y nuevamente en el rifién a

2



1,25 (OH) 2 D, la forma biolégicamente activa. Su unidad de medida esta expresada
en unidades internacionales. Una unidad internacional (Ul) de vitamina D se define

como la actividad contenida en 0,025 ug de colecalciferol. (5-7)

FIGURA 1. CICLO DE ABSORCION DE LA VITAMINA D
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Sintesis de la Vitamina D - Como obtenerla a través del SOL. Micronutrientes

Tradicionalmente se establecia el estado de esta vitamina liposoluble en base a la
salud 6sea, definiendo sus requerimientos en base a la prevenciéon de osteomalacia
0 raquitismo y osteoporosis. Sin embargo, en los ultimos afios se han conocido otras
funciones de esta vitamina, como su rol en la respuesta inmune, proliferacion y
diferenciacion celular, funcion muscular y equilibrio, entre otras. Asi, niveles séricos
de vitamina D que no se traducen necesariamente en consecuencias 0seas pueden
favorecer el desarrollo de enfermedades autoinmunes como esclerosis multiple y

diabetes 1, o riesgo aumentado de cancer de colon, prostata o mama. En adultos



mayores puede inducir debilidad de musculos proximales con mayor riesgo de caidas

y fracturas. (8,9)

Al evaluar el estado nutricional de vitamina D a través de concentraciones séricas, se
ha hecho evidente que el déficit de esta vitamina es altamente prevalente en la

poblacién general, pero en algunos grupos de riesgo es aun mayor. (9)

La vitamina D 3 o colecalciferol proviene del 7 - dehidrocolesterol o provitamina D 3,
compuesto producido en grandes cantidades en la piel de muchos animales
vertebrados, incluyendo los humanos. Durante la exposicion a los rayos solares, el 7
- dehidrocolesterol absorbe la radiacion ultravioleta B (UVB), con una longitud de
onda entre 290 - 315 nm. La misma conlleva a un re arreglo del 5,7 - dieno de la
provitamina D 3, rompiendo asi el anillo B entre los carbonos 9 y 10 y dando lugar a
un trieno 6,7 - cis que se conjuga para formar un 9,10 -secolesterol conocido como
previtamina D 3. La previtamina D 3, termodinamicamente inestable, se isomeriza
inmediatamente a vitamina D 3 mediante un proceso dependiente de temperatura.
(10)

Una vez formada, la vitamina D 3, estructuralmente incompatible con las cadenas
hidrofébicas de los acidos grasos de la membrana plasmaética, es expulsada hacia el
espacio extracelular y se une a una proteina a - 2 globulina especifica de grupo (Gc)
sintetizada en el higado, conocida como proteina de unién a vitamina D (DBP) o
transcalciferrina. En caso de existir una persistencia de la radiacion ultravioleta, la
previtamina D 3 no se isomeriza a vitamina D 3 sino que lo hace a taquisterol o
luministerol, en un mecanismo protector del exceso de formacion de vitamina D 3.
(2,10)

Enlazada a la DPB, la vitamina D 3 es transportada al higado (y también a otros
tejidos), donde sufre su primera hidroxilacion en el carbono 25 catalizada por la
enzima 25 - hidroxilasa hepatica dando como resultado la principal forma circulante
de la vitamina D3, la 25 - hidroxivitamina D 3 (25 — OH D 3) o calcidiol. Este
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metabolito tiene una prolongada vida media y es considerado como el indice de

estado Nutricional en vitamina D. (4,10,11)

Aunque el 25 — OH D 3 sea la principal forma circulante de vitamina D,
bioldgicamente es inerte y para activarse requiere de otra hidroxilacion, esta vez en
el carbono 1 para formar 1,25 - (OH) 2 D 3 o calcitriol por accion de la enzima 25 —
OH D 3 - 1a - hidroxilasa (CYP1a), enzima oxidasa mitocondrial que se encuentra
presente en las células tubulares renales y en otros tipos de células. La actividad de
la CYPla renal es estimulada por la hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por
niveles elevados de calcio. La produccidn extrarrenal se estimula por citoquinas
(interferén vy y TNF, preferentemente) mas que por la PTH y resulta poco inhibida por
el calcio. (10,12,13)

La enzima 24 - hidroxilasa (CYP24) es responsable de la hidroxilacion en posicion 24
dela25-OHD 3y 1,25 - (OH) 2 D 3 para formar 24, 25 - (OH) 2 D 3 asi como de la
1, 24, 25 - (OH) 3 D 3. Se expresa fundamentalmente en el tubulo renal pero su
distribucion tisular es mucho mas amplia (en general donde existen receptores para
calcitriol). La afinidad por la 1, 25 - (OH) 2 D 3 es mas alta que por la 25 — OH D 3,
por lo que se ha considerado que esta enzima constituye un eficiente mecanismo
para eliminar el exceso y toxicidad de la 1, 25 - (OH) 2 D 3. (10,14)

La principal funcién biologica de la vitamina D es mantener las concentraciones intra
y extracelulares de calcio en un margen fisiologicamente aceptable. Esto se logra
mediante translocacion de 1, 25 - (OH) 2 D 3 dentro de la célula, en donde se une a
un receptor de vitamina D de alta afinidad (VDR), miembro de la superfamilia de

receptores nucleares. (8,10)

Los VDR se distribuyen ampliamente y no se encuentran restringidos en tejidos
dianas clasicos de la vitamina D, lo que justifica la variedad de acciones del calcitriol
en el organismo. El VDR, luego de unirse al 1, 25 - (OH) 2 D 3, se dime riza de forma

heterogénea con otros receptores hormonales, particularmente con la familia de los
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receptores retinoides X. Este complejo se liga a secuencias de ADN, llamados
elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE), lo que da como resultado la
transcripcion de ARNm especifico de hormona que gobierna la traduccion de varias
proteinas, entre ellas la de unioén a calcio. Se cree que esta proteina es importante en

el transporte transcelular de calcio en el intestino. (8,10)

El resultado neto consiste en aumentar la absorcion de calcio y fosforo desde el
contenido intestinal hasta la circulacion. Por otro lado, el 1, 25 - (OH) 2 D 3 tiene
varios efectos en las células Gsea, principalmente incrementar la movilizacion de

calcio y las reservas de fésforo en el hueso cuando hay hipocalcemia. (10,11,15)

La molécula activa es la 1, 25 (OH) 2 D, pero se recomienda medir niveles séricos de
25 OH vitamina D total (es decir la suma de ergo calciferol o vitamina D 2 y
colecalciferol o vitamina D 3), como reflejo del status de vitamina D. La evidencia
actual sugiere la necesidad de elevar las recomendaciones para la ingesta dietaria
en adultos, hasta cifras cercanas a 1.000 Ul / dia. Sin embargo, en casos de
deficiencia puede ser necesario utilizar suplementos farmacéuticos conteniendo
dosis superiores de esta vitamina, por cuanto aquellas utilizadas en el pasado no

lograban corregir el déficit. (9,11)

Los protectores solares absorben vy filtran la radiacion solar, un factor mayor a 8
inhibe mas del 95 % de la sintesis de vitamina D y un factor de protecciéon 15 — 98 %.
La alimentacion diversificada puede proveer hasta 10 % de los requerimientos
diarios, una porcion de pescado graso provee 40 Ul, dos tazas de leche 10 Ul y si es
fortificada 80 UlI; las formulas infantiles suministran hasta 400 Ul por litro. (13)

2.2 DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN RELACION CON ALGUNOS FACTORES
DE RIESGO PARA SINDROME METABOLICO

Aun que estan muy bien caracterizadas las consecuencias que tiene la deficiencia de

vitamina D sobre el sistema 6seo, también producen efectos adversos en el sistema
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cardiovascular; siendo mas evidente en individuos con hipertension y en aquellos con
niveles de vitamina D < 15 ng / mL. Estudios prospectivos han encontrado que la
hipovitaminosis D aumenta notablemente la disfuncidbn miocérdica y el consecuente

fallo cardiaco y mortalidad cardiovascular en paciente con hemodialisis. (10,11)

El sindrome metabdlico combina una serie de factores genéticos y asociados al estilo
de vida que aumentan la predisposicion a eventos cardiovasculares. Entre estos se
encuentran la hiperglicemia, la hipertension arterial, la dislipidemia y la obesidad
abdominal, los cuales pudieran estar relacionados (directa o indirectamente) con la
deficiencia de vitamina D. (3,10,11)

2.3 COMORBILIDADES

2.3.1 DIABETES MELLITUS:

La vitamina D puede afectar la respuesta insulinica al estimulo de la glucosa

directa o indirectamente.

EL EFECTO DIRECTO: Esta mediado por la union de la 1, 25 (OH) 2 D 3 al VDR
(receptor de vitamina D) de la célula B; la activacion puede ocurrir dentro de la
célula B por la accidon de la enzima 1 - hidroxilasa que se expresa en esas células.
(10,14)

EL EFECTO INDIRECTO: Es mediado por el flujo de calcio intra y extracelular en
las células B ya que el aumento en la 1, 25 (OH) 2 D 3y en la PTH inducen un
mayor flujo de calcio hacia el interior de las células; y debido a que la secrecion de
la insulina es un proceso calcio dependiente mediado por la 1, 25 (OH) 2 D 3y por
la PTH el aumento en las concentraciones de estos, debido a la insuficiencia de 25
— OH D 3 puede reducirse la capacidad secretora de estas células y sumado la
deficiencia de 25 — OH D 3 dificulta la capacidad de las células 3 en la conversion

de la pro insulina a insulina. (16,17)



Existe evidencia que destaca el rol fundamental que desempenia la vitamina D en
la secrecion normal de insulina, incluyendo un efecto directo sobre los VDR en las
células B y uno indirecto mediado por la existencia de proteinas fijadoras de calcio
dependientes de vitamina D en los tejidos pancreaticos. Se han reportado
pacientes déficit de vitamina D y con limitada secrecion de insulina, que muestran
una mejora en la sintesis de ésta Ultima una vez que la vitamina es suplementada
en la dieta. Existe efecto benéfico de la 1, 25 - (OH) 2 D 3 sobre la funcion celular

beta en animales en experimentacion. (10,17)

La influencia ejercida por la vitamina D sobre la secrecion de insulina puede seguir
varias vias. Esta vitamina estimula las células B mediante un incremento en las
concentraciones intracelulares de calcio a través de unos canales de voltaje no
selectivos, produciendo una activacion de las endopeptidasas dependientes de
calcio dando lugar a un clivaje que facilita la conversién de proinsulina a insulina.
(10,14)

El calcio no sélo es necesario para la biosintesis de insulina, sino también para la
glicdlisis de las células B, siendo esencial en la sefializacién de la concentracion
de glucosa circulante. La vitamina D también ejerce efectos en la secrecién de
insulina por estimulacién de su sintesis con la activacion de proteinas a nivel de

los islotes pancreaticos. (10)

En comparacion con los estudios sobre disfuncidon de las células B, la relacion
entre los niveles disminuidos de vitamina D y la sensibilidad a la insulina es
bastante limitada. Una asociacion positiva fue reportada en un grupo de 34
hombres, incluyendo 7 sujetos con diabetes; ademas la suplementacion con
vitamina D reduce las concentraciones de acidos grasos libres en suero, lo cual
sugiere un incremento en la sensibilidad a la insulina. En base a esto se ha
postulado que la deficiencia de vitamina D puede conllevar al desarrollo de
diabetes tipo 2. (12,16)



La diabetes tipo 2 se caracteriza por la presencia de alteraciones en la secrecion
de insulina y defectos en su reconocimiento (resistencia), trayendo consigo
intolerancia a la glucosa y un aumento de su sintesis enddégena. Recientemente la
hipovitaminosis D se ha sefialado como factor de riesgo para la intolerancia a la
glucosa, encontrandose un aumento en la secrecion de insulina y una mejora
considerable en la tolerancia a la glucosa en pacientes que reciben tratamiento
suplementado con vitamina D 19 - 20 y estableciéndose, por tanto, una asociacién
inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo a desarrollar diabetes tipo 2. La
inflamacion sistémica asociada con la diabetes tipo 2, mediada por citoquinas que
inducen la apoptosis de las células 3, también puede ser modulada por los efectos
de esta vitamina. (4,10,18)

Cabe destacar que la prevalencia de este tipo de diabetes es elevada en
pacientes con obesidad; se relaciona con la hipovitaminosis D, debido que la
vitamina es depositada en las fuentes de almacenamiento de grasa corporal
donde no es completamente biodisponible. La obesidad abdominal un factor de
riesgo para sindrome metabdlico, la misma coadyuva a la disminucién de los
niveles séricos de 25 (OH) D y trae consigo resistencia a la insulina. Esta es una
hipotesis que explicaria el por qué los pacientes desarrollan diabetes tipo 2.
(4,6,13)

La deficiencia de vitamina D es mas comun en pacientes con diabetes tipo 2 que
con diabetes tipo 1. En la diabetes mellitus tipo 1, la 1, 25 - (OH) 2 D 3, tiene
notables efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores que podrian ser de

utilidad en su tratamiento. (4,10)

La vitamina D inhibe la proliferacion y la funcion citotoxica de los linfocitos T.
Cuando se afiade a cultivos de células mononucleares periféricas (PMBCYS), el 1,
25 - (OH) 2 D 3 disminuye la proliferacién y la sintesis de inmunoglobulinas y de
citoquinas, que incluyen a la interleukina - 1 (IL - 1), IL - 2, IL - 6, IL - 12, factor de
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necrosis tumoral alfa (TNF - a) e interferon - y (IFN - y), lo que implica una

regulacion de la respuesta Thl. (4,9,12,19)

La 1, 25 - (OH) 2 D 3 promueve la produccion de IL - 4, IL - 5 e IL - 10, con lo cual
promueve la activacion de la respuesta Th225. Gracias a este cambio de
respuesta de las células T, se protege a las células beta de la lesion pancreatica

orquestada por las citoquinas de la respuesta Th126. (10,20)

El 1, 25 - (OH) 2 D 3 tiene la capacidad de disminuir la actividad presentadora de
antigenos de los macréfagos hacia los linfocitos mediante la reduccion de la
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1l (MCH-II)
en la superficie celular; también protege contra el desencadenamiento de la
diabetes tipo 1, a través del estimulo y reclutamiento de las células T reguladoras
CD4+ y CD8+ en el sitio de la lesidon pancreatica. Esta accion tiene como objetivo
disminuir la respuesta inflamatoria y la inmunidad mediada por células propias de
esta enfermedad. (10,20)

2.3.2 HIPERTENSION ARTERIAL

Se ha encontrado evidencia que la hipovitaminosis D es un factor de riesgo
cardiovascular y se basa en la expresion de los receptores de VDR y de la 1a -
hidroxilasa principalmente en el miocito cardiaco; se ha encontrado que
fisiologicamente la vitamina D reduce la inflamacion asociada con la
aterosclerosis, controla varias metaloproteinasas en la calcificaciébn vascular,
mejora la funcidon endotelial y atenda la hipertrofia de los miocitos cardiacos

estimulada por endotelina. (21)

La 1, 25 - dihidroxivitamina D 3 reduce el gen de la expresiéon de la renina y por
ende la activacion de la angiotensina | y su subsecuente angiotensina Il y asi se
ejerce un efecto de regulacion enddgena del sistema renina angiotensina
aldosterona. (21,22)
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Existe evidencia, a partir de varios modelos animales, que la vitamina D es
importante en el control de la presion sanguinea y la hipertension arterial. Krause;
reportaron que pacientes hipertensos expuestos a radiacion ultravioleta B (UVB)
por mas de 3 meses tuvieron mas de 180 % de incremento en las concentraciones
de 25 — OH D 3 circulante y un descenso de 6 mmHg en sus presiones
sanguineas diastélicas y sistdlicas, resultados similares a los esperados si los
pacientes hubiesen recibido tratamiento farmacolégico para la hipertension.
(10,22)

El mecanismo exacto por el cual la radiacion UVB mejora la presion sanguinea en
estos pacientes adultos aun no esta muy bien dilucidada. Una hipotesis
interesante es la propuesta por Li et y por Xiang; en donde, basados en estudios
experimentales, indican que 1,25 (OH) 2 D 3 patrticipa en la regulacion del sistema
renina angiotensina por supresion directa de la expresion del gen. De hecho, la
sobreexpresién de renina puede ser producida en ratones salvajes mediante

inhibicion farmacoldgica de la sintesis de vitamina D31. (10,11,23)

La influencia de la vitamina D sobre el tono vascular y la hemodinamica
cardiovascular, observandose que la vitamina D causa cambios rapidos en los
pacientes con hipertensién esencial, pero no en los controles, lo que incrementa la
resistencia vascular. El 1,25 - (OH) 2 D 3 aumenta la sensibilidad de la resistencia
arterial a la norepinefrina en ratas hipertensas, pero no en las normotensas, y
rapidamente mejora la fuerza arterial generada por modulacion de la

concentracion intracelular de calcio. (10,11,24)

2.3.3 DISLIPIDEMIA

Son pocos los estudios que relacionan niveles deficientes de vitamina D con
hipercolesterolemia, ya que al parecer la ingesta de calcio tiene una implicacion

mas directa. Se ha reportado que personas con sobrepeso y con un régimen
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alimenticio bajo en calcio presentan un mayor riesgo de padecer sindrome
metabdlico que aquellas personas, igualmente con sobrepeso, que tengan una

dieta rica en este mineral. (2,10)

Niveles bajos de calcio, con un contenido suboptimo de calcio a nivel éseo,
pudieran estar asociados con su incremento en los tejidos blandos; una dieta
hipocalcémica conllevan a un alto contenido del calcio en los adipocitos, trayendo
consigo un incremento de la lipogénesis y una reduccion de la movilizacion de los
lipidos, lo cual pudiera explicar la asociacidén reportada entre una poca ingesta de

calcio y una baja oxidacion de lipidos en humanos. (2,9)

2.3.4 OBESIDAD

La obesidad es el trastorno nutricional crénico méas frecuente de los paises
desarrollados; siendo este un factor de riesgo para diversas enfermedades como
hipertension arterial, dislipidemias y diabetes. No obstante, la existencia de un
componente genético, la prevalencia en aumento de la obesidad es atribuida a
factores ambientales que promueven su expresién con la excesiva ingestica

caldrica y la vida sedentaria. (14,16)

Se conoce que la prevalencia de hipovitaminosis D y sindrome metabdlico es
elevada independientemente de la edad y condicion socio econOmica, se ha
encontrado que los pacientes obesos presentan mayor incidencia de
hipovitaminosis D, esto es debido a que es captada y almacenada en tejido
adiposo, con menor biodisponibilidad para vitamina D circulante o su conversion a
metabolitos activos es logico que se encuentren menores niveles de 25 OH D

cuanto mayor sea la cantidad de tejido graso. (4)

La vitamina D se ha asociado fuertemente con factores de riesgo individuales que
condicionan el sindrome metabdlico. Investigaciones sugieren una asociacion

inversa entre los niveles de vitamina D y la presencia de sindrome metabdlico,
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siendo consistente con los numerosos efectos que ejerce esta vitamina sobre una
gran cantidad de tejidos. (4,10,23)

Individuos con niveles de vitamina D adecuados reportan una probabilidad 54 %
de padecer sindrome metabdlico y un aumento de aproximadamente tres veces la
prevalencia en individuos vitamina D deficientes. Existe un incremento de la
probabilidad de esta entidad clinica con un aumento de los niveles de la hormona
paratiroidea (PTH) en hombre. (9,10)

2.4 EVALUACION DEL ESTADO DE ADECUACION DE VITAMINA D

Para evaluar el estado de la vitamina D se recomienda medir los niveles séricos de
25 OH vitamina D total, el principal metabolito circulante, que refleja tanto la
produccion enddgena por la piel como el aporte exdgeno (dieta méas ingesta de
vitaminas D2 y D3 provenientes de suplementos y/o alimentos fortificados). (9)

Es importante que los métodos de medicion sean capaces de detectar tanto la

vitamina D2 como la D3 entre ellos tenemos:

2.4.1 LA CROMATOGRAFIA LIQUIDA - TANDEM POR ESPECTROMETRIA DE
MASA: Es una prueba que cuantifica D2 y D3 por separado con alta sensibilidad.
(9,25)

2.42 LA CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESION (HPLC): Es una
prueba que permite cuantificar ambas formas de la vitamina, pero tiene la
desventaja de requerir equipos de alto costo, gran volumen de muestra y personal

experto para realizar este tipo de analisis. (9,25)

2.4.3 EL RADIOINMUNANALISIS (RIA): Se realiza de forma sencilla al permitir
eliminar la necesidad de purificar la muestra previamente al ensayo y la

evaporacion de solventes, pero tiene el inconveniente de usar un trazador
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radioactivo. Sin embargo, este método ha sido el de eleccion para medir250H D y

el primero aprobado para diagnostico clinico por FDA. (9,25)

2.4.4 DETERMINACION DE 25 HIDROXIVITAMINA D: Concentraciones de 25 -
hidroxivitamina D del suero menores a 8 - 10 ng/mL (20 - 25 nmol/L) indican una
deficiencia severa asociada al raquitismo y osteomalacia, varios estudios han
observado que los niveles de PTH y de la absorcion de calcio no fueron 6ptimos
en relacion a los niveles de 25 - hidroxivitamina D del suero por debajo de los 32
ng/mL (80 nmol/L). (5,23)

2.45 METODOS DE DETERMINACION COMERCIALES: Existen nuevos
métodos desarrollados por casas comerciales como el RIA IDS e IDS OCTEIA, un
inmunoensayo enzimatico (Inmunodiagnostic System, Boldon, UK), ensayos de
unién competitiva con quimioluminiscencia como el Advantage (Nichols Institute
Diagnostic, San Clemente CA,USA), LIAISON 1y 2, Elecsys (Roche Diagnostics,
Penzberg, Germany) disefiados para equipos automatizados; y el RIA de DiaSorin
(Stillwater, MN), que es uno de los mas utilizados en las publicaciones acerca del
tema. (9)

2.5 NIVELES OPTIMOS DE VITAMINA D

Se ha establecido como niveles 6ptimos de 25 OH D entre 80 - 100 nmol/L o 32 - 40
ng/mL. Concentraciones menores de 50 nmol/L o 20 ng/mL son indicadores de
déficit, mientras que niveles entre 51 - 74 nmol/L (21 a 29 ng/mL) indican
insuficiencia. Los beneficios para la salud comienzan cuando la concentracion de 25
OH D en suero alcanza los 75 nmol/L y los mejores resultados se dan entre 90 - 110
nmol/L. (1,9,13)
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2.6 REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES DE VITAMINA D

El Comité del Institute of Medicine (IOM) en el 2010 recomendd que la ingesta de
Vitamina D en la poblacién en general indica que deben ser niveles séricos de
Vitamina D por arriba de 20 ng/ ml para optimizar el pico de masa 6sea, prevenir la

perdida de hueso y reducir el riesgo de fracturas por osteoporosis. (17,26)

Indican que la ingesta de Vitamina D en nifilos sanos mayores de 1 afio debe ser de
600 Ul/dia, y asi poder lograr concentraciones séricas de 25 - hidroxivitamina D de
50 nmol/L. (17)

La ESPGHAN (The European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition) los lactantes menores de un afio de edad deben de recibir suplemento
oral de 400 Ul/dia. Los nifios y adolescentes deben de seguir con un estilo de vida
saludable y una dieta con alimentos ricos en vitamina D. Pero aquellos nifios
considerados en riesgo de deficiencia como aquellos de piel oscura, los que reciben
poca exposicion solar, asi como los nifios con obesidad deben de recibir un

suplemento oral. (26)

CUADRO 1. RECOMENDACIONES DE APORTE DE VITAMINA D

GRUPO DE

EDAD EAR (U/DIA) | RDA (U/DIA) | UL (U/DIA)
0 a 6 meses a a 1000
6 al2 meses a a 1500
1 a 3 afos 400 600 2500
4 a 8 afos 400 600 3000
9 a 18 afos 400 600 4000

Al: ingesta adecuada: (adequate intakes); EAR: necesidades
medias estimadas (estimated average requirements); RDA:
recommended dietary allowances; UL: niveles maximos

tolerables (upper level).
a: para lactantes de 0 a 12 meses la Al es de 400 U / dia.
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Martinez V; Recomendaciones de ingesta de calcio y vitamina D: posicionamiento del

Comité de Nutricién de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

2.7 DEFICIENCIA DE VITAMINA D: PREVALENCIA Y CAUSAS

La deficiencia de vitamina D es altamente prevalente a nivel mundial. La principal
causa de lo anterior es la falta de exposicion solar, principal fuente de vitamina D
para la mayoria de los humanos, bastando con 5 - 15 minutos diarios de exposicion
entre las 10 AM y las 3 PM en primavera, verano y otofilo para cubrir todos los
requerimientos diarios. Las fuentes dietarias son escasas, constituidas

principalmente por pescados grasos y huevos. (9,26)

En los alimentos el contenido de vitamina D es variable, por ejemplo, el salmoén
silvestre tiene concentraciones significativamente més altas que los de cultivo. Por lo
que la industria ha enriguecido la leche, algunos jugos y panes, yogures y quesos
con vitamina D. En algunos paises se fortifican algunos aceites, leches
descremadas, mantequillas, los productos de los programas nacionales de
alimentacion complementaria y los cereales, de acuerdo a directrices dictadas por el
Ministerio de Salud. Se ha establecido el limite maximo de fortificacion es del 40 %
de la dosis diaria de referencia (5 ug), es decir 2 ug (80 Ul) por porcién de consumo
habitual. Para el caso de los suplementos nutricionales, el ministerio fij6 como

cantidad maxima diaria 20 ug de vitamina D. (9,23)

Ademas de la alta prevalencia general de hipovitaminosis D, existen situaciones de
mayor riesgo debido a menor sintesis cutanea (adultos mayores, personas de piel
oscura o raza negra, uso de bloqueadores solares o baja exposicion solar por el
clima), o menor absorcién de esta vitamina (pacientes sometidos a cirugia bariatrica,
gastrectomia, uso de medicamentos anticonvulsivantes, o portadores de sindromes

de mala absorcion. (15,23)
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En pacientes obesos, se ha reportado disminucién de los niveles circulantes de 25

OH D en correlacion con el porcentaje de grasa corporal, planteandose que esta

situacién era causada por el depésito de vitamina D en el tejido graso, insuficiente

hidroxilacion hepatica y estado inflamatorio asociado a la obesidad, entre otros; sin

embargo, el bypass gastrico no mejora el estado de vitamina D, por el contrario,

tiende a deteriorarlo, a pesar de la pérdida de grasa corporal. (3,5,7)

CUADRO 2. DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

DEFICIENCIA DE VITAMINA

SISTEMAS ’ D
FIsloLoGIcos | RESPUESTA BIOLOGICA ENFERMEDADES
ASOCIADAS
Regulacion del ciclo celular. | Cancer de prostata, seno,
CELULAS Inhibicién de la proliferacion | colon.

celular.

Céancer (prevencion).
Leucemia tratamiento.

HOMEOSTASIS
DEL CALCIO

Absorcion intestinal del
calcio.

Remodelacion 6sea.

Raquitismo, osteomalacia,
osteoporosis.

SISTEMA INMUNE

Estimula la sintesis de
péptidos antimicrobiales.

Funciobn de células T vy

Aumento de la prevalencia de
infecciones, ej tuberculosis.
Aumento de enfermedades

INNATO dendriticas. autoinmunes, ej: diabetes tipi
ADAPTATIVO 1, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatorio
intestinal, psoriasis.
PANCREAS Estimula la secrecion de | Intolerancia a glucosa vy
CELULAS B insulina. diabetes tipo 2.
Regulacion de renina | Hipertension, aumento del
CARDIOVASCULAR a_mgiote_n_sina, co_a,gulacién, riesgo o cardiovascular,
fibrinolisis, funcion del | trombogénesis.

musculo cardiaco

Promueve el desarrollo | Miopatia muscular, aumento
MUSCULAR normaI,_ del_ musculo | de caidas

esquelético, mejora la fuerza

muscular.

En estudio: presencia de |In Utero: puede alterar el
CEREBRAL VDR y 12 — hidroxilasa en el | comportamiento en ratas.

cerebro.

17




Martinez V; Recomendaciones de ingesta de calcio y vitamina D: posicionamiento del

Comité de Nutricién de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

2.8 RECOMENDACIONES ACTUALES Y TRATAMIENTO DE LAS DEFICIENCIAS

En ausencia de exposicion solar, la recomendacién actual para adultos es el
consumo de 1.000 Ul de colecalciferol por dia, para mantener un nivel éptimo en
sangre. En el caso de los nifios, se recomienda una ingesta minima diaria de 400 Ul
al dia desde el nacimiento hasta la adolescencia, lo cual constituye el doble de la

recomendacion tradicional. (9)

Para corregir estados de insuficiencia o déficit se requieren dosis muy superiores a
las recomendaciones previas (200 - 600 Ul/dia), por cuanto éstas no permiten
alcanzar niveles normales. Se ha calculado que 40 Ul (1 ug) de vitamina D3 ingerida
diariamente, durante 5 meses aumenta la 25 OH D en 0,7 nmol/L. Ante un mayor
déficit, la suplementacion incrementa rapidamente los niveles séricos, pero
posteriormente la curva se aplana. Por lo tanto, para corregir una deficiencia
moderada de 25 OH D, de 50 nmol/L y llevarla a niveles adecuados (80 nmol/L) se
necesita una ingesta adicional de alrededor de 1.700 Ul/dia (30 ug/dia), si la

absorcion intestinal es eficiente. (9,13,17)

Si bien existe alta variabilidad en la respuesta (dependiendo del color de la piel y
exposicion al sol especialmente), la pendiente de la curva de ascenso en los niveles
séricos de 25 OH D es constante con dosis mayores de 35 ug/dia (1.400 Ul),
estableciéndose que la dosis maxima limite es de 10.000 Ul/dia. Algunos autores han
utilizado dosis mas elevadas en forma intermitente, sin producir hipercalcemia. Por
ejemplo la administraciéon de 50.000 U.l semanal o quincenalmente por 8 semanas

permite obtener niveles séricos de 25 OH D de 75 nmol/L. (2,21)

En nifios infectados con VIH, la administracion oral de calcio mas 100.000 Ul cada 2

meses corrigio el déficit en un alto porcentaje y no indujo toxicidad. Otro esquema
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utilizado en adultos mayores, con positivos resultados en incidencia de fracturas, ha
sido administrar 100.000 U.I de vitamina D3 cada 3 meses. En gastrectomizados se
han utilizado esquemas con una alta dosis intramuscular inicial (100.000 Ul de
colecalciferol), seguido de 50.000 Ul intramuscular cada 3 meses y refuerzo oral de
1.500 Ul al dia asociado a 2.000 mg de calcio. (9,26)

La asociaciéon entre 25 OH D y densidad mineral ésea (DMO) a nivel de cadera se
comprobd en el estudio NHANES lll, en 13.432 sujetos de ambos sexos, de
diferentes razas (blancos, mexicanos y afroamericanos) y de diferente rango etario.
El analisis de regresion mostré que los mayores niveles de 25 OH D se asociaron a
mejores cifras de DMO en todos los grupos, sugiriendo que el mantener niveles entre
90 - 100 nmol/L podria ser ventajoso. (9,26)

Por otra parte, diversos estudios han comprobado beneficios en el metabolismo y
densitometria 6sea en respuesta al uso de altas dosis de calcio y vitamina D en
gastrectomizados. En forma comparable, dosis de 700 a 800 Ul/dia lograron
disminuir significativamente el riesgo de fracturas de cadera (26 %) y vertebrales (23
%) en adultos mayores. Sin embargo, su eficacia en la salud 6sea y riesgo de
fracturas en la mujer postmenopausica no esta totalmente aclarada, probablemente

debido a la concurrencia de mdultiples otros factores causales. (9,11)

Se ha demostrado que siete afios de suplementacién con 1.000 mg de calcio y 400
Ul de vitamina D en mas de 30 mil mujeres entre 50 y 79 afios se asociaron a un
pequefio pero significativo aumento en la densidad 0sea, tendencia a disminucion en
namero de fracturas y, en forma destacable, una frecuencia de fracturas nuevas

menor a la esperada. (27)

La suplementacion con calcio y vitamina D ha sido asociada a litiasis renal,
especialmente en grupos con hipercalciuria ideopatica y nefrolitiasis previa. Esta
suplementacién puede inducir aumento de la excrecion urinaria de calcio, pero esto

no implica necesariamente generacién de calculos, por cuanto deben concurrir otros
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factores como hipercalciuria, oxaluria, densidad y PH urinario, ademas de diversos
otros factores dietarios. De hecho, estudios recientes demuestran que la
suplementacion con calcitriol [1,25 (OH) 2 D], altas dosis de calcio més colecalciferol
o vitamina D con alendronato 33 no aumentan el riesgo de nefrolitiasis. (5,9,11,27)

2.9 DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y SU TRATAMIENTO

No existen mediciones de grandes cohortes para conocer el estado nutricional de
vitamina D. La incidencia detectada depende del punto de corte en los niveles
séricos de 25 OH D para considerarla como deficiencia. En estudios en grupos
seleccionados, como adultos mayores y mujeres de edad media (obesas operadas
de bypass gastrico y controles) han comprobado que, si consideramos como normal
> 80 nmol/L (32 ng/dL), la frecuencia de déficit alcanza practicamente al 100 % de la
muestra, especialmente en los meses de invierno. Con otros puntos de corte,
Gonzalez y cois, coincidentemente detectaron alta frecuencia de déficit en mujeres

post menopausicas, a pesar de la exposicion solar. (27)

Existen suplementos y presentaciones farmacéuticas tanto de D2 como D3, que se
metabolizan en forma similar y logran iguales efectos en cuanto a niveles séricos de
25 0OH D. (9,28)

Ademas, existen formulaciones conteniendo calcitriol, indicado especialmente para
pacientes con insuficiencia renal cronica. La vida media de eliminacion de D2 y D3 es
de 19 a 48 horas, sin embargo, su almacenamiento y lenta liberacion desde los
tejidos podria aumentar la vida media final, superando las tres semanas. Estos
compuestos son principalmente eliminados via biliar, con extensa recirculacion
enterohepatica y so6lo un pequefio porcentaje es excretado en la orina. Algunos
farmacos afectan su absorcion (colestiramina, orlistat) y puede interactuar con
diuréticos tiazidicos para inducir hipercalcemia. Por el contrario, la asociacion con
fenobarbital, fenitoina y otras drogas inductoras de enzimas hepaticas decrecen las

concentraciones plasmaticas y disminuyen su efectividad. La administracion
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concomitante de Vitamina D con glucésidos cardiacos puede provocar arritmias.
(9,28)

Se puede indicar que las recomendaciones dietarias actuales para vitamina D son
elevadas, por lo cual especialmente en los meses de invierno 0 ante una escasa
exposicion a la radiacion solar, elevan el riesgo de presentar niveles séricos de

vitamina D insuficientes o francamente deficitarios. (9,28)

La deficiencia de vitamina D y sus consecuencias constituye un problema de salud
publica a nivel mundial, que afecta principalmente a aquellos paises ubicados a
elevadas latitudes como Argentina y Chile, siendo la principal causa la falta de
exposicion solar. En Argentina, especificamente en regiones australes, los niveles
séricos de vitamina D disminuyen significativamente en periodo invernal. Por su
parte, en Chile no existen mediciones de grandes cohortes para conocer su estado
Nutricional de vitamina D debido a que la incidencia detectada depende del punto de
corte en los niveles séricos de 25 OH D para que sea considerada como deficiencia.
Sin embargo, en distintos grupos de estudio, tales como adultos mayores y mujeres
de edad media (obesas operadas de bypass gastrico y controles se han comprobado
que, la frecuencia de déficit alcanza practicamente 85% de la muestra,
especialmente en los meses de invierno. (9,10)

Las consecuencias de la hipovitaminosis D, como las éseas, el riesgo a padecer
sindrome metabdlico, existen pocos trabajos que se enfocan en estudiar la etiologia
del sindrome metabdlico relacionado con la deficiencia de vitamina D: existe poca
evidencia de que su suplementacion puede ser beneficiosa para la optimizacion de la

respuesta en todos los procesos asociados a este sindrome. (9,10)
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de vitamina D en pacientes Obesos de 2 a 18 afios que
acuden a consulta externa de Endocrinologia pediatrica del Hospital General

San Juan de Dios.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar los niveles de Vitamina D de acuerdo al sexo, edad en
pacientes Obesos de 2 a 18 afios que acuden a consulta externa de
Endocrinologia pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.

3.2.2 Comparar los niveles de Vitamina D con el grado de Obesidad en
pacientes de 2 a 18 afios que acuden a consulta externa de Endocrinologia
pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.

3.2.3 Relacionar los niveles de vitamina D con respecto a la actividad fisica en
pacientes de 2 a 18 afios que acuden a consulta externa de Endocrinologia

pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal descriptivo, realizado en el departamento de endocrinologia

pediatrica del Hospital San Juan de Dios, durante Mayo de 2017 a Diciembre 2019.
4.2 POBLACION

Todos los pacientes que tengan obesidad entre 2 a 18 afios que asistan a la consulta
de Endocrinologia Pediatrica, del Hospital General San Juan de Dios, durante el
periodo de Mayo de 2017 a Diciembre 2019.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

Todos los pacientes con obesidad entre 2 a 18 afios que acuden a la consulta

externa de endocrinologia pediatrica, del Hospital General San Juan de Dios

4.4 UNIDAD DE ANALISIS

Se empled un muestreo no probabilistico por conveniencia ya que se analizé a todos
los pacientes entre 2 a 18 afios que acudieron a la consulta de endocrinologia
pediatrica durante Mayo de 2017 a Diciembre 2019.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.5.1 INCLUSION

e Pacientes con obesidad entre 2 a 18 afios que consulten a la unidad de

endocrinologia pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.
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e Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio y que tengan la
autorizacion de su representante legal mediante un consentimiento

informado.

4.5.2 EXCLUSION

e Pacientes obesos entre 2 a 18 afios que presenten otras patologias de
base.

e Pacientes o representantes legales que no deseen formar parte del estudio.

4.6 VARIABLES ESTUDIADAS

4.6.1 Variable dependiente
Niveles de vitamina D
4.6.2 Variable independiente
Sexo
Edad
Obesidad

Actividad fisica

4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo
: Definicion Definicion de Nivel de .
Variable . : s Indicador
conceptual operacional variabl | Medicion
e
andmmn Condicion Instrument
organica que - , :
- organica que Nomina o de Femenino
Sexo distingue entre 2 L .
. distingue a la I recoleccio Masculino
gametos de mujer .
mujer del hombre. n de datos
y hombre.
Tlempo gue ha Tiempo
vivido una . Instrument
transcurrido a ~
Edad persona u otro artir del Ordinal o de Afos en edad
ser vivo contando pa recoleccié cumplidos
nacimiento de un
desde su L n de datos
. individuo.
nacimiento.
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vitamina liposolub

Medicion de la

le esencial para 25 (OH) D
mantener el Instrument o Deficiencia
equilibrio mineral | Vitamina liposolub o de de Vitamina
Vitamina del cuerpo. Su le esencial para Nomina | recolecci6 D: < 20
5 forma més activa mantener el | o de ng/ml
en los humanos, | equilibrio mineral datos e Insuficiencia
la vitamina del cuerpo ' :21-29
D3 (colecalciferol) ng/ml
e Suficiencia:
> 30 ng/ml
acumulacion Acumulacion
anormal o anormal o Instrument
Obesida excesiva de excesiva de grasa | Nomina o de IMC para la edad
d grasa que puede ser I recoleccié | = al percentil 95
perjudicial para la n de datos
salud.
movimiento
corporal -
P Movimiento del Instrument
. producido por los : i
Activida ; cuerpo que Nomina o de Si
. musculos .
d fisica P genera consumo I recoleccié No
esqueléticos que .
de energia n de datos

exige gasto de
energia

4.8 INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La informacion ser& recolectada por medio del instrumento de investigacion

directamente de los expedientes de pacientes obesos que acuden a la

consulta externa del Hospital General San Juan de Dios.

La mediciéon de la Vitamina D esta sera obtenida directamente de los

resultados brindados por el laboratorio del hospital.

4.9 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se informa a los padres a cerca de la importancia que tiene el estudio en sus hijos,

asi como, se les pide que lean y firmen el consentimiento informado, luego se les

explica a los pacientes en qué consistira la prueba y se pregunta si estan de acuerdo

con el estudio.
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Luego se inicia la preparacion para la extraccion de muestra, se procede el personal
de laboratorio a colocarse el equipo de bioseguridad y se prepara el equipo a utilizar:
jeringa descartable de 5 mililitros, aguja calibre 21, tubo de quimica sin gel, liga para

torniquete, algodon y alcohol al 70 %.

Se realiza previa asepsia y antisepsia con algodén y alcohol al 70% en la region
cubital del brazo izquierdo o derecho.

Se procede a realizar el torniquete por encima del &rea cubital previamente
desinfectada, se procede a puncionar el area cubital con la jeringa conectada a la
aguja con el bisel hacia arriba y se extraen 4mililitros de sangre venosa (muestra
requerida por el laboratorio), posteriormente se retira la liga, se coloca el algodon
seco, se retira la jeringa junto con la aguja y la muestra, y por ultimo se introduce la

muestra en el tubo de quimica sin gel.

La muestra es llevada al area del laboratorio en donde es ingresada al sistema y
posteriormente llevada al area de procesamiento, en donde sera analizada por medio
de la técnica de electroguimioluminiscencia, a través del equipo Roche modelo
cobas e 602, el test estd destinado a la determinacion cuantitativa de la 25-
hidroxivitamina D total en suero de humanos, este ensayo electroquimioluminiscente
de fijacion esta concebido para ser utilizado en los inmunoanalizadores Elecsys y

cobas e.
La muestra es colocada en una centrifugadora por 10 minutos a 3,500 rpm, al
terminar se obtiene el suero e inmediatamente se destapa el tubo y se coloca en la

gradilla del equipo para ser procesada.

Principio del Test

Principio de competicion con una duracion total de 27 minutos
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1° incubacién: al incubar la muestra (15uL) con los reactivos de pretratamiento 1y 2,
la 25-hidroxivitamina D fijada es liberada de la proteina fijadora de vitamina D.

2° incubacion: al incubar la muestra pretratada con la proteina fijadora de vitamina D
marcada con rutenio, se forma un complejo entre la 25-hidroxivitamina D y la
proteina fijadora de vitamina D marcada con rutenio.

3° incubacion: tras afadir macroparticulas recubiertas de estreptavidina y 25-
hidroxivitamina D marcada con biotina, se ocupan los puntos de fijacion libres de la
proteina fijadora de vitamina D marcada con rutenio formandose un complejo que
consiste en la proteina fijadora de vitamina D marcada con rutenio y la 25-
hidroxivitamina D biotinilada. EI complejo total se fija a la fase solida por la

interaccion entre biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccién es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las macroparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se
eliminan posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente
eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se

mide con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada por el
sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva master incluida en el

cbdigo de barras del reactivo.

El equipo cobas e 602 se encuentra interfasado al sistema de red del laboratorio,
cuando se obtiene el resultado el equipo automaticamente envia los datos a la red

del laboratorio en donde se valida el resultado y se imprime.

4.10 PROCEDIMIENTOS PRAGARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

El presente trabajo no presenta problemas éticos ya que es un estudio descriptivo.
Realizando los procedimientos establecidos por las guias internacionales de manejo
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actual y respetando los intereses o deseo de los padres de familia y del paciente. Se
establecio un alto grado de confidencialidad de los resultados, los cuales serviran
para mejorar el manejo de los pacientes atendidos en el hospital San Juan de Dios.
El trabajo se encuentra en una Categoria |, debido a que no se expuso a ningun

riesgo a la poblacion estudiada.

4.11 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Los datos fueron consignados en una hoja electrénica realizada en Microsoft Excel

2017 para posteriormente realizar el andlisis estadistico en SPSS 2.0.

Las variables cuantitativas se agruparon en frecuencias absolutas y relativas.
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V. RESULTADOS

Se presentan los resultados de 37 nifilos con obesidad distribuidos segun su sexo,
edad comprendida entre 2 a 18 afos, nivel de vitamina D de deficiencia o
insuficiencia, indice de masa corporal con un promedio de 29 y su nivel de actividad

fisica.

Tabla no. 1: Distribucién segun el sexo, edad, nivel de vitamina D, indice de
masa caporal y actividad fisica en pacientes pediatrica atendidos en la unidad

de endocrinologia del Hospital General San Juan de Dios.

Variable Numero de casos Porcentaje
Sexo Masculino 19 51
Femenino 18 49
Edad 9-18 31 84
. . . Deficiencia 25 68
Nivel de Vitamina D Insuficiencia 12 32
18,5-24,9 6 16
indice de masa corporal 25 -29,9 16 43
> 30 15 41
Actividad fisica No 29 78

Al analizar los resultados se evidencio que el sexo mas afectado fue el masculino
con 19 casos (51 %), la mayoria de pacientes se encontraron en una edad entre 9 —
18 afios con 31 casos (84 %) con una media de 11 afos; presentando una
deficiencia de vitamina D con 25 casos (68 %), con un indice de masa corporal entre
25 — 29,9 con 16 casos (43 %) y en su mayoria no presentaron actividad fisica 29
casos (78 %).

A continuacién, se indican el resultado de nifios con obesidad al realizar la

comparacion de los niveles de vitamina D si es deficiente o insuficiente con su sexo y

edad con un promedio de 11 afos.
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Tabla no. 2: Distribucion segun el sexo, edad y nivel de vitamina D en pacientes
pediatrica atendidos en la unidad de endocrinologia del Hospital General San

Juan de Dios

Nivel de Vitamina D

Variable — . — .
Deficiencia Insuficiencia
Sexo Femen!no 12 6
Masculino 13 6
2-4 1 2
Edad 5-8 0 3
9-18 24 7

Al analizar el nivel de vitamina D y el sexo se pudo evidenciar que para el sexo
masculino que fue el mas afectado presentaron deficiencia 13 casos (35 %) e
insuficiencia 6 casos (16 %), en relacion a la edad la mayoria de pacientes se
encontraron en el rango de 9 — 18 afios presentando deficiencia 24 casos (65 %) e
insuficiencia 7 casos (19 %).

Se resumen los datos obtenidos de 37 nifios con obesidad al comparar sus niveles
de vitamina D en cuanto a su deficiencia o insuficiencia con su indice de masa

corporal.

Tabla no. 3: Distribucion segun el indicé de masa corporal y el nivel de
vitamina D en pacientes pediatrica atendidos en la unidad de endocrinologia
del Hospital General San Juan de Dios

indice de Nivel de Vitamina D
C(;rr];z?al Deficiencia Porcentaje Insuficiencia Porcentaje
18,5-249 4 11 2 5
25-,29,9 9 24 7 19
> 30 12 32 3 8
Total 25 68 12 32
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Al interpretar el nivel de vitamina D y el indicé de masa corporal se evidencio que la
mayoria se encontraban en el rango mayor a 30 para deficiencia con 12 casos (32
%) y para insuficiencia en el rango de 25 — 29,9 con 7 casos (19 %); asi mismo el 78
% no realizan actividad fisica presentando deficiencia 20 casos (54 %) e insuficiencia
9 casos (24 %).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Al determinar los niveles de vitamina D en nifios Obesos que acudieron a la consulta
externa de Endocrinologia pediatrica del Hospital General San Juan de Dios se
obtuvo un universo de 37 pacientes que se distribuyeron en 18 casos para el sexo
femenino y 19 para el sexo masculino; 31 casos correspondieron al rango de edad
entre 9 - 18 afios, 25 pacientes presentaron deficiencia de vitamina D. En relacion a
la variable indice de masa corporal en el grupo de 25 - 29.9 se evidenciaron 16 casos
y con un indice superior a 30 fueron 15 casos con un promedio de 29 y por ultimo 29

casos presentaron sedentarismo.

Los reportes de deficiencia de vitamina D relacionados al sexo tienen predomino en
el sexo femenino, lo cual no ocurrié en el presenta trabajo ya que el grupo mas

afectado fue le el masculino con 19 casos (51 %), (29,30)

El déficit de vitamina D tiene relacion directa con un mayor indice de masa corporal
encontrando un predominio de 12 casos en aquellos pacientes con indice de masa
corporal mayor de 30; seguido de 9 casos en los pacientes con indice de masa
corporal de 25 — 29,9. Sin embargo aln no se ha reportado en estudios similares la
existencia de asociacion significativa entre los niveles de la vitamina y las medidas
de adiposidad, pero la asociacion con la resistencia a insulina e hiperinsulinemia fue
estadisticamente significativa. Existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina
D entre la poblacion obesa infantil de etiologia multifactorial. Los niveles bajos de
vitamina D podrian influir en el desarrollo de insulino resistencia y diabetes mellitus

tipo 2 en la poblacién obesa. (30,31)

El tener un habito sedentario se relaciond con valores de vitamina D deficiente en 20
casos Yy niveles de vitamina D insuficiente en 9, algunas publicaciones han reportado
que no existe diferencias en los niveles de vitamina D entre los pacientes que

realizan actividad fisica, y los sedentarios. (32)
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VI CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Los niveles de Vitamina D deficiente fueron del 100% siendo el 68% para

6.1.2

6.1.3

6.1.4

deficiencia y 32% para insuficiencia en nifios obesos con indice de
masa corporal promedio de 29 y una edad media de 11 afos.

Los nifilos obesos con un indice de masa corporal promedio de 29 y una
edad media de 11 afios presentaron una mayor afectacion para el sexo
masculino con vitamina D deficiente en el 35 % y vitamina D insuficiente
en el 16 %.

Los nifios con obesidad con un indice de masa corporal mayor de 30
con una edad promedio de 11 afios presentaron vitamina D deficiente
en el 32 % y vitamina D insuficiente en el 8 %.

La mayoria de nifios no realizan actividad fisica presentando deficiencia

20 casos (54 %) e insuficiencia 9 casos (24 %).

6.2RECOMENDACIONES

6.2.1

Se debe realizar la evaluacién de los niveles de vitamina D a todos los
pacientes pediatricos obesos ya que son un grupo vulnerable para

presentar deficiencia de esta vitamina.
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VIIIl.  ANEXOS

ANEXO 1: instrumento de recoleccién datos

FACULTAD DI
CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA

Determinacion de niveles de Vitamina D en pacientes Obesos de 2 a 18 afios

gue acuden a la Consulta externa de Endocrinologia del Hospital General San

Juan de Dios

Ficha de recoleccion de datos

Investigadora: Dra. Maria Fernanda Pacheco Pinto

Asesor: Dra. Gladys Aquino

Fecha: / /

Nombre: HC:

Edad: Sexo:

Talla:  Peso: P/T T/IE P/E IMC

1. ESTADO NUTRICIONAL
a. Adecuado
b. Sobre peso
c. Obesidad:

2. Actividad fisica del paciente Sl
PORQUE

NO

3. Nivel de Vitamina D
a) Suficiencia > 30 ng/ml
b) Insuficiencia 21 — 29 ng/ml

c) Deficiencia <20 ng/ml
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CIENCIAS MEDICAS

Determinacion de niveles de Vitamina D en pacientes obesos de 2 a 18 afios
que acuden a la Consulta externa de Endocrinologia del Hospital General San
Juan de Dios

Consentimiento Informado
Investigadora: Dra. Maria Fernanda Pacheco Pinto

Asesor: Dra. Gladys Aquino

A usted se le invita para que su hijo o hija participe voluntariamente en esta
investigacion. Antes de decidir su participacién, debe conocer y comprender cada
uno de los apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase en absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le aclare
sus dudas. Al comprender el estudio y si desee que su hijo o hija participe, firme y

cologue su huella dactilar.

Este estudio tiene como objetivo: Determinacién de niveles de Vitamina D en
pacientes Obesos de 2 a 18 afios, identificando sus caracteristicas personales y
médicas. El conocer estas caracteristicas servira para brindar un mejor servicio en
los programas de salud establecidos por el Ministerio de Salud Publica Asistencia

Social con respecto a la suplementacion y estado nutricional.

Al aceptar la participacion de su hijo o hija, se le preguntard sobre el menor y sus
habitos. Se hara una prueba del nivel de Vitamina D en sangre, obteniéndose dicha
muestra de sangre venosa la cual sera procesada dentro del laboratorio del Hospital.
Los resultados se mantendran bajo estricta confidencialidad y son de uso
exclusivamente académicos. Su nombre serd requerido para su identificacion

personal, en los resultados no se revelara.
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La participacion no es obligatoria, no tiene ninguna consecuencia desfavorable, ni
beneficio, para usted, en caso de aceptar o no. Usted tiene el derecho de retirar el
consentimiento para la participacion en cualquier momento. El estudio no conlleva
ningun riesgo y no tiene ningun costo. No recibira compensacion de ningun tipo por

participar.

Si considera que no hay dudas ni preguntas, puede, si asi lo desea, firmar la carta de

consentimiento informado a continuacion.

Autorizacién

He sido informada sobre el procedimiento descrito arriba. La investigadora me ha
explicado el estudio y he entendido claramente. Voluntariamente doy mi
consentimiento para responder el cuestionario, la extraccion de sangre venosa para

la evaluacién de niveles de vitamina D de mi hijo.

Nombre Huella

Firma Fecha

41



ANEXO 3: ASENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA CIENGIAS MEDICAS
Determinacion de niveles de Vitamina D en pacientes obesos de 2 a 18 afios
gue acuden a la Consulta externa de Endocrinologia del Hospital General San

Juan de Dios

Investigadora: Dra. Maria Fernanda Pacheco Pinto

Asesor: Dra. Gladys Aquino

Hola mi nombre es Dra. Maria Fernanda Pacheco Pinto y trabajo en el Departamento
de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios. Actualmente estoy realizando un
estudio para conocer acerca de Niveles de Vitamina D en pacientes obesos de 2 a
18 afios de la consulta externa de Endocrinologia de este hospital y para ello

gueremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacion en el estudio consistiria en tomar tu peso, talla, realizar unas

preguntas y la toma de muestra sanguinea venosa

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama
hayan dicho que puedes patrticipar, si tU no quieres hacerlo puedes decir que no. Es
tu decision si participas o no en el estudio. También es importante que sepas que si
en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun
problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra

problema.

Toda la informacion que nos proporciones/ las mediciones que realicemos nos

ayudaran a determinar los niveles de vitamina D y el grado de obesidad
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Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas (O RESULTADOS DE MEDICIONES), solo lo sabran las personas que

forman parte del equipo de este estudio y tus padres.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( v') en el cuadrito de abajo

que dice “Si quiero participar”’ y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ¥v'), ni escribas tu nombre.

1 Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio

la tesis titulada: "NIVELES DE VITAMINA D EN NINOS OBESOS" para propdsitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su

reproduccién o comercializacién total o parcial.
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