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ABREVIATURAS

1a,25(0H),Ds: Calcitriol
25(0OH)Ds: Calcidiol
CYP3A4: Citocromo P450 3A4

DBP: proteina fijadora de vitamina D

ESPHAN: “The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition”

HDL: “high density lipoprotein”

HbA,.: Hemoglobina glicosilada

HOMA-IR: Indice de Resistencia a la insulina

IC: intervalo de confianza

IL-6, IL-8, IL- 12: interleuquina 6, 8 y 12

IMC: indice de Masa Corporal

LDL: “low density lipoprotein”

MeSH: “Medical Subject Headings”

MMP-2, MPP-9: Metaloproteinasas de matriz4y 9
Ng/ml: nanogramos/mililitro

Nmol/L: nanomoles/litro

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Proteina C reactiva

Pg/ml: picogramos/mililitro

PTH: Paratohormona

sVCAM-1: “Circulating Vascular Cell Adhesion Molecule-1”
TLR-2, TLR-4, TLR-9: receptores tipo “TOLL” 2,4y 9
UVB: radiacién ultravioleta tipo B

VDR: Receptor intracelular para la vitamina D
VEGF: factor de crecimiento el endotelio vascular
TNF- o.: Factor de necrosis tumoral o

Ul: unidad internacional

U/L: unidades/litro
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RESUMEN. ABSTRACT. PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La obesidad infantil es actualmente uno de los problemas de salud y se relaciona
con el déficit de vitamina D. Existe una reduccidn de las concentraciones plasmaticas de esta
vitamina por su disolucién en el exceso de adipocitos. La vitamina D participa en multiples
procesos metabdlicos, como la adipogénesis, perpetuando la obesidad y aumentando el riesgo
cardiovascular. Los nifios con obesidad son considerados como grupo de riesgo para déficit de

vitamina D, pero las dosis de suplementacién recomendadas actualmente no estan adaptadas.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es demostrar la relacién entre ambas entidades y valorar
la respuesta a la suplementacion con vitamina D en niflos con obesidad, asi como comprobar si

existen mejoras en los pardmetros metabdlicos alterados.

Material y métodos: Se realizé una revisidn bibliografica sobre la fisiopatologia que relaciona
déficit de vitamina D y obesidad infantil. Se incluyeron ensayos clinicos donde se utilizaban

diferentes pautas de intervencidn para corregir el déficit de vitamina D.

Resultados: La respuesta a la suplementacién con vitamina D en nifios con obesidad es menos
efectiva que en nifios con normopeso, independientemente del tipo de intervencién. La
correccidn de los pardmetros relacionados con el metabolismo lipidico, glucidico, fosfocalcico
y de la inflamacion es muy variable. A pesar de la utilizacion de grandes dosis, los porcentajes
de normalizacidon son bajos en niflos con obesidad, los parametros metabdlicos se corrigen

parcialmente y no existe una mayor pérdida de peso relacionada con la suplementacion.

Conclusion: La obesidad es un factor de riesgo para el déficit de vitamina D. Las dosis
recomendadas son insuficientes para nifios con obesidad, pero la utilizacién de dosis mayores
no mejora su salud metabdlica de manera global. Las estrategias de pérdida de peso y
reducciéon del porcentaje de grasa corporal parecen ser mucho mas efectivas para aumentar
las concentraciones plasmaticas de vitamina D y permitir la correcta regulacién de los procesos
metabdlicos. Son necesarios mas estudios para la valoracion de biodisponibilidad y los efectos

de la suplementacion.

Palabras clave: VITAMINA D, DEFICIT, OBESIDAD, NINOS, SINDROME METABOLICO,
SUPLEMENTACION.



e

gar‘:la\g%gldad Déficit de vitamina D y obesidad infantil
Introduction: Pediatric obesity has become one of the current health problems. It is related to
vitamin D deficiency because it is dissolved in excess fat tissue. Vitamin D participates in
numerous metabolic processes, such as adipogenesis, carrying on obesity, and cardiovascular
risk factors. Obese children are defined as a risk group, but recommended doses are not

adapted to them.

Objective: The objective of this research is to study the relationship between booth issues and
evaluate the response to vitamin D supplementation in obese children. In addition, the

objective is to check if there is any improvement in metabolic parameters related to deficit.

Materials and methods: A systematic review has been done about physiopathology-related
pediatric obesity and vitamin D deficiency. Essays have been included, where different doses

are used to correct vitamin D baseline.

Results: Supplementation response is less effective in obese children than in normal-weight
children, independently dose. Improvements in glucose, lipid, calcium, and inflammation
metabolism are highly variable depending on the essay. Despite using huge doses, obese
children do not achieve adequate vitamin D concentrations nor improve metabolic

parameters. Vitamin D supplementation does not help in weight-loss programs.

Conclusions: Pediatric obesity is a risk factor for vitamin D deficiency. Recommendations for
the correction of vitamin D deficit are insufficient for obese children and they do not improve
metabolic health globally. Fat mass reduction is more effective to increase vitamin D
concentrations and let it take part in metabolic processes. More research is needed to

evaluate bioavailable vitamin D and supplementation effects.
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1. INTRODUCCION

La obesidad infantil se ha convertido en un problema de salud publica debido al aumento de la
incidencia en los ultimos afios. Segun datos del estudio Aladino de 2021, el 23,3% de los
escolares padecen sobrepeso y el 17,3% padecen obesidad (1). Respecto a las cifras mundiales,
estas han crecido un 50% en las tres ultimas décadas. Aproximadamente 43 millones de nifios
en el mundo tienen obesidad o sobrepeso y unos 92 millones estan en riesgo de padecerlo. Se
define el sobrepeso infantil como aquellos valores del indice de Masa Corporal (IMC) situados
entre los percentiles 85 y 97; y obesidad infantil como percentiles iguales o superiores a 97

ajustados para la poblacién de referencia (2).

El tejido adiposo no es Unicamente el reservorio energético del organismo, sino que participa
en multiples procesos metabdlicos. Su exceso se ha relacionado con enfermedades crénicas no

transmisibles y aumento de la morbimortalidad en todas las edades (3).

La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en relacidn con sus efectos sobre el calcio y los
huesos, sobre todo en la poblacién pediatrica. Actualmente se ha definido de una forma mas
amplia. La vitamina D es una pre-hormona esteroidea con accién autocrina, paracrina y
endocrina que, gracias a procesos enzimaticos, se transforma en metabolitos biolégicamente
activos. Estos estan implicados en procesos como la regulacion del metabolismo de la glucosa,
secrecién de insulina y participacion en el estado inflamatorio crénico (1,2,4). La vitamina D
adopta dos formas en el organismo: Cacitriol o 1a,25(0OH),Ds y calcidiol o 25(0OH)Ds, siendo
esta ultima el mejor indicador para valorar las reservas de vitamina D. No existe consenso
sobre los valores de referencia, pero los mds aceptados son los siguientes (Tabla 1), segun el
punto maximo en el que la vitamina D es capaz de mantener inhibida a la paratohormona

(PTH) (5,6).

Tabla 1. Niveles de vitamina D segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7)

ESTADO NIVELES  (ng/mlx2,5=nmol/l)
Deficiencia <10 ng/ml (<25 nmol/l)
Insuficiencia 10-29 ng/ml (25-74 nmol/I)
Suficiencia 30-100 ng/ml (75-250 nmol/1)
Intoxicacion potencial >100 ng/ml (>250 nmol/l)

Ng/ml: nanogramos/mililitro. Nmol/I: nanomoles/litro
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La principal accidon de la vitamina D es mantener la concentracién plasmatica de calcio y

fosforo, para permitir una correcta transmisién neuromuscular y mineralizacién ésea (7).

El hallazgo de receptores celulares para la vitamina D en: hueso, médula 6ésea, cartilago,
foliculo piloso, tejido adiposo, suprarrenales, cerebro, estémago, intestino delgado, tubulo
renal distal, colon, células beta pancreaticas, higado, pulmdn, musculo, linfocitos B y T
activados, corazén, aparato yuxtaglomerular, células del musculo liso vascular, gdnadas,
préstata, mama, paratiroides, parétida, placenta, retina, timo y tiroides; ha permitido
atribuirle caracteristicas no calciotrépicas (4,5,7-9). Actualmente el déficit de vitamina D se

considera un marcador relacionado con enfermedades metabdlicas (10).

Los datos sobre la prevalencia del déficit de vitamina D en nifios es poco precisa, ya que abarca
desde el 29% al 100% segun la fuente utilizada. La prevalencia de déficit de vitamina D en

nifos es 24% en Estados Unidos, 37% en Canada y 40% en Europa (Anexo 1) (10).
1.1. Fisiologia de la vitamina D

La vitamina D puede ser sintetizada a través de la piel o ingerida a través de los alimentos. La
1a,25(0OH),D; constituye el metabolismo mas potente y activo. Se une al receptor intracelular
para la vitamina D (VDR) de las células de los tejidos, a pesar de tener una concentracion

plasmdtica 10 veces menor que 25(0OH)Ds (Figura 1) (1,2,8,11).

7-dehidrocolesterol Dieta/Suplementos

! / N\

Vitamina D Vitamina Dz
(colecalciferol) (ergocalciferol)

l_'_l'

Higado

v

25(0H)Da
(calcidiol)

UVBsobre la piel —

/N

1ct,25(0H)2D3 24,25(0H)2Ds
(calcitriol)

UVB: radiacion ultravioleta tipo B

Figura 1. Fuentes y metabolismo de la vitamina D. Fuente: Lee JY et al, 2013 (11)
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La hidroxilacion de la vitamina D por la enzima la-hidroxilasa, permite la formacién de
metabolitos activos, y es estimulada por la PTH y la calcitonina. A su vez, es inhibida por los
valores plasmaticas de calcio, fosforo y 1a,25(0H);D; (mecanismo de “feedback negativo”)

(12,13).

El 85% de la vitamina D esta unida a la proteina fijadora de vitamina D (DBP) necesaria para su
transporte en la sangre debido a su cardcter liposoluble, un 15% se encuentra fijada a la

albumina y el resto permanece libre en plasma, actuando como ligando en los VDR (5,8,14).

El déficit de vitamina D conlleva una menor absorcidn de calcio y fosforo procedente de la
dieta y un aumento compensatorio de la PTH para mantener la calcemia estable. La PTH
favorece la absorcién de calcio y excrecién de fosforo en los tubulos renales e induce la
actividad osteoclastica. Por tanto, el déficit de vitamina D implica una alteracion de la
mineralizacidn dsea, importante en las etapas de crecimiento infantil (6,8,11,15). Se considera
también a la PTH como un buen marcador bioldgico para el control de la vitamina D, asi como

un factor de riesgo de morbilidad cardiovascular cuando esta elevada (6,15).

La vitamina D se acumula en el tejido adiposo cuando las concentraciones plasmaticas
alcanzan niveles adecuados, siendo su principal reservorio (4-6 semanas de vida media). Es
capaz de secretarse atendiendo a las variaciones plasmaticas (2,16). Un 17% de la vitamina D
ingerida forma parte de los depdsitos y el resto participa en los diferentes procesos

metabdlicos en los que estd implicada (16).
1.2. Fuentes de vitamina D y grupos de riesgo

La obtencién de vitamina D es posible gracias a la exposicidn solar mayoritariamente (80-90%

del total) y en menor grado (10-20%) a la ingesta de alimentos (5,16).

El grado de sintesis cutdnea de vitamina D varia seglin la contaminacion, estacidn del afo,
altitud, latitud, condiciones meteoroldgicas, parte del cuerpo expuesta, pigmentacion,
utilizacion de protectores solares y duracion de la exposicién (8,11,17). A pesar de las
variaciones de las concentraciones plasmaticas de vitamina D segln la estacién del afio, las

concentraciones de PTH y calcio permanecen estables en individuos sanos (15).

La vitamina D puede ser también ingerida en forma de alimentos intrinsecamente ricos en

vitamina D, alimentos fortificados o en forma de suplementos vitaminicos (Anexo 2) (5,16).

En Espafia no es comun la suplementacién de alimentos con vitamina D, practica extendida
Unicamente en algunos cereales infantiles y féormulas de lactancia artificial, debido a la

ausencia de evidencia en cuanto a dosificacion y grupos de riesgo (16).
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La suplementacion con vitamina D oral tiene un pico plasmatico a las 12h de la ingesta,
volviendo a dosis basales a los 7 dias. Tras una adecuada correccidon del déficit, los niveles

plasmdticos alcanzan valores estables en 3 meses aproximadamente en adultos, pero no se ha

estudiado este tiempo en nifios (Tabla 2) (16).

Tabla 2. Grupos de riesgo para déficit de vitamina D (8,11,15,16,18-21)
‘ GRUPOS DE RIESGO JUSTIFICACION

Paso de vitamina D por la placenta
Recién nacidos pretérmino

Disminucion de limitado. Mayor tiempo de hospitalizacién
los depdsitos Recién nacido de madre con Disminucién paso de vitamina D por la
déficit de vitamina D placenta
Lactancia materna exclusiva Bajas concentraciones de vitamina D
Disminucion de la
. Dietas restrictivas Dietas vegetarianas bajas en vitamina D
ingesta
Bajo estrato social Ausencia de educacién nutricional
Raza negra Mayor melanina cutanea
Viviendas en latitudes altas y Disminucién en el 80% de radiaciones
NPy, zonas urbanas solares si latitud >40 grados
Disminucion

, . . Exposicion solar j
sintesis cutanea pos solar de baja

Uso de protectores solares

calidad
Disminucion actividad fisica Menor tiempo de exposicion y mayor
al aire libre riesgo de obesidad (factor de confusidn)
IMC y grasa abdominal >p50 asociados a
Obesidad

vitamina D <p90

Enfermedades renales y
Alteracidn hidroxilaciones

Alteracion del hepaticas
metabolismo Nifios mayores y
Aumento de las necesidades
adolescentes
Anticonvulsionantes, glucocorticoides,
Farmacos

inmunosupresores

1.3. Recomendaciones actuales. Cribado para déficit de vitamina D

La exposicion solar es el factor que mas influye en las concentraciones plasmaticas finales de

vitamina D, pero no hay un grado de exposicidn seguro que garantice unos niveles 6ptimos ni
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indicaciones a seguir en el momento actual (5). Las recomendaciones entran en conflicto con
las guias para la prevencidon del melanoma, por esta razén, hay autores que recomiendan
siempre la exposicion solar con proteccidon. Por el contrario, la utilizacion de protectores

solares reduce en un 95% la capacidad de sintesis cutanea (5,8,15).

Las recomendaciones actuales de profilaxis del déficit de vitamina D segun “The European

Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)” son:

e Los lactantes menores de 1 afio alimentados con lactancia materna o aquellos
alimentados con lactancia artificial que ingieren menos de 1 litro/dia de leche, deben
seguir profilaxis con 400 Unidades Internacionales (Ul) al dia de vitamina D empezando

a los pocos dias de vida.

e Los nifios prematuros precisan una ingesta de vitamina D de 200 Ul/dia por kilogramo

de peso hasta llegar a un maximo de 400 Ul/dia.

e Los nifios y adolescentes que no consumen de manera habitual alimentos
intrinsecamente ricos o enriquecidos con vitamina D y no se exponen de manera

suficiente al sol deben recibir 600 Ul/dia de vitamina D.

El tratamiento del déficit de vitamina D se basa en dosis de 1000 Ul/dia en neonatos, 1000-
5000 Ul/dia en nifios menores de 1 afio y 5000 Ul/dia en mayores de 1 afio durante 2-3 meses.
Tras esta terapia deberian seguirse las pautas de dosis profilacticas en todos los grupos de
edad, pudiendo aumentar hasta 800 Ul/dia en grupos de riesgo (8). En pacientes con escaso
cumplimiento terapéutico y factores de riesgo se puede aplicar una dosis de carga inicial de

100.000-600.000 Ul para asegurar la vitamina D en los depésitos (2,8,22).

Las diferencias entre los complejos vitaminicos son minimas en cuanto a su absorcién. La via
oral es la mas utilizada, pero si el nivel de vitamina D es extremadamente bajo se puede

utilizar la via intramuscular (2,5,21).

En Estados Unidos se recomienda el cribado para déficit de vitamina D para aquellos nifios con
factores de riesgo de disminucion de la mineralizacién dsea (fracturas patoldgicas

IM

persistentes). Sin embargo, otras asociaciones recomiendan el “screening” a cualquier nifio
gue tenga factores de riesgo de hipovitaminosis, pero estas premisas no son habitualmente

seguidas por los pediatras en Espafia (21).
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1.4. Relacién vitamina D y obesidad

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la relacién entre valores bajos de vitamina D y
sobrepeso/obesidad infantil, siendo directamente proporcional la gravedad de ambos (Figura
2) (15,22,23).

% M Defiiencia M Insuficiencia Suficiencia

Chil: 27,965 (p=0,001)

50 4 45,9 S0

a1,

Normopeso Sobrepeso Obesidad Obesidad severa

Figura 2. Prevalencia de valores inadecuados de vitamina D respecto al IMC en nifios

esparfioles. Fuente: Dura-Travé T et al, 2019 (15).

La situacion actual en los paises desarrollados se puede definir como la convergencia de dos

epidemias: la obesidad infantil y déficit de vitamina D (2,15).

La 1a25(0OH);Ds inhibe los componentes de la inflamacién relacionados con la obesidad, como
las interleuquinas (IL-6, IL-8 e IL-12), reduciendo a su vez la actividad inflamatoria de los

adipocitos y del tejido adiposo visceral (1,12,24,25).

El déficit de vitamina D en obesos se debe en mayor proporcion al incremento del tejido
adiposo vy la alteracion del receptor para la vitamina D que a una ingesta insuficiente de esta
vitamina (13). EI VDR esta ampliamente extendido en todos los tejidos, lo que justificaria el

riesgo metabdlico global que conlleva el déficit de vitamina D (1,12).

El aumento de cada unidad en el IMC supone niveles de vitamina D 1,15% mas bajos (15). Las
alteraciones de los valores de vitamina D relacionadas con la obesidad y sus consecuencias

pueden ser explicados mediante diferentes teorias:

e Secuestro de vitamina D por el tejido adiposo: La vitamina D se diluye en el tejido

adiposo debido a sus caracteristicas liposolubles y a la presencia de VDR en los
adipocitos. Las concentraciones de 25(0OH)Ds; son inversamente proporcionales al
porcentaje de grasa corporal, IMC, perimetro de cintura, brazo y pliegue de triceps

(15). La grasa visceral es la que determina mayoritariamente la disminucién de la

10
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biodisponibilidad de la vitamina D ya que tiene una mayor actividad metabdlica que la
subcutanea (20).

e Estilo de vida mas sedentario: La masa muscular actua protegiendo a la 25(0OH)Ds de la

degradacion hepatica. En niflos que realizan poco ejercicio, aumenta la grasa vy
disminuye el musculo. Por tanto, la vitamina D es degradada por el higado y
secuestrada por los adipocitos, disminuyendo su biodisponibilidad plasmatica. Existe
una relacion inversamente proporcional de los niveles de 25(0OH)Ds, IMC, edad, PTH y
horas diarias de inactividad (5).

e Baja ingesta de micronutrientes y vitaminas: Los pacientes con obesidad tienden a

seguir una alimentacién poco equilibrada. Ademas, las concentraciones de vitamina D
se ven disminuidas por su dilucién en un volumen plasmatico mayor, disminuyendo su
biodisponibilidad (14). Bajas ingestas de calcio y vitamina D se han asociado a mayor
prevalencia de enfermedades crénicas (26).

e Alteracién en la secrecién de insulina calcio-dependiente: El déficit de vitamina D y el

hiperparatiroidismo secundario provocan una disminucidon de la sensibilidad a la
insulina, activacién de la lipogénesis y almacenamiento de triglicéridos en el tejido
adiposo. La accién periférica de la insulina se ve reducida por disminucidon de sus
receptores y aumento de la resistencia relacionada con la obesidad y el sindrome
metabdlico. (1).

e Descenso de la actividad de la la-hidroxilasa: Los niveles de esta enzima se ven

disminuidos en un 49% en el tejido adiposo de los nifios con obesidad, impidiendo la
formacion de metabolitos activos de la vitamina D (1,12).

e Alteracién de citoquinas: Los niveles elevados de leptina e IL-6 afectan a la sintesis de

25(0OH)Ds y a la expresidon de VDR. Esta elevacion se debe a la esteatosis hepatica
presente en pacientes obesos y a la inflamacién crénica de bajo grado generada por el
tejido adiposo visceral (1,2,15). La vitamina D induce la accion del citrocromo P450
3A4 (CYP3A4), esencial en el catabolismo de los acidos biliares y absorcion de grasas;
por lo que su déficit puede exacerbar la esteatosis hepatica (27).

e Alteracién en las lipoproteinas: La vitamina D es el factor principal para mantener los

7

niveles de apolipoproteina A, componente mayoritario de “high density lipoprotrein
(HDL). El perfil lipidico esta alterado en adolescentes con déficit de vitamina D con
respecto a aquellos que tienen valores normales de esta. Cambios en el perfil lipido se

ven asociados a un aumento de la PTH en nifios con obesidad (10,15,21-23).

11
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e Alteracion de la funcidon endotelial v cardiovascular: Niveles disminuidos de vitamina D

se asocian con aumento de la renina y angiotensina plasmaticas, asi como con un
empeoramiento de la funciéon endotelial y arterioesclerosis. Los niflos con déficit de
vitamina D tienen 2,4 veces mas riesgo de desarrollar hipertension,
independientemente si padecen obesidad o no. Existe una relacién inversa entre los
niveles de vitamina D y los niveles de tensidén arterial junto con la hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Esta relacién se hace mds potente si se ajusta por IMC
(8,21,22,28).

e Alteracién de la mineralizaciéon ésea: Al contrario que en los adultos en los que la

obesidad es un factor protector para la osteoporosis, en los nifos se define como un
factor de riesgo para fracturas y baja mineralizaciéon &sea por el riesgo de

hipovitaminosis D asociado a la obesidad (2).

Bajos niveles de 25(0OH)Ds en nifios obesos se compensan con una reduccién de la DBP llevada
a cabo por la resistencia a la insulina que genera la propia obesidad. De esta manera, se
consigue aumentar la fraccidn libre de vitamina D y su biodisponibilidad, igualdndola a la de no
obesos durante cierto tiempo. Niveles bajos de DBP en sujetos obesos protegen al organismo
de los efectos producidos por el déficit de vitamina D total (14,29). La biodisponibilidad es
inversamente proporcional al IMC, sugiriendo una mayor hipovitaminosis en sujetos con

obesidad mas grave ya que el mecanismo de compensacién puede llegar a saturarse (27).

A pesar de la falta de evidencia para definir la direccion de la asociacién entre ambas
entidades, todos los estudios exponen la relacién entre déficit de vitamina D y obesidad,
siendo ambos perjudiciales para la salud de los nifios. La obesidad se puede definir como
factor de riesgo para vitamina D por el secuestro de esta principalmente; pero también se
podria definir el déficit de vitamina D como factor de riesgo de obesidad por alteracién de la

secrecion de insulina dependiente de calcio y aumento de la adipogénesis (4,5).
1.4.1. Déficit de vitamina D, obesidad y diabetes

Las primeras hipdtesis que llevaron a relacionar el déficit de vitamina D y la diabetes mellitus
tipo 2 fueron las variaciones en el control de la glucemia respecto a la época del afo en
pacientes sanos, asi como en diabéticos. Estudios posteriores han demostrado la relacion

entre el déficit de vitamina D y la alteracion del metabolismo de la glucosa (30).

Los mecanismos que permiten la secrecién de insulina y que participan en la sensibilidad
periférica en los tejidos son calcio-dependientes. La vitamina D promueve la secrecién de

insulina mediante la regulacion del calcio intracelular a través de la proteina calbindina.
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Ademas, promueve la transcripcion y expresién de receptores de insulina en higado, tejido
adiposo y musculos para permitir el trasporte de glucosa al interior celular. La vitamina D
regula la actividad del sistema inmune mediante la produccidén de citoquinas, como la

adiponectina, mejorando la funcion de la célula beta pancreatica (6,12,13,25,28).

La vitamina D es capaz de regular los mecanismos de la obesidad modulando las vias de los
receptores tipo “Toll” (TLR) presentes en las membranas celulares. TLR-2 y TLR-4 estan
aumentados en pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2. La suplementacion con
vitamina D inhibe la expresion de TLR-2,4 y 9, relaciondndose con una mejora en la sensibilidad

alainsulina (12).

No hay evidencias suficientes sobre el mecanismo que las relaciona: La vitamina D modifica la
sensibilidad a la insulina por si misma o es la mejora que produce en la absorcién de calcio y la
reduccion de los niveles de PTH lo que mejora la secrecién de insulina. En adultos se ha
postulado la inhibicién crénica de la PTH como la clave para la prevencion de la obesidad ya

gue estimula la lipdlisis mediante el sistema nervioso simpatico (26).

La obesidad esta relacionada con polimorfismos del VDR dando lugar a alteraciones de la
vitamina D que afectan a la diferenciaciéon y metabolismo de los adipocitos e indirectamente

en la secrecién de insulina (1,12).

La 10,25(0H);D; y la inhibicion del sistema renina-angiotensina protege a las células
pancreaticas de la apoptosis, sobre todo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los efectos
del déficit de vitamina D y obesidad llevan a un aumento del indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR), disminucion de la sensibilidad a la insulina mediada por marcadores inflamatorios,

dislipemia, aumento de presion arterial y aumento de arterioesclerosis precoz (Anexo 3) (1).

El déficit de vitamina D actia como un factor agravante de multiples enfermedades
metabdlicas en nifios y adultos (13). La normalizacién de los valores de vitamina D se define
como un factor protector para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en nifos con pre-

diabetes, pero no en aquellos con un perfil de glucosa normal (1,5).
1.4.2. Déficit de vitamina D, obesidad y estrés oxidativo

Los estudios mas actuales relacionan el estrés oxidativo con el déficit de vitamina D como
parte del sindrome metabdlico y del estado de inflamacién crénico en el que se desarrolla la
obesidad (24). La vitamina D participa en la reduccion del dafio del material genético y limita el
estrés intracelular (9,25). La suplementacidn con vitamina D reduce la inflamacidn, pero existe

controversias si reduce el riesgo cardiovascular de una manera equiparable a las
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recomendaciones actuales de ejercicio fisico y dieta baja en grasas (10,25). Existen numerosos
marcadores de la inflamacién cuya produccién se relaciona con el déficit de vitamina D y la

obesidad:

Catepsina S: Molécula implicada en el desarrollo de diabetes y ateroesclerosis, aumentando el
riesgo de muerte cardiovascular. La vitamina D induce la produccién de cistatina D, inhibidor
de la catepsina S. A su vez, la vitamina D inhibe el “Circulating Vascular Cell Adhesion Molecule-
1”7 (sVCAM-1) expresado en las placas de ateroma. La suplementacién con vitamina D reduciria

la inflamacién asociada con la adhesion y el progreso de la placa de ateroma (24).

Metaloproteinasas de matriz (MPP): Enzimas proteoliticas implicadas en la inflamacion e

infeccidn producidas por el tejido adiposo. En nifios obesos se han encontrado niveles
elevados de MMP-9 directamente proporcionales al IMC. La suplementacién con vitamina D ha
demostrado reducir los niveles de MMP-2, MMP-9 y factor de crecimiento del endotelio

vascular (VEGF) (12).

Osteocalcina: Marcador de regeneracion del tejido éseo esencial durante la etapa de
crecimiento. Los adipocitos y los osteoblastos provienen de la célula madre multipotente. En
situaciones favorecedoras de la obesidad, existe una mayor diferenciacién hacia adipocitos y
acumulo de grasa y un descenso del nimero de osteoblastos, alterando la maduracion dsea
(24). En nifios con sobrepeso y pre-diabetes se han encontrado niveles bajos de osteocalcina.
Tiene un papel importante en el metabolismo energético y de la glucosa, ademas los genes
gue la codifican dependen de la 10,25(0OH),Ds. A su vez, el aumento de otros componentes de
la inflamacién como la leptina y disminucion de la adiponectina influye en la resorcion de

hueso dando lugar a posibles consecuencias en el crecimiento de los nifios con obesidad (24).

Adiponectina: Adipocitoquina relacionada de manera inversa con la resistencia a la insulina
independientemente de la cantidad de tejido adiposo. El receptor de la adiponectina se
encuentra en células pancredticas y tiene efectos en la gluconeogénesis. El metabolismo de la
glucosa y de la adiponectina estd regulado por la osteocalcina. La suplementacién con vitamina
D en nifios aumenta los niveles de adiponectina, mejorando la inflamacién crénica y la

sensibilidad a la insulina (12).

La proteina Fetuin B se ha definido como un marcador de riesgo cardiovascular y diabetes y se
ha demostrado que esta elevada en el déficit de vitamina D. Los genes que permiten su

sintesis estan muy cerca que aquellos que codifican para la sintesis de adiponectina (12).
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1.4.3. Déficit de vitamina D y obesidad en adolescentes

La prevalencia de déficit de vitamina D aumenta de forma paralela a la edad de los nifios,
existiendo dos franjas de edad con una prevalencia mas acentuada, entre los 6-11 afios y 12-19
anos. El déficit de vitamina D es del 73% en nifios entre 6-11 aflos mientas que en nifios mas
pequefios es del 63% (4,21). Las diferencias entre sexos se deben al diferente porcentaje de

grasa entre nifios y nifias (10,15).

Los niflos mas pequefios tienen una alimentacién con mas cantidad de productos lacteos y
generalmente toman suplementaciéon. Ademas, suelen pasar mas tiempo al aire libre que
nifios mas mayores. Los nifios mas pequefios tienen tasas de obesidad menores que los

adolescentes, justificando asi una menor prevalencia de déficit de vitamina D (2,4,8).

La pubertad es una etapa del crecimiento en la que fisioldgicamente aumenta el porcentaje de
grasa, favoreciendo la disminucidn de la biodisponibilidad de la vitamina D. Existe también una
alta demanda de vitamina D por parte del hueso en crecimiento, llegando a situaciones de
déficit si la ingesta y la exposicidn solar no son adecuadas (15,31). Los valores de vitamina D
disminuyen conforme aumenta el estadio de Tanner, manteniendo a su vez una relacién con el
IMC (31). Los niveles mas bajos de vitamina D se encuentran en obesos y no obesos en estadio

de Tannner IV-V en nifios y lI-lll en nifias (4,18,31).
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2. JUSTIFICACION

Existe asociacidn entre déficit de vitamina D y obesidad infantil. A pesar de los estudios sobre
los multiples beneficios de esta vitamina, no hay evidencias suficientes sobre la
suplementacion con vitamina D en la poblacion infantil y sus consecuencias sobre el perfil

cardiometabdlico.

3. OBJETIVOS

Objetivo general

e Establecer relacidn entre déficit de vitamina D y obesidad infantil.

Obijetivos especificos

e Revisar la evidencia cientifica sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan el
déficit de vitamina D y la obesidad infantil.

e Valorar la respuesta y beneficios metabdlicos tras diferentes pautas de
suplementacién en niflos con obesidad: metabolismo fosfocalcico, hidrocarbonado,
lipidico, riesgo cardiovascular y marcadores de inflamacién.

e Determinar la evolucién de los valores de vitamina D tras la pérdida ponderal y valorar
los beneficios de la suplementacidn en programas de pérdida de peso.

e Valorar estrategias e intervenciones posibles para la optimizacién de los valores

plasmdticos de vitamina D.
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4. MATERIAL Y METODOS

Diseno: Se realizd una revisidn sistematica en los motores de busqueda PubMed, Web of
Science (Core Collection) y Cochrane de la literatura disponible relacionada con la obesidad

infantil y los niveles de vitamina D.

Estrategia de busqueda: Los documentos utilizados fueron obtenidos mediante la utilizacidn

de los términos MeSH: “Pediatric obesity” y “Vitamin D”. Debido a que el término MeSH
“Pediatric obesity” se introdujo en 2013, se utilizé también el término anteriormente asignado
(“Obesity”) aplicando filtro de edad (0-18 afios). A su vez, se utilizaron las siguientes palabras
clave para ampliar la busqueda (Tabla 3). Estas fueron combinadas mediante la utilizacion de

“un

operadores boleanos (AND, OR, “”, *). Los datos de la busqueda pertenecen al dia 2 de

noviembre de 2021.

En primer lugar, se buscé con términos MeSH en PubMed (Medline), por tanto, estos mismos
términos no se utilizaron en Cochrane ya que estaban incluidos en la primera busqueda. En

Cochrane y Web of Science Unicamente se utilizaron palabras clave (Tabla 4 y 5).

Tabla 3. Articulos obtenidos en la busqueda en PubMed

TERMINOS MESH

#1 “Vitamin D” 41452 resultados

#2 “Pediatric Obesity” OR (“obesity” + filtro: 0-18 afios) 51555 resultados

#3 #1 AND #2 366 resultados
e

#4 “Vitamin D” 66802 resultados

#5 “Hypovitaminosis D” 1917 resultados

(#4 OR #5) AND (“Obes*” OR “overweight”) AND
#6 1064 resultados
“child*”

#7 #4 AND “child*” AND “obes*” 1004 resultados

(#4 OR #5) AND (“Obes*” OR “overweight”’) + filtro: O-
#8 1029 resultados
18 afios
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#H9 #7 AND (“treatment” OR “supplementation”) 422 resultados
#10 #3 OR #6 1170 resultados
#11 #3 AND #6 260 resultados

Tabla 4. Articulos obtenidos en la busqueda en Web of Science

PALABRAS CLAVE en tema ARTICULOS OBTENIDOS

# “Vitamin D” 101339 resultados
#2 “Hypovitaminosis D” 3666 resultados
#3 (#1 OR #2) AND “children” 10441 resultados
#a #3 AND (“obesity” OR “overweight”) 1025 resultados
#5 #1 AND “children” AND “obesity” 915 resultados

Tabla 5. Articulos obtenidos en la busqueda en Cochrane

PALABRAS CLAVE en titulo/resumen ARTICULOS OBTENIDOS
#1 “Vitamin D” 13294 resultados
#2 “Hypovitaminosis” 335 resultados
#3 (#1 OR #2) AND “children” AND “obese” 129 resultados
#4 #3 BUsqueda en Epistemonikos 22 resultados

Criterios de inclusidn y exclusién: Se realizd una revision bibliografica en la que los resultados

de la busqueda se centraron en la poblacién pedidtrica, pero para la compresién de la
fisiologia de la vitamina D y sus diferentes acciones se utilizaron también algunos documentos

donde no se hacia referencia a los nifios.

En la estrategia de busqueda se incluyeron articulos desde el afio 2000 hasta la actualidad,
pero finalmente se escogieron solo los mas actuales debido a que los metaandlisis mas
recientes ya incluian estudios realizados con anterioridad. Los documentos escogidos se
dividian en dos grandes grupos segun la informacién aportada: aquellos que se centraban en la

fisiopatologia y mecanismos que relacionan obesidad y déficit de vitamina D; y aquellos en los
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gue exponian indicaciones de tratamiento, comparacion de diferentes pautas de intervencion

y los beneficios obtenidos.

Fueron descartados los documentos que hablaban Unicamente del efecto de la vitamina D en
el hueso, asi como de otras patologias no relacionadas con la obesidad infantil y los

documentos repetidos debido a la busqueda en diferentes bases de datos.

Se incluyeron documentos en inglés y en castellano teniendo en cuenta la calidad de la
evidencia: metaanadlisis, ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y articulos de

revista.

Extraccidon de datos: La obtencién y descarga de los documentos fue posible gracias a las

herramientas de acceso a las diferentes bases de datos proporcionadas por la Universidad de
Zaragoza. La seleccién de los documentos elegidos se realizé mediante la lectura del resumen
y conclusiones en primera instancia, siendo necesario en ocasiones leer el documento integro

para discriminar si el contenido se adecuaba al objetivo de la busqueda.

Anadlisis de datos: La informacién utilizada se organizé en los diferentes apartados en los que
se divide el trabajo. En los ensayos clinicos y metaanalisis utilizados, se obtuvo informacion de
los resultados, discusidn y conclusiones, mientras que, en las revisiones sistematicas y articulos

de revista se utilizé la informacion de la practica totalidad del documento.
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5. RESULTADOS

La relacidn entre obesidad y déficit de vitamina D en poblacién pediatrica se define con una
“odds ratio” de 1,41 (Intervalo de confianza (IC) al 95%= 1,26-1,59) (32). Los nifios con
normopeso tienen una prevalencia de hipovitaminosis del 21%, con sobrepeso del 29%, con
obesidad 34% y con obesidad grave hasta un 49%. Existe una incidencia de 35% mas de déficit
de vitamina D en nifios con obesidad y 16% mas en nifios con sobrepeso que en nifios en

normopeso (Tabla 6) (27).

Tabla 6. Metabolismo fosfocdlcico en nifios segun IMC (15).

Normopeso Sobrepeso Obesidad Obesidad grave
Calcio (mg/dl) 9,9 10,1 10,1 9,9
Fosforo (mg/dl) 4,6 4,6 4,6 4,5
Fosfatasa alcalina (U/L) 234,9 243,9 253,2 220,3
PTH (pg/ml) 31,1* 33,1* 39,9* 45,2*
25(0H)Ds (ng/ml) 28,1* 27,7* 26,2* 23,1*

*: p<0,01, test T-student: Resultados estadisticamente significativos. PTH: paratohormona.
25(0H)Ds: calcidiol. Mg/dl: miligramos/decilitro. U/L: unidades/litro. Pg/ml: picogramos/mi.
Ng/ml: nanogramos/mililitro.

Existe una relacion inversamente proporcional entre los niveles de PTH y 25(0OH)Ds (r=-0,245) y
entre IMC y 25(0OH)Ds (r=-0,198). A su vez existe una relacidn directamente proporcional entre

PTH y valores de IMC (r=0,268) (15).

RESPUESTA A LA SUPLEMENTACION CON VITAMINA D SEGUN IMC.

Se confirma una relacién inversa estadisticamente significativa entre 25(0H)Ds e IMC (r=-0,39
antes de la suplementacién y r=-0,55 tras la suplementacion). La elevacion de las
concentraciones de vitamina D es de media 35,9 ng/ml menor en el grupo de obesos (Tabla 6y

Figura 3) (33).
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Tabla 7. Respuesta a la suplementacion con vitamina D segtin pauta de intervencion e IMC (33-35).

25(OH)Ds pre- 25(OH)Ds post- PTH pre- PTH post-

intervencion (ng/ml)  intervencién (ng/ml)  intervencién (ng/ml) intervencién (ng/ml)

Obesos  No obesos Obesos No obesos Obesos No obesos Obesos No obesos

2000Ul1/dia 25,2 28,9 31* 38,7* Cambios no estudiados
12 semanas

' 50000Ul/sem | 11,9 22,4 43,5* 90,2* 34,3 28,1 31,6* 22*
6 semanas

~2000Ul/dia | 14,2 12,9 30,3* 33,8* 39,5 32,3 30,5 31,9
8 semanas

*: p< 0,05, test T-student: Resultados estadisticamente significativos. PTH: paratohormona.
25(0OH)Ds: calcidiol. Ng/ml: nanogramos/mililitro. Ul/sem: unidades internacionales/semana.

B Obesos M No obesos

9 o
6 6
4 ° 4 °

2000 Ul/dia 5000 Ul/sem 2000 Ul/dia
12 semanas 6 semanas 8 semanas

Ul/dia: unidades internaciones/dia. Ul/sem: unidades internacionales/semana

Figura 3. Normalizacion de niveles de vitamina D segtn pauta de suplementacion (33-35).

Con la administracién de dosis Unica de 150.000 Ul se obtuvieron los siguientes resultados
comparando nifios con obesidad y en normopeso (Tabla 8, Figura 4). La elevacidn de niveles de
vitamina D fue 2,2 veces menor en aquellos con obesidad. El 95% de los nifios con normopeso
normalizaron sus niveles, pero solo el 50% de los que padecian obesidad lo consiguieron. Por
cada punto de aumento del IMC, hay una reducciéon de 1,6 ng/ml en la normalizacién de

vitamina D (36).
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Tabla 8. Metabolismo fosfocdlcico tras la suplementacion con dosis tnica segun IMC (36)

Obesos No obesos
25(0OH)D; (ng/ml) 14,1->29,9* 15,3 51,1*
PTH (pg/ml) 61,5 >31,5* 34,6 > 31,8*
Calcio (mg/dl) 9,8 29,8* 9,9-9,9*
Fosforo (mg/dl) 5 -5,2* 5-5,1*
Fosfatasa alcalina (mg/dl) 371->315* 278>261,8*

*: p<0,05, Test Mann-Whitney: Resultados estadisticamente significativos.

25(0OH)Ds: calcidiol. PTH: paratohormona. Mg/dl: miligramos/decilitro. Pg/ml:
picogramos/decilitro. Ng/ml: nanogramos/mililitro.

20
&0
10
&0
S0

40
30
20
10

0

Concentrociones 25(0H)Dy ng/ml

Inicio 1 semana 1 mes

Figura 4. Normalizacion de niveles de vitamina D con dosis tnica de 150.000 Ul. Fuente:

Tayde A et al, 2020 (36)

No existen diferencias en cuanto a los efectos de la suplementacion segin se administre en

dosis Unica, diaria o semanalmente (2,5,21).

En un grupo de adolescentes con obesidad antes de la intervencién, el 94,7% padecian de
déficit de vitamina D. Tras 1 afio de tratamiento establecido, un 41,2% de los adolescentes que
recibieron dosis altas de vitamina D (120.000 Ul/mes) alcanzaron valores de suficiencia
mientras que ninguno de los que recibieron dosis menores la alcanzaron (12.000 Ul/mes).
Ningln paciente desarrollé hipercalcemia o hipercalciuria ni alcanzaron dosis plasmaticas
téxicas (>100ng/ml) pero ningln parametro metabdlico estudiado, excepto los valores de

vitamina D, mejoraron significativamente (37).
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METABOLISMO _ FOSFOCALCICO EN NINOS CON OBESIDAD SEGUN PAUTA DE

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

Se realizé en estudio comparando diferentes dosis de suplementacién de vitamina D en nifios
obesos (Figura 5). El 67% de los participantes tenian déficit de vitamina D antes de la
intervencion. Aquellos que recibieron dosis mas altas, aumentaron sus niveles en 15,6 ng/ml,
alcanzando el 50% de ellos valores de suficiencia. Sin embargo, los que recibieron dosis mas

bajas solo aumentaron sus niveles en 5,6 ng/ml, sin alcanzar ninguno de ellos la normalidad

(38). | 1000 Ul
5000 UI
40
304
£
~
£
é' 20
T
[=]
el
o~
10
0
T ——
Inicio intervencién 12 semanas después

25(0OH)Ds: calcidiol. Ng/ml: nanogramos/mililitro. Ul: unidades internacionales

Figura 5. Valores de vitamina D seguidos en el tiempo tras dosis de suplementacion

diferentes. Fuente: Magge S et al, 2018 (38).

La suplementacién con dosis de 100.000 Ul/mes durante 3 meses permitié normalizar niveles
de vitamina D en el 79% de los nifios con obesidad. La PTH disminuyd de manera significativa

pero no alcanzé a niveles de supresion (39).

En la suplementacion de ninos con obesidad clasificados segun la gravedad del déficit de
vitamina D, se administraron dosis Unicas de 50.000 Ul/semana durante 6-8 semanas al grupo
con mayor hipovitaminosis (grado de déficit); mientras que aquellos con cifras de vitamina D
mas altas (grado de insuficiencia) se les suplementdé con 400 Ul/dia durante 3 meses.
Previamente a la intervencion la prevalencia de déficit de vitamina D era 91% en nifios y 100%
en nifias. Tras el tratamiento los niveles de vitamina D se incrementaron de manera

significativa de 16 £ 1 ng/ml hasta 23 £ 1 ng/ml, normalizandose Unicamente en el 28% de los
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participantes. A pesar de repetir el tratamiento en aquellos que no llegaron a alcanzar niveles
de suficiencia en un primer momento, un 13% del total persistieron en valores de

hipovitaminosis (Tabla 9) (40).

Tabla 9. Metabolismo fosfocdlcico segun pauta de intervencion.

2.500Ul/semana 50.000Ul/semana 2.000UI/dia 2.000UI/dia

6 meses (41) 6 meses (41) 3 meses (29) 3 meses (42)
25(OH)D;s (ng/ml) 14,9° 15,3 14,9 >18,2* 7,5 >23,4* 17,3 >32,3*
Calcio (mg/dl) 9,6>9,4* 9,7>9,4* 9,7->9,7 No valorado
Fosforo (mg/dl) No valorado No valorado 4,5 24,4 No valorado
PTH (pg/ml) 36,4-> 33,9 37,2 >30,6* 69,3->56,3* 32>37,3
Fosfatasa alcalina (U/L) 262,8>240,5* 243231 176,5 2180,7 No valorado

*: p<0,05, test ANOVA y T-student: Resultados estadisticamente significativos. 25(0OH)Ds:
calcidiol. PTH: paratohormona. Ul/dia: unidades internacionales/dia. Ul/semana: Unidades
internacionales/semana. Mg/dl: miligramos/decilitro. Ng/ml: nanogramos/decilitro. U/L:
unidades/litro. Pg/ml: picogramos/mililitro.

Con dosis de 600 Ul, 1000 Ul y 2000 Ul al dia durante 12 meses; el 90% de los nifios con
obesidad que recibieron la dosis mas alta alcanzaron niveles normales de vitamina D sin
reportar sintomatologia de toxicidad (43). A pesar de la intervencion no hay cambios
significativos en los valores de la PTH, fosfatasa alcalina, calcio y fosforo en ninguno de los 3
grupos (43). Otro estudio realizado con las mismas dosis realizé medidas intermedias a los 3 y
6 meses. Las variaciones de PTH fueron significativas de manera global pero no hubo

diferencias entre los 3 grupos (44).

Tras la administracién de dosis intramusculares de 300.000 Ul y 600.000 Ul segun la gravedad
del déficit, Unicamente el 35% de los participantes normalizaron sus niveles. La PTH disminuyé
de manera significativa en el grupo de pacientes con sobrepeso, pero no en el grupo con
obesidad (45). 3 meses después el 50,7% de los nifios con obesidad seguian en rango de
déficit, pero los niveles de fosfatasa alcalina habian disminuido significativamente (46).
Estratificando segun el sexo, previamente a la suplementacion las nifias tenian un déficit

mayor de vitamina D que los nifios; y la respuesta a la suplementacion fue similar ya que los
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nifos alcanzaron concentraciones de 33,5 ng/ml mientras que las nifias de 30,8 ng/ml, sin

existir diferencias significativas (46).

Con dosis de suplementacién de 1000 Ul/dia durante 12 semanas, el 30% alcanzaron valores
de 25(0OH)D3; mayores de 20ng/ml, pero ninguno supero los 30 ng/ml. Sin embargo, con dosis
de 5.000 Ul/dia durante el mismo tiempo, el 38% alcanzé valores de hasta 20 ng/ml y el 50%
alcanzé valores mayores de 30 ng/ml. No hubo cambios significativos entre ambos grupos y

tras la intervencion de los valores de PTH y DBP (32).

Ante una similar ingesta de alimentos, los nifios con obesidad tienen cifras mas bajas de
vitamina D tanto total como libre, siendo mas acusada la diferencia en las cifras de 25(0OH)D3
libre sin encontrar diferencias significativas en los valores de DBP. La PTH es mayor en sujetos
con obesidad mientras que la osteocalcina es menor (12 ng/ml) comparada con nifios en
normopeso (17 ng/ml). Tras la suplementacion, la vitamina D total aumenté mucho mas en
pacientes en normopeso que en obesos, pero no hubo diferencias significativas en el aumento
de la vitamina D libre (47). La 25(OH)Ds; total y libre se correlacionan inversamente con los
valores de PTH (r=-0,345) y uUnicamente la libre se relaciona con todos los parametros
relacionados con la obesidad (IMC, perimetro de cintura y grasa en pliegues cutaneos). En
niflos en normopeso la vitamina D libre es 1,7 veces mayor que la de nifos con obesidad y la

vitamina D total es 1,3 veces mayor (47).

La suplementacién con 25000 Ul/semana permitié que hasta un 85% de estos alcanzara el
grado de suficiencia. Bajo las mismas condiciones, pero administrando dosis de 4000 Ul/dia
(28000/semana) durante 6 meses se comprobaron mejoras significativas de los valores de
vitamina D sin reportar casos de toxicidad a pesar de las altas dosis, manteniendo la calcemia

estable durante y después la intervencién (44).

METABOLISMO HIDROCARBONADO EN NINOS CON OBESIDAD SEGUN PAUTA DE

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

Dosis de 100.000 Ul/dia durante 3 meses en pacientes con obesidad no permitieron la mejora
de ninguln parametro relacionado con la homeostasis de la glucosa, a pesar de estar alterados
antes de comenzar el estudio (39). Sin embargo, la suplementacién con dosis de 2000 Ul/dia
en comparacion con dosis menores supuso un aumento significativo de la sensibilidad a la

insulina y una disminucién de la glucemia basal (Tabla 10) (44).
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Tabla 10. Metabolismo de la glucosa segun pauta de intervencion

4000 Ul/dia 2.500Ul/semana 50.000Ul/semana  2.000Ul/dia 2000Ul1/dia

6meses. (30) 6 meses (41) 6 meses (41) 3 meses (29) 3 meses (42)
Glucosa
basal 89,7 284,1 86,2>88 83,2 290,2* 89->87,4 88,6 289,6
(mg/dl)
Insulina

23,1->16,6* 15,9->14,1 12,9 > 15,2 20,8->20,3 15,4 >13,9
(mU/L)
HOMA-IR 5,1 3,5*% 3,523,1 2,623,6 4,6>4,4 3,722,9
Hb1Ac
%) * No valorado No valorado 5,1 >5%* 5,8->5,5*%
%

*: p<0,05, test ANOVA y T-student: Resultados estadisticamente significativos. HOMA-
IR: indice de resistencia a la insulina. HblAc: hemogobina glicosilada. mU/L:
miliunidades/litro. Mg/dl: miligramos/decilitro. Ul/dia: unidades internacionales/dia.
Ul/semana: unidades internacionales/semana.

Dosis de 50.000 Ul/semana durante 12 semanas, no consiguieron mejorar los valores de
HOMA-IR significativamente ni expresaron una relacién lineal con las concentraciones

plasmaticas de vitamina D (48).

La suplementaciéon con 90.000 Ul/semana durante 1 afio en nifios con pre-diabetes y otros
factores de riesgo cardiovascular, no afecté a la mejora de la sensibilidad a la insulina y no

disminuyd el riesgo de padecer diabetes en un futuro (3) .

METABOLISMO LIPIDICO EN NINOS CON OBESIDAD SEGUN PAUTA DE SUPLEMENTACION CON

VITAMINA D.

La suplementacion durante 12 semanas con dosis de 50.000 Ul/semana permite ver mejoras
significativas de los valores de colesterol HDL, pero no del resto de valores (48). Cada 10 ng/ml
de incremento en 25(0OH)D; se consigue un aumento del colesterol HDL de 1,64 mg/dl (IC

95%= 0,5-2,7 mg/dl) (Tabla 11) (12).
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Tabla 11. Metabolismo lipidico segun pauta de intervencion

Colesterol total

2.500 Ul/semana

6 meses (41)

50.000Ul/semana

6 meses (41)

2.000Ul1/dia

3 meses (29)

Déficit de vitamina D y obesidad infantil

2.000Ul/dia

3 meses(42)

198,3>201,6 183,9 ©>186,1 168,6 >157,7* 154,8 ©>163,4
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 138,12>132,8 123,1>115,6 103,1 >93,9* 85,4>92,1*
HDL (mg/dl) 38,5 245,6* 41,5>49,2* 46,4 > 45,5 40->40,8
Triglicéridos
108,4->120,3 103,5->106,1 118 >114,5 83 276

(mg/dl)

*: p <0,05, test ANOVA y T-student: Resultados estadisticamente significativos. LDL:
“low density lipoprotein”. HDL: “high density lipoprotein”. Mg/dl: miligramos/decilitro.
Ul/semana: unidades internacionales/semana. Ul/dia: unidades internacionales/dia.

RIESGO CARDIOVASCULAR Y MARCADORES DE INFLAMACION EN NINOS CON OBESIDAD

SEGUN PAUTA DE SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

Tras la suplementacién durante 6 meses con 4000 Ul/dia no hubo mejoras significativas en los
parametros de inflamacidon evaluados (proteina C reactiva (PCR), IL-6, factor de necrosis
tumoral (TNF-a)) pero si en el cociente leptina/adiponectina, marcador relacionado también
con el metabolismo de la glucosa (30). El aumento de vitamina D tras la suplementacién es

inversamente proporcional al perimetro de cintura y al IMC (3,27).

La suplementacion durante 6 meses con dosis altas (50.000 Ul/semana) consiguié mejoras
significativas en cuanto a reduccion de IMC, perimetro de cintura y pliegue de grasa en triceps.
Por el contrario, dosis de 2.500 Ul/semana bajo las mismas condiciones, solo obtuvieron
mejoras en el perimetro de cintura. Los valores de PCR no mejoraron de manera significativa

en ninguno de los dos escenarios estudiados (41).

La suplementacion durante 3 meses con dosis diarias de 2000 Ul no supuso mejoras
significativas en las cifras de tensidn arterial ni PCR, pero si en las cifras de IL-6 (29). Las cifras
de leptina mejoran estadisticamente mientras que tensién arterial, perimetro de cintura e IMC

permanecen sin cambios (42).

El déficit de vitamina D en adolescentes obesos se asocid con un aumento del grosor de la

capa intima de los vasos sanguineos y el desarrollo de sindrome metabdlico. Con dosis de 400
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Ul/dia de vitamina D durante 16 semanas se consiguié aumentar los niveles de vitamina D,
pero no se redujo la rigidez arterial. Ambos objetivos se consiguieron aumentando la dosis a
2000 Ul/dia. Cada 10 ng/ml de incremento en 25(OH)Ds se consigue una reduccion del riesgo
de hipertensién de un 12% (41). Ante la intervencién con 600 Ul, 1000 Ul y 2000 Ul al dia, no
hubo diferencias significativas en cuanto a la rigidez arterial y valoracién del grado de
arterioesclerosis. La tension arterial diastélica disminuyd en los dos grupos con dosis mas altas,
pero no disminuyd de manera significativa globalmente (44). Ninglin parametro de la
inflamacidn estudiado disminuyd independientemente de la pauta de intervencién. En cuanto
al IMC, destaca una disminucion del IMC en el grupo con dosis altas respecto al que recibié

dosis bajas al final del seguimiento (44).

Cada aumento de 10 ng/ml de vitamina D en plasma se traduce en una reduccion del 7% de la
obesidad abdominal y del 12% del riesgo de padecer sindrome metabdlico. Existe una
reduccién del riesgo de 50-55% en padecer sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2
cuando los valores de vitamina D se encuentran en rango. La ingesta de 100 Ul/dia de vitamina

D supone un aumento de las concentraciones de 25(0OH)Ds de 2,4-4 ng/ml en nifios.

Los niveles de vitamina D aumentan de una manera significativamente superior cuando se
suplementa la vitamina D a través de alimentos fortificados respecto a suplementos

vitaminicos e inyecciones intramusculares, tanto en nifios como en adultos (16).

PROGRAMAS DE PERDIDA DE PESO Y SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

En cuanto a la pérdida de peso, en un programa realizado durante 1 afio a nifios con sobrepeso
y obesidad, se afiadié suplementacién con vitamina D de 1200 Ul/dia al resto de medidas
higiénico-dietéticas. La pérdida de peso fue mayor en aquellos que recibieron suplementacion,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. A pesar de la suplementacion, solo el
9% alcanzaron niveles de suficiencia tras 1 afio de intervencion (49). Existe una relacion entre
el porcentaje de grasa y los niveles de vitamina D, encontrandose diferencias significativas en
las medidas tomadas antes y después del programa de pérdida de peso. Los adolescentes con
obesidad que consiguieron bajar de peso aumentaron ligeramente sus niveles de vitamina D.
La pérdida de peso es similar independientemente de la presencia de hipovitaminosis antes de

la intervencion (49).

En adolescentes que perdieron peso mediante dieta hipocaldrica y ejercicio fisico durante 1
afo, las cifras de PTH descendieron y ascendieron en un 27% las de 25(0OH)Ds; comparando con
las de otros adolescentes que no habian perdido peso (2). En obesos, la actividad de la 1a-

hidroxilasa en el tejido celular subcutaneo se encuentra disminuida en un 71% (17).

28



Déficit de vitamina D y obesidad infantil

Universidad
Zaragoza

2=

1542

No se vieron diferencias significativas de la prevalencia del déficit de vitamina D en aquellos

que perdieron peso, pero hubo un aumento de la incidencia en aquellos que no perdieron

peso durante la intervencién (Figura 6) (15).

B peficiencia M Insuficiencia Suficiencia

Chi2: 8.28 (p=0.026) |

49

Chi2: 0.87 (p=0.668)

10

Inicio intervencidn 1 afio después

Sin reduccién del IMC

1 afio después

Inicio intervencion

Reduccidn del IMC
Figura 6. Cambios en los niveles de vitamina D en una intervencion de pérdida de

peso. Fuente: Durd-Travé et al, 2019 (15).
En aquellos con una mayor pérdida de peso, sus concentraciones de vitamina D aumentaron,

independientemente de la suplementacién (18). La suplementacidn con vitamina D en nifios

con obesidad no implica mejoras en las concentraciones de osteocalcina, pero existe una

mayor cantidad de osteocalcina en nifios con vitamina D en niveles normales (24).
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6. DISCUSION

La vitamina D participa en multiples procesos metabdlicos en el organismo, viéndose alterados
parametros relacionados con la inflamacién, homeostasis de la glucosa y metabolismo lipidico
cuando existe un déficit de esta. Estas alteraciones ya han sido anteriormente estudiadas y se
han relacionado con la obesidad, asi como con el aumento del riesgo cardiovascular tanto en la
edad pediatrica como en la edad adulta. No se conocen con exactitud los mecanismos que
generan ambas y cémo se relacionan. Por esta razén, no existen evidencias contundentes en
cuanto a la suplementacién con vitamina D y sus beneficios metabdlicos en el contexto de

obesidad.

Los nifios que padecen obesidad muestran alteraciones en los parametros relacionados con el

metabolismo fosfocalcico respecto a los nifilos con normopeso, que se hacen estadisticamente
mas significativas conforme aumenta el grado de obesidad (14,15). Debido a la hipovitaminosis
D, se desarrolla un hiperparatiroidismo secundario, que inhibe la lipolisis, aumentando el
riesgo de resistencia a la insulina y acimulo de grasa, que finalmente perpetua el mecanismo

de la obesidad (45).

Adultos y adolescentes necesitan un consumo de 100 Ul de vitamina D para incrementar la
concentracidén plasmatica de 25(0OH)D; en 1 ng/ml mientras que aquellos con obesidad
necesitan 200 Ul para alcanzar el mismo incremento. Los nifios con obesidad tienen casi el
doble de riesgo de padecer déficit de vitamina D, por lo que la obesidad podria ser definida
como un factor de riesgo para la hipovitaminosis. El exceso de grasa corporal hace que la
vitamina D se diluya en los adipocitos, reduciendo su biodisponibilidad. A su vez, el déficit de
vitamina D promueve la adipogénesis (3). Ante ambas premisas, no existe una evidencia
contundente para definir qué elemento es causa y cual consecuencia en esta relacidn

demostrada en todos los estudios.

Un 89,7% de los nifios no ingieren los requerimientos adecuados para su edad (7,20). En
ninguno de los estudios se han reportado casos de hipocalcemia debido al déficit de vitamina
D, independientemente de la gravedad de este (46). La elevacidon de la PTH actia como
sistema compensador para mantener la calcemia estable y evitar consecuencias graves como
la tetania. La PTH obtiene calcio del hueso gracias a su accién sobre los osteoclastos. Una
elevacién crénica de la PTH produciria problemas de mineralizacién ésea en niflos con

obesidad, pero este hecho no se ha reportado en ningln estudio (32).

Los pacientes con obesidad tienen una respuesta 1,7 veces menor a la misma dosis que

aquellos pacientes con normopeso (35,43). Estudios como el de Motlaghzadeh et al apoyan la
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teoria de un comportamiento diferente en la correccién de los niveles de vitamina asociado al
IMC. A pesar de la utilizacién de dosis muy superiores a las recomendadas, la normalizacién de
los valores solo se ve en hasta el 50% de la muestra (33,34,36,37). Cuanto mayor es el IMC,
porcentaje de grasa corporal y perimetro de cintura, existe un ascenso mucho menor vy
paulatino de la vitamina D durante la suplementacién, disminuyendo la efectividad de esta

(4,22,36).

La normalizacién de niveles de vitamina D deberia reducir las concentraciones de PTH, pero la
correccidn de esta no es constante en todos los estudios, siendo estadisticamente significativa
cuando las dosis de suplementacidon son mayores y existe una mejor correccion del déficit

(41,43,46).

La utilizacién de dosis diarias o semanales no difiere en los resultados finales de la correccién
del metabolismo fosfocalcico. La utilizaciéon de grandes dosis Unicas no permite un alcanzar un
nivel plasmdtico estable en el tiempo. Por esta razén, muchos estudios recomiendan la
suplementacién de manera crénica adaptando la posologia a la vida media de la vitamina D. La
elevacién de los niveles plasmaticos de 25(0OH)Ds alcanza un punto maximo a la semana de la
administracién de la dosis. Posteriormente desciende, permaneciendo en valores de normales
en sujetos con normopeso y persistiendo el déficit en aquellos con obesidad (36). La ausencia
de cambios en algunos de los estudios puede deberse a una baja adherencia al tratamiento

por tratarse de indicaciones de tratamiento durante periodos muy prolongados. (37).

Se recomienda duplicar o triplicar las dosis recomendadas llegando a alcanzar dosis de 1000
Ul/dia, pero las premisas no son claras. Las asociaciones de pediatria recomiendan un manejo
individualizado para conseguir su correccion. (5,8,32,34,40). Las actuales recomendaciones
para tratar y/o prevenir el déficit de vitamina D no tienen en cuenta la reduccion de la
biodisponibilidad en individuos con obesidad, convirtiéndolos, por tanto, en grupo de riesgo

para hipovitaminosis D (30).

La suplementacién se considera segura ya que ningun participante ha desarrollado sintomas
relacionados con hipercalcemia, hipercalciuria, dafo renal o intoxicaciéon por vitamina D a

pesar de utilizar dosis Unicas y concentraciones mucho mas altas a las recomendadas (29).

La unidn entre 25(0H)Ds y la DBP hace que se forme un complejo mucho mas estable. La
obesidad altera los valores de DBP, alterando a su vez las cifras de 25(0OH)Ds total vy libre (47).
La hipdtesis mas apoyada se basa en la reduccién de los niveles de DBP conforme aumenta el
porcentaje de grasa. A pesar de existir un déficit de vitamina D por el secuestro en los

adipocitos, la disminucién de su proteina transportadora permite que la vitamina D circulante
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esté libre en plasma para poder unirse a su receptor. Finalmente, cuando el sistema de
compensacién se satura, los niveles de vitamina D total y libre empiezan a disminuir sin
encontrar diferencias en las concentraciones de la DBP entre sujetos obesos y en hormopeso.
La DBP también se puede comportar como un reactante de fase aguda, alterandose su

concentracién debido al estado inflamatorio crénico que genera la obesidad (47).

Las pautas de intervencidn ensayadas en los estudios analizados son muy diferentes entre si,
en el intento de encontrar la dosis éptima para tratar el déficit de vitamina D en nifios con
obesidad. La correccién de los valores de vitamina D es mas efectiva, cuanto mayores son las
dosis utilizadas y mayor es el tiempo de intervenciéon, apoyando la teoria de la necesidad de
mayores dosis en pacientes obesos para alcanzar niveles de suficiencia (43). En ensayos
realizados Unicamente con pacientes obesos, la correccién del metabolismo fosfocdlcico
también es muy variable, independientemente de la pauta de intervencidon escogida

(29,39,41-44,47).

Roth et al afirma que existe una relacidn directa entre los niveles de vitamina D, HOMA-IR y
HbA:. independiente al IMC. Esta relacidn se explica mediante la alteracion de la funcién de las
células beta-pancreaticas cuando existe un déficit de vitamina D, resultando en una secrecion

anormal de las adipocitoquinas por el tejido adiposo (29).

Mayores concentraciones de 25(0OH)Ds implican una mejora de la célula beta pancreatica y
menor hiperglucemia en pacientes en riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2. Estas
premisas estdn muy estudiadas en adultos, en nifios se cree que siguen la misma

fisiopatologia, pero son necesarios mas estudios (29).

Actualmente el cociente leptina/adiponectina es uno de los mejores indicadores para la
valoracién del metabolismo de la glucosa. Tras la suplementacién hay una disminucion de este,
apoyando las teorias sobre el control de las adipocitoquinas (30). La reducciéon del HOMA-IR
conseguida con la suplementacion fue similar a la conseguida con antidiabéticos orales (1,5
puntos, respecto a 2 puntos con metformina), objetivindose también una reduccién de la

hiperinsulinemia en un 28,1% y de la glucosa basal en un 6,1% (30).

La mejora en los pardmetros relacionados con el metabolismo de la glucosa es variable a pesar
de la relacion entre déficit de vitamina D y secrecidn de insulina. Autores como Belenchia et al
exponen la normalizacién de la secrecién de insulina tras 6 meses. Javed et al no demuestra
beneficios de la funcién de la célula beta pancredtica tras la suplementacién ya que no
considera suficiente el aumento de las cifras de 25(0OH)Ds debido a la baja efectividad de la

suplementacién en pacientes con obesidad (39). En el estudio realizado por Billici et al, un 77%

32



Universidad . N S .
Zaragoza Déficit de vitamina D y obesidad infantil
de los adolescentes cumplian criterios de resistencia a la insulina, pero la suplementacion
durante 3 meses no mejoroé los valores de HOMA-IR (29,37,41). La vitamina D parece ser mas
efectiva en los mecanismos que regulan la secrecion de insulina que en aquellos implicados en

la sensibilidad periférica (Anexo 4).

La mejora de estos pardmetros se hace estadisticamente significativa en estudios de duracion
prolongada (mdas de 6 meses). Por tanto, son necesarias dosis altas de vitamina D vigiladas
prospectivamente para garantizar concentraciones hasta rangos de normalidad de manera
estable y obtener los maximos beneficios en relacién con el metabolismo de la glucosa

(13,30,37).

Se ha demostrado la relacion entre los valores de HDL y vitamina D, pero no hay evidencias
suficientes para poder afirmar que la suplementaciéon con vitamina D mejora los niveles de
HDL. La mejora de los parametros del perfil lipido es muy variable segln los estudios, siendo
HDL y LDL los valores que mas se benefician de la suplementacién con vitamina D (23). Con
dosis de 100.000 Ul/mes durante 3 meses hubo un aumento significativo de los niveles de
triglicéridos y colesterol total, hallazgos que se han visto también estudios realizados en

adultos (39).

Existe una relacidn inversamente proporcional entre los valores de vitamina D y el riesgo de
sindrome metabdlico y resistencia a la insulina tanto en nifios como en adultos. La obesidad
genera un estado inflamatorio crdnico, objetivable con la medicién de marcadores de la
inflamacidn. A su vez, la vitamina D participa en el control de estos marcadores, perpetuando
la inflamacién crénica. Antes de la intervencién con dosis de 2000 Ul/dia, un 21,7% de los
nifios con déficit de vitamina D cumplian criterios de sindrome metabdlico y tras la

intervencioén solo un 13% de ellos (29).

Tras la suplementacion, la normalizacion de los parametros de inflamacién es variable debido
a la gran cantidad de factores que influyen en ellos. Con la normalizacién de los valores de
vitamina D, existe una reduccidn de los valores de leptina del 23,3% (42). Se encuentra una
relacion directa entre niveles de DBP y adiponectina, pero no hay relacion entre niveles de DBP
e IL-6. Los estudios definen a la adiponectina como un elemento crucial para la hiperglucemia

y resistencia a la insulina en la obesidad (29).

La reduccién en las cifras de PTH gracias a la suplementacion con vitamina D estd relacionada
con la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que a su vez podria justificar
la reduccién de la tension arterial pero no es constante en todos los estudios (44). Se ha

sugerido una relacién entre los niveles de vitamina D y el efecto protector endotelial mediante
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la regulacién de citoquinas anti-inflamatorias. Dong et al demuestra que existe una
disminucién de la progresién de rigidez arterial, fundamento esencial en el dafio endotelial,

con la suplementacion de vitamina D, pero no es apoyada por todos los estudios (39).

La correccién de la vitamina D en nifios con obesidad podria mejorar la sensibilidad a la
insulina a pesar de no mejorar su IMC ni las concentraciones de osteocalcina, pero los
mecanismos son aun contradictorios (24). El tejido adiposo se ve dindmicamente alterado en
la obesidad. La hidroxilacion de la vitamina D que tiene lugar en el higado es menor cuando
estd dafiado, como en el caso de la esteatohepatitis, hallazgo comin en pacientes con

obesidad (9).

La relacion inversamente proporcional entre los valores de vitamina D y porcentaje de grasa
corporal ha sido comprobada. En programas de pérdida de peso, la diferencia de los valores de
vitamina D antes y después de la intervencidon es estadisticamente significativa (41). La adicidon
de vitamina D al resto de medidas higiénico-dietéticas no se tradujo en mayores pérdidas de
peso. Sin embargo, tras la pérdida de peso independientemente de la suplementacién, la
vitamina D aumenta y la PTH disminuye tanto en nifios como en adultos, sugiriendo que la
hipovitaminosis es una consecuencia de la obesidad y no la causa, pero las evidencias no son
constantes en todos los estudios (2,12,15). El déficit de vitamina D lleva a la disminucion de la
lipolisis y aumento de la adipogénesis por la alteracidon de los marcadores inflamatorios, pero

no se considera como factor etiolégico de la obesidad, sino perpetuante (2,4,6,10,15,49).

Las diferencias encontradas entre las concentraciones de 25(OH)Ds; segun el sexo antes y
después de la suplementacién, se deben a un mayor porcentaje de grasa en las nifias respecto
a los nifios, siendo la diferencia mayor conforme se alcanza la pubertad (46). A pesar de estos
hallazgos, ningun estudio ha obtenido conclusiones significativas en cuanto a los cambios de
necesidades de vitamina D durante la pubertad (2). La relacién inversa entre déficit de

vitamina D e IMC se mantiene de manera significativa para sexo, edad y estado puberal (46).

La exposicién solar actual no es suficiente para alcanzar unos niveles adecuados de vitamina D
ya que incluso en verano, se encuentran valores deficientes de vitamina D en adultos y nifios
(16). La fortificacién de los alimentos con vitamina D podria ser una buena estrategia para
reducir la prevalencia de hipovitaminosis D en grupos que presentan mayor riesgo. Los efectos
de la fortificacién dependen de la cantidad de ingesta de estos productos, edad, composicién
corporal, pigmentacién de la piel, exposicion solar, concentraciones plasmaticas de 25(0H)Ds y

lugar de residencia (16).
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Muchos de los estudios proponen la monitorizacién periddica de la vitamina D en nifios con
obesidad. La prevencién del déficit disminuye la morbimortalidad por factores
cardiovasculares en la edad adulta. Sin embargo, analizando la variabilidad de los resultados
en la correccion de los pardmetros metabdlicos tras la suplementacién, se ponen en duda esas
premisas como herramienta para mejorar la salud cardiometabdlica de los nifios con obesidad

(10,11,22,27).

Por tanto, parece mas efectivo promover habitos de vida saludable (actividad fisica al aire libre
y dieta equilibrada con alimentos ricos en calcio y vitamina D) para controlar la epidemia de
obesidad infantil que suplementar de manera crénica a los nifios con obesidad. La
suplementacidn crénica tiene beneficios dudosos independientemente de la dosis en este
grupo de poblacion y podria causar iatrogenia. Con la disminucion del porcentaje de grasa
corporal y de la cantidad de adipocitos, la vitamina D estaria mas biodisponible al no diluirse
en estos, permitiendo entonces el adecuado desarrollo de los procesos metabdlicos en los que
estd implicada. Por tanto, controlando la obesidad, se controla indirectamente el déficit de

vitamina D, asi como todos los factores de riesgo cardiovascular asociados (3,7).

En los ultimos afos, el interés por la vitamina D ha aumentado exponencialmente. Futuras
lineas de investigacion estdn abiertas en relacién a la influencia de esta sobre los parametros
metabdlicos. Es importante destacar la complejidad de esta vitamina debido a su caracter
liposoluble. Por esta razdn, seria interesante estudiar su biodisponibilidad y las proteinas de
transporte de manera conjunta para garantizar unos resultados extrapolables a la practica

clinica y a la mejora de la salud cardiometabdlica de nifios y adultos.

Gheibi et al propone ajustar las dosis de vitamina D por kilogramo o superficie corporal para
gue cada individuo pueda recibir la dosis mas adecuada (45). A causa de la variabilidad de
respuesta a la suplementacidn en nifios con obesidad y a la escasez de recomendaciones
actuales, se esta desarrollando un modelo matematico que ayude a los pediatras a estimar la

dosis mas efectiva para el tratamiento y profilaxis del déficit de vitamina D (3).

Para finalizar, se confirma que el déficit de vitamina D y la obesidad estan intimamente
relacionados a pesar de no conocer con exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos. Por tanto,
considero que el control y prevencidon de la obesidad puede ayudar a solucionar ambos

problemas y las consecuencias que conllevan.
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Limitaciones de los estudios:

e La utilizacion de varias determinaciones de vitamina D séricas separadas en el tiempo,
puede incurrir en un sesgo de clasificaciéon por el aumento de cifras de vitamina D en
verano debido a mayor exposicion solar.

e Resultados muy dispares en la prevalencia de déficit de vitamina D pueden deberse a
las diferencias geograficas de la radicacion UVB como fuente de vitamina D.

e No todos los estudios utilizan los mismos valores de corte, dando lugar a sesgos de
clasificacioén pre- y post- intervencion.

e Algunos de los estudios utilizaban en sus muestras nifios comprendidos en un amplio
rango de edad, sin tener en cuenta las modificaciones de las concentraciones

plasmaticas de vitamina D en la pubertad.

Fortalezas de los estudios:

e La mayoria de ellos realizaban un seguimiento a largo plazo ya que las pautas de
suplementacion en la practica clinica también son de larga duracién.
e Las muestras de los estudios se basaban en nifio con obesidad sin ninguna otra

patologia que afectara a su perfil metabdlico.
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7. CONCLUSIONES

— El exceso de grasa corporal se podria definir como un factor de riesgo para el déficit de
vitamina D en nifios, pero las evidencias no son claras en cuanto a establecer la
direccion de la relacién entre ambas entidades. El caracter liposoluble de la vitamina D
hace que esta se diluya en los adipocitos, reduciendo su biodisponibilidad; pero a su
vez el déficit de vitamina D participa en la adipogénesis perpetuando la obesidad.

— Existe una menor efectividad de la suplementacién en nifios con obesidad
independientemente de la dosis utilizada.

— La suplementacién es segura. No se han reportado casos de toxicidad e hipercalcemia
a pesar de la utilizacién de dosis mucho mas altas que las recomendadas actualmente.

— La correccién de los pardmetros metabdlicos alterados en nifios con obesidad y déficit
de vitamina D es variable, siendo estadisticamente significativa cuanto mayor es el
tiempo de intervencién y mas altas son las dosis de suplementacion.

— La suplementacién con vitamina D no se traduce en una mayor pérdida de peso
respecto al resto de medidas higiénico-dietéticas. En nifios que consiguen perder peso,
las concentraciones plasmaticas de vitamina D aumentan independientemente si
recibieron suplementacion.

— Las recomendaciones para la profilaxis y tratamiento del déficit de vitamina D
deberian individualizarse para prescribir una dosis suficiente. Los nifios con obesidad
deberian ser considerados en la practica clinica habitual como grupo de riesgo para
déficit de vitamina D.

— Unos adecuados valores de vitamina D se pueden traducir en una buena salud
metabdlica. La variabilidad de respuesta tras la suplementacidon no permite definirla
como una herramienta para mejorar la salud cardiometabdlica de los nifios con
obesidad en comparacién con otras estrategias con mayor evidencia. A pesar de ello,
se recomienda duplicar o triplicar las dosis actuales para mantener en rango los niveles
de la poblacidn con factores de riesgo para hipovitaminosis.

— Son necesarios mas estudios para establecer los verdaderos beneficios metabdlicos de
la correccion de los valores de vitamina D. Se deberia estudiar la biodisponibilidad, asi
como las proteinas transportadoras de vitamina D de manera conjunta, para una

mejor compresion de la fisiopatologia.
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ANEXO 1. PREVALENCIA DEFICIT DE VITAMINA D EN NINOS CON

SOBREPESO/OBESIDAD SEGUN PAIS.
Fuente: Zakharova | et al, 2019 (1).

Vitamin D Prevalence of vitamin D
insufficiency insufficiency among
level overweight/obese children
AMERICA
Canada <50 nmol/L 5.6%
(<20 ng/mL) (77.0%—consumption of
vitamin D-fortified millk)
Canada <75 nmol/L 93.0%
(<=30ng/mL)
Canada <75 nmol/L 76.0%
(«30ng/mL)
Mexico <75 nmol/L 36.0%
(<30 ng/mL)
USA, <50 nmol/L 55.0%
New York (<20 ng/mL)
USA, <50 nmol/L 55.2%
Brooklyn (<20ng/mL)
USA, <50 nmol/L 78.4%
Alabama (<20 ng/mL)
USA, <75 nmol/L 27.8% (5-9 years)
Pennsylvania  (<30ng/mL) 35.4% (10-14 years)
50.9% (+ 15 years)
USA, <50 nmol/L 32.3%

Wisconsirn (<20 ng/mL)

Ethiopia <50 nmol/L 42.0%

(<20 ng/mL)

EUROPE

Denmark Deficiency 16.5%
<30 nmal/L
(=12 ng/mL}

Germany <75 nmaol/L 96.0%
(=30ng/mL)

Greece <50 nmol/L obesity—60.5%
{<20ng/mL) overweight—51.6

Norway <75 nmal/L 50.0%
(<30ng/mL)

Spain <75 nmol/L morbid cbesity—81.1%
{<=30ng/mL) obesity—68.2%

overweight—55.0%

Sweden <50 nmol/L 33.2%
{=20ng/mL)

The <50 nmol/L 24.5%

Netherlands  (<20ng/mL)

The Russian <75 nmal/L 90.0%

Federation, (=30ng/mL)

Arkhangelsk

The Russian =75 nmol/L 92.0%

Federation, {<30ng/mL)

Saint

T

Iran =75 nmol/L 95.6%
(<30ng/mL)

Malaysia =50 nmol/L obesity—19.2%
(<20 ng/mL) overweight—17.4%

Turkey 25-50 nmol/L 23.0%
(<20 ng/mL)

China <75 nmol/L 48,6%
(=30ng/mL)
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ANEXO 2. APORTE DE VITAMINA D EN LOS ALIMENTOS.
Fuente: Masvidal-Aliberch RM et al, 2012 (5).

Contenido aproximado de vitamina D de diferentes

alimentos
Alimentos Vitamina D
Leche de vaca 3-40 UI/L
Leche con calcio y vitamina D 30-32 UI/100 g
Mantequilla 30-32 UI/100 g
Yogur 2,4U1/100 g
Petit suisse 8 UI/100 g
Queso camembert 6,8U1/100¢
Queso cheddar 10,4 U1/100 g
Queso parmesano 18,4 UI/100 g
Queso emmental 44 U1/100 ¢
Queso de bola 7,2U1/1100 g
Queso de Burgos 8 UI/100gr
Queso manchego seco 80 UI/100¢g
Margarina fortificada 240-320 UI/100 g
Huevo 70 UI/100¢g
Caballa del atlantico (en bruto) 360 UI/100 g
Bacalao (en bruto) 44 U1/100 g
Bonito-arenque-atin 800-900-1000 UI/100 g
Boqueron-sardina-salmén 280-320 UI/100 g
Jurel, palometa 640 UI/100 g
Congrio 800U1/100gr
Camarones 152 UI/100 g
Langostinos 720 U1/100 g
Anchoas en aceite 472 U1/100 g
Salmén ahumado 800 UI/100 ¢
Conservas de 224-332 U1/100 g

at(n/sardinas/salmon/caballa

en aceite
Conservas de salmon con 624 U1/100 g

espinas en aceite
Arenque en vinagre 680 UI/100 g
Higado de ternera 15-50 UI/100 ¢
Higado de pollo 80UI/100gr
Setas shitake secas 1660 UI/100 g

Alimentos infantiles fortificados con vitamina D en

Espafia

Alimentos Vitamina D*
Férmula adaptada inicio 40-56 UI1/100 ml
Férmula adaptada continuacion 45-80 UI/100 ml
Férmula adaptada crecimiento 44-60 U1/100 ml
Férmula sin lactosa 40-52 UI/100 ml
Férmula hidrolizada 35-52 UI/100 mL
Formula prematuros/bajo peso 52-120 UI/100 ml

Cereales infantiles
Yogur de leche adaptada

300 U1/100 g
72 Ul/unidad

"1 g =40 UL,
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ANEXO 3. MECANISMO DE ACCION DE LA VITAMINA D EN CONTEXTO DE

OBESIDAD.
Fuente: Zakharova | et al, 2019 (1).
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ANEXO 4. MECANISMOS DEL BALANCE ENERGETICO CON LA INGESTA DE

CALCIO Y VITAMINA D.
Fuente: Soares MJ et al, 2012(26).

T Calcio en la dieta —I* T SN simpético

T Gasto energético

/|

l T Lipélisis

L
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