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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La principal accién de la vitamina D es mantener las cifras de
calcio y foésforo dentro del rango fisiolégico permitiendo el metabolismo y la
mineralizacién 6sea, Ultimamente se han descrito receptores de vitamina D en
muchos otros tejidos confiriéndole funciones inmunomoduladoras, en la diferenciacién
celular, en la regulacién de la presion sanguinea, asi como en la secrecién de insulina,
entre otras. Por lo tanto, la deficiencia de la vitamina D se relaciona no solo con
raquitismo y osteomalacia, sino también con mayor riesgo de diabetes, obesidad,

enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas, infecciosas y autoinmunes.

OBJETIVO: EIl objetivo del estudio fue conocer los niveles de vitamina D en la
poblacion pediatrica sana, y comprobar cuales son los factores que influyen, asi como
analizar la situacién actual de profilaxis de vitamina D y valorar la eficacia de las

recomendaciones actuales.

METODOS: Se seleccionaron 107 pacientes entre 1 afio y 15 afios, de Diciembre
2014 a Junio 2016 que precisaron una analitica sanguinea, cuya patologia no influyera

en los valores del estudio.

RESULTADOS: Se analizaron los pacientes con un total de 78,5% varones, con
una edad media de 7,17 + 3,79 anos. La media de valores de Vitamina D fue de 26,07
+ 7,11 ng/mL. Se dividieron las muestras en aquellos pacientes con hipovitaminosis D
frente a los que presentaban niveles 6ptimos. Hasta un 72,9% presentaban niveles
insuficientes, y se observd que existia un predominio de varones en este grupo, con
IMC mayor, fototipos extremos, provenientes de padres inmigrantes, asi como

aquellos que no habian realizado previamente profilaxis.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D, pediatria, hipovitaminosis



2. ABSTRACT

BACKGROUND: The main action of vitamin D is to keep calcium and phosphorus
within the physiological range, allowing metabolism and bone mineralization. Recently
they have been described vitamin D receptors in many other tissues, giving
immunomodulatory functions, cell differentiation, in the regulation of blood pressure, as
well as insulin secretion, among others. Therefore, vitamin D deficiency is related not
only to rickets and osteomalacia, but also with increased risk of diabetes, obesity,

cardiovascular disease, oncological, infectious and autoinmune diseases.

OBJECTIVE: The aim of the study was to determine the levels of vitamin D in healthy
pediatric population, and check what are the factors that influence, as well as analyze
the current situation of prophylaxis of vitamin D and assess the effectiveness of current

recommendations.

METHODS 107 patients aged 1 year to 15 years were selected from December
2014 to June 2016, who required a blood test and whose pathology not influence the

values of the study.

CONCLUSIONS Patients were analyzed with a total of 78.5% male, with a mean
age of 7.17 + 3.79 years. Mean values of Vitamin D was 26.07 + 7.11 ng/mL. The
samples were divided in patients with vitamin D deficiency versus those with optimal
levels. Up to 72.9% had insufficient levels, and it was noted that there was a
predominance of males in this group, with higher BMI, extreme skin types, from

immigrant parents, as well as those who had previously made no prophylaxis.

KEYWORDS: Vitamin D, Childhood, Deficiency



3. ABREVIATURAS (POR ORDEN DE APARICION)

UVB: Ultravioleta B

7-DHDC: 7 dehidrocolesterol

25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D

D3: colecalciferol

D2: ergocalciferol

DBP: proteina fijadora de la vitamina D o transcalciferina
1,25(0OH)D:1,25-dihidroxivitamina D

PTH: parathormona

FGF23: factor de crecimiento fibroblastico-23
IGF-I: factores de crecimiento insulinico

CaSR: receptor sensible al calcio

ng: nanogramos

ml: mililitros

dl: decilitros

nmol: nanomoles

L: litro

OMS: organizacion mundial de la salud

Ul: unidades internacionales

G: gramos

UV: ultravioleta

EEUU: Estados Unidos

HDL: lipoproteina de alta densidad

LDL: lipoproteina de baja densidad

GOT: transaminasa glutamico oxalacética

GPT: transaminasa glutamico pirivica

CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén
SPPS: Stadistical Package for the Social Sciencers
DS: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza



4. INTRODUCCION

La vitamina D es una compleja prohormona con innumerables acciones en
multiples sistemas fisiolégicos, lo cual explica la diversidad de patologias a las que se
ha asociado recientemente (1). Antes se creia que la vitamina D se relacionaba
Unicamente con el metabolismo fosfocalcico, pero ultimamente se han encontrado
receptores de la vitamina D o de sus metabolitos en diferentes células del organismo,

lo que sugiere que puede estar implicada en numerosos procesos (2).

4.1. METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D, o mejor, las vitaminas D (ergocalciferol o vitamina D2 y colecalciferol
o vitamina D3) son vitaminas liposolubles precursoras de sus formas activas, las

cuales precisan para su formacion de procesos interorganicos (2).

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede encontrar en el organismo
en forma enddgena y exogena (3). En mas de un 90%, la vitamina D se aporta al
organismo por la exposicién al sol, y algo menos de un 10% a partir de una dieta

normal (4).

Figura 3.1. Sintesis y metabolismo de la vitamina D (5)
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Una irradiacion UVB excesiva no produce intoxicacién por vitamina D, ya que la
previtamina D3 y la vitamina D3 sintetizadas en exceso se degradan en la piel a
metabolitos biolégicamente inactivos (4). La capacidad de la piel para producir
vitamina D va disminuyendo con los afios, ya que el envejecimiento disminuye la
concentracién de 7-DHDC en la piel, por lo que estudios apuntan que a los 70 afios
esta capacidad esta reducida a un 30%. Otros factores que ademas influyen en la
produccion cutanea son la cantidad de melanina, la latitud geografica, la hora del dia 'y

la estacién del afio (5).

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

y un 99% de la ingesta oral (2,3,8).

4.2. REGULACION DEL METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Para ejercer sus efectos fisiologicos, la vitamina D debe convertirse a su forma
activa. Los 2 tipos de vitamina D deben sufrir unos procesos previos complejos para
ser metabdlicamente activos. La prohormona, que circula unida a una proteina
transportadora (DBP), sufre 2 hidroxilaciones: una en el higado donde se habia
depositado, que da lugar a la 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) o calcidiol y otra
principalmente en el tubulo renal a su paso por el rindn, mediante la 1-alfa hidroxilasa.
La 1-alfa hidroxilasa, se encuentra predominantemente en las células de los tubulos
renales, pero también se encuentra en otros tejidos que también expresan receptores
de vitamina D, como placenta, monocitos, prostata, mama, corazén, pulmon, colon,
pancreas, cerebro, queratinocitos, células mononucleares activadas y osteoblastos.
Mediante la segunda hidroxilacién, la 1-alfa hidroxilasa, da lugar a la 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH)D) o calcitriol, que constituye el metabolito activo de la
vitamina D, el cual es al menos 10 veces mas potente que 25(0OH)D, aunque tiene una
concentracion circulante 1.000 veces inferior. La 25-hidroxivitamina D3, es la principal
forma circulante de la vitamina D, ademas tiene una vida media larga, de dos o tres

semanas, y por tanto el mejor indicador de los niveles de esta vitamina (1,2,4,6,8).

Los valores de 1,25(0OH)D estan regulados por la 1-alfa hidroxilasa. La hidroxilacién
es activada por la parathormona (PTH) y la calcitonina, y es inhibida por las cifras
plasmaticas de calcio, fosforo y la propia 1,25(0OH)D. Las fosfatoninas (FGF23), la
hormona del crecimiento, la IGF-I o la prolactina también actian de manera directa o
indirecta sobre la 1-alfa hidroxilasa renal, aunque la relacion exacta y su significado

clinico estan todavia sin aclarar (2,9,10).



4.3. TRANSPORTE DE LA VITAMINA D

Los metabolitos de la vitamina D son moléculas lipofilicas con baja solubilidad en
agua, que deben ser transportados en la circulacion unidas a proteinas plasmaticas.
En circunstancias normales, aproximadamente el 85% de 1,25(OH)D esta unido a la
proteina fijadora de la vitamina D o transcalciferina (DBP) y el 15% a albumina, siendo
la circulacion libre en plasma inferior al 0,5% para 1,25(OH)D e inferior al 0,05% para
25(0OH)D. Los metabolitos unidos a DBP tienen acceso limitado a las células blanco y
son menos susceptibles de depuracion hepatica, con lo que se prolonga su vida
media. Soélo una pequefa fraccion de los metabolitos no unidos a DBP entran
pasivamente en las células blanco para ser adicionalmente metabolizadas y ejercer
sus efectos biolégicos. Sobretodo, para la 1,25-dihidroxivitamina D y sus analogos, la

actividad bioldgica se correlaciona con las concentraciones de hormona libre (1,2).

La vida media varia segun el metabolito, la de 25(OH)D es de unos 15 dias. A altas
dosis, la vitamina D puede ser almacenada en el tejido adiposo y puede tener una vida

media de varios meses (8).

Aunque ambas vitaminas (D2 y D3) tienen funciones bioldgicas idénticas, algunos
estudios sugieren que la vitamina D3 puede ser 2 o 3 veces mas potente para
mantener los niveles de 25(0OH)D; ademas, 25(0OH)D3 podria unirse a DBP con mayor
afinidad que 25(OH)D2 (2).

4.4. ACCIONES DE LA VITAMINA D

La deficiencia de la vitamina D se relaciona no sélo con raquitismo y osteomalacia
como clasicamente se pensaba, sino también con mayor riesgo de diabetes, obesidad
y enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas, infecciosas y autoinmunes. La
principal accion de la vitamina D es mantener las cifras de calcio y fosforo dentro del
rango fisiolégico que permita el metabolismo, la transmisién neuromuscular y la
mineralizacion &sea, actuando sobre las células epiteliales intestinales, renales,
osteoblastos y osteoclastos; pero también se ha descrito la presencia de receptores de
vitamina D en médula 6sea, cartilago, foliculo piloso, tejido adiposo, suprarrenal,
cerebro, estdbmago, colon, pancreas (células beta), higado, pulmén, musculo, linfocitos
B y T activados, corazon, aparato yuxtaglomerular, células del musculo liso vascular,
gbénadas, prostata, mama, células paratiroideas, parotida, placenta, retina, timo y
tiroides. (Tabla 3.1) Por este motivo, se le suponen funciones diversas, aunque estas

acciones no son completamente conocidas en la actualidad (1,2,11).



SISTEMA ORGANOS Y TEJIDOS

Sistema endocrino Paratiroides
Células C tiroideas
Células b pancreaticas
Glandulas suprarrenales

Hipofisis

Sistema cardiovascular Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos

Células endoteliales

Sistema musculoesquelético Osteoblastos
Condrocitos

Musculo estriado esquelético

Sistema gastrointestinal y Eséfago
hepatico Estémago
Intestino
Hepatocitos
Sistema renal Células tubulares

Aparato yuxtaglomerular

Podocitos

Sistema reproductor Ovarios
Placenta
Utero
Testiculos
Epididimo

Sistema inmune Médula 6sea
Timo

Linfocitos Ty B

Sistema respiratorio Células alveolares pulmonares
Piel Queratinocitos y foliculos pilosos
Sistema nervioso central Neuronas
Otros Tejido adiposo
Mama

Fibroblastos

Tabla 3.1. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor (VDR) de la 1,25-

dihidroxivitamina D3. Tomado y modificado de Zuluaga (1).



4.4.1. Acciones esqueléticas

Como ya es bien conocido, la vitamina D3 es un componente esencial de las
interacciones entre los rifiones, el hueso, la glandula paratiroides y el intestino, que
mantiene los niveles de calcio y fosforo dentro de unos limites estrechos, con el fin de
mantener una mineralizacidén correcta, y por consiguiente, la integridad del esqueleto.
Para ello, requiere una estricta regulacion de activacion y desactivacién a través de
una serie de procesos de retroalimentacion positiva y negativa, con el fin de aumentar

o disminuir las concentraciones de vitamina segun el estado fisiolégico.

Cuando se produce deficiencia en vitamina D, disminuye un 15% la absorcion de
calcio y hasta un 60% la de fésforo, disminuyendo el calcio sérico ionizado. Los
niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de la 1alfa-hidroxilasa; esto
se explica porque la hipocalcemia es detectada por el receptor sensible al calcio
(CaSR) de las células paratiroides, con lo que se aumenta la expresion de PTH, y esta
a su vez, induce la transcripcién de la enzima 1a-hidroxilasa en las células tubulares
proximales del rifién, y por ende se incrementa la produccion de 1,25-di-
hidroxivitamina D3 (12). Para regular este ciclo, la misma 1,25-dihidroxivitamina D3
suprime la produccion de PTH por regulacién de su transcripcion, y regula
negativamente también a la 1a-hidroxilasa (13). Adicionalmente, la 1,25-
dihidroxivitamina D3 estimula a la 24-hidroxilasa, enzima que previamente estaba
inhibida por los bajos niveles de calcio y por la PTH. La marcada induccion de la 24-
hidroxilasa resulta en autorregulacién cuando los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D3
requieren atenuacion para protegerse de la hipercalcemia (12). Ademas de la PTH,
otras hormonas que ejercen regulacidon endocrina sobre la actividad de la 1a-
hidroxilasa son los estrégenos, la calcitonina, la prolactina, la hormona de crecimiento
y la insulina. Su efecto estimula la accion de esta enzima y favorece la produccién de
1,25-dihidroxivitamina D3 (14). Esta a su vez, interactuara con los receptores (VDR)
de la 1,25-dihidroxivitamina D3, con lo que generara dos principales efectos a citar,
dentro de los multiples relacionados, que son: promover la absorcion intestinal de
calcio y fosforo; y, liberar calcio y fosfato de la matriz mineral 6sea. Al corregirse el
déficit en la concentracion sérica de calcio, se genera regulacion a la baja del eje 1,25-
dihidroxivitamina D3-PTH, lo cual es controlado por el factor de crecimiento
fibroblastico-23 (FGF-23), liberado a partir del hueso (15) (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulacion del metabolismo del

calcio, el fosforo y el hueso (1).

4.4.2. Acciones extraesqueléticas

En cuanto a sus propiedades no tan conocidas, tiene mdultiples acciones no
calciotropicas que explican la relacion de su deficiencia con multiples tipos de
enfermedades  tales como las autoinmunes, la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares, las infecciones y el cancer (16). En las patologias no éseas en que
se ha demostrado su accion, esto no demuestra un efecto causal y en muchos casos
hay factores etiolégicos confusores que hacen que los resultados hayan de ser

observados con cautela (17).
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4.4.2.1. Vitamina D y cancer
Se ha observado que la vitamina D inhibe el crecimiento de los queratinocitos y
estimula su diferenciacién, y que las concentraciones de vitamina D por encima de 75
mmol/l (30 ng/ml) mantienen el crecimiento celular bajo control y previenen que las
células sean auténomas y se malignicen (18). Especificamente, la 1,25-
dihidroxivitamina D frena el ciclo celular de las células malignas haciendo que

permanezcan en las fases Go/G1 (19).

Estudios epidemiolégicos han demostrado que existe asociacion entre factores
relacionados con bajos niveles de vitamina D, como son una latitud mayor, o menor
exposicion solar, y mayor incidencia de ciertos tipos de cancer, como el de colon,
mama y prostata entre otros (20,21). También se han publicado numerosos estudios
que demuestran los efectos beneficiosos del estado 6ptimo de vitamina D sobre el
riesgo de cancer (22,23). En el estudio de Garland y colaboradores (24) se encontré
que con niveles de 25-hidroxivitamina D3 de 52 ng/mL se reduce la incidencia de
cancer de mama en un 50% (en comparacién con tener niveles <13 ng/mL). Asi
mismo, otro autores han encontrado que el riesgo de diversos tipos de cancer se
reduce al tener niveles de 25-hidroxivitamina D3 éptimos, en comparacion con el
riesgo asociado a tener niveles bajos (22). A mayores niveles de 25-hidroxivitamina
D3, menor incidencia y menor tasa de mortalidad por cancer de colon, mama y ovario,
lo cual se comporta como una relacion lineal dosis-respuesta, como se observa en la
figura 3.3. La evidencia acumulada de los estudios observacionales y ensayos clinicos
revela que tener niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D3 entre 40 a 60 ng/mL reduce
marcadamente las tasas de incidencia y mortalidad por diversos tipos de cancer
incluyendo colon, mama y ovario, lo cual podria alcanzarse con una suplementacion
adecuada (20).

Otros estudios, demostraron que suplementos en personas que tienen un nivel
adecuado, no disminuye el riesgo de cancer y en cambio niveles altos pueden incluso
ser un factor de riesgo de cancer esofagico, 0 una mayor agresividad del cancer de

préstata (25).
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Figura 3.3. Gradiente dosis respuesta de cancer, de acuerdo a la concentracion de vitamina

D. A: Cancer colorrectal B: Cancer de mama. C: Cancer de ovario. Garland (24).

4.4.2.2. Vitamina D y sistema Inmune

La vitamina D se expresa en la mayoria de células del sistema inmune, haciendo
que aumente la efectividad de la accion del sistema inmune ante las infecciones e
inhibe el desarrollo de autoinmunidad, asi como el rechazo a los trasplantes (26). La
relacion entre la vitamina D y la funcién del sistema inmune fue sospechada debido a
la mayor frecuencia de infecciones recurrentes de los pacientes con raquitismo, asi
como los que presentan enfermedades renales cronicas (27). En cuanto a las
enfermedades autoinmunes, se ha demostrado que vivir a mayor latitud confiere
mayor riesgo de enfermedades autoinmunes como enfermedad de Crohn, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, y lupus entre otras, lo cual se asocia muy probablemente

a los niveles bajos de vitamina D (1).
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4.4.2.3. Vitamina D y enfermedades cardiovasculares

Algunos estudios han mostrado que los niveles circulantes de vitamina D podrian
estar relacionados con los niveles de presién arterial y de riesgo cardiovascular (28).
Interviene en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, participando asi en la
regulacién de la presién sanguinea (4), viendo en ciertos estudios que individuos que
viven a mayores latitudes con menor exposicion solar, presentando asi reduccion en la
sintesis de vitamina D endogena, y niveles mas altos de presion arterial sistdlica y
diastolica (1). En un estudio, basado en la poblacion de Framingham, tras un
seguimiento de 5 afos, se encontré6 que niveles de < 10 ng/ml confiere un riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular de 1,8 (IC 95% 1,05-3,08), en comparacion con
valores > 15 ng/ml, incluso tras eliminar posibles factores confusionales, como la edad,
el sexo, la hipertension, la diabetes, la dislipemia, el tabaquismo y la obesidad (Figura
3.4) (29).
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Figura 3.4. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares a 5 afios, segun los niveles de 25-
hidroxivitamina D3. Covariables clinicas: edad, sexo, presion arterial sistélica, tratamiento
antihipertensivo, diabetes mellitus, creatinina sérica, relacién colesterol total/HDL, tabaquismo e

indice de masa corporal. Zuluaga (1)

4.4.2.4. Vitamina D y diabetes
La vitamina D puede aumentar la secrecion y la sensibilidad a la insulina, el déficit
de la vitamina, confiere un mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 1y 2 (1). Un

metaanalisis de 5 estudios observacionales de suplementacién con vitamina D en la
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infancia encontrd una reduccién de casi el 30% en el riesgo de diabetes tipo 1 en
nifos que habian recibido alguna vez suplementos de vitamina D (9,30-33), y se ha
objetivado que los nifios al debut de la diabetes tipo 1 tienen menores concentraciones
de vitamina D que en comparacioén con sus controles normales (32-34). También hay
que decir, como se ha comentado previamente, que la deficiencia de vitamina D
predispone a enfermedades autoinmunes, con lo que también predispone a un mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 1. Sobre la diabetes mellitus tipo 2, se ha descrito que
aquellos pacientes que presentan diabetes mellitus tipo 2 presentan mejoria de la
resistencia a la insulina cuando tienen mejores niveles de vitamina D, explicado debido
a los receptores que existen en las células beta pancreaticas, los cuales, tras el
estimulo de la vitamina D3, facilitan la produccién de insulina. También encontramos
estos receptores en los tejidos blancos de la insulina, favoreciendo asi la sensibilidad

de estos tejidos (34).

4.4.2.5. Vitamina D y obesidad

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con la obesidad (35-38)pero aun se
desconoce si es como causa o como efecto. Debido a que la vitamina D circulante se
deposita en el tejido adiposo, parece que la existencia de grasa corporal excesiva
retendria la vitamina D. Un estudio realizado en escolares de Madrid por Rodriguez y
colaboradores (39), relaciona el déficit de vitamina D con la hipertrigliceridemia,
aquellos nifios con un valor de vitamina D inferior a 17,4 ng/ml, tenian
significativamente mas triglicéridos en sangre que aquellos nifios con valores

superiores de vitamina D.

4.5. DETERMINACION EN EL LABORATORIO

Debido a todas estas patologias que se han asociado a la deficiencia de vitamina

D, ha aumentado exponencialmente la solicitud de determinacién de 25(0OH)D (2).

La determinacién de la concentracion plasmatica de 25(OH)D proporciona la mejor
medida del estado de reserva de la vitamina D, y por tanto debe ser el ensayo
preferible para su evaluacion. Este consenso se basa en que tanto la vitamina D
ingerida como la producida en la piel se convierte, casi totalmente, en 25(OH)D en el
higado, aunque solo una parte de esta es transformada a su metabolito activo.

También porque se trata de un metabolito estable y el mayoritario en el suero (2,5).

El debate surge cuando se tiene que pensar si el aumento del gasto que supone la
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determinacion justificaria su determinacién el la poblaciéon general, sabiendo que
aporta el dato de las semanas previas y no a largo plazo. También hay que tener en
cuenta que no se conocen los valores ideales de referencia y que los valores
obtenidos pueden ser diferentes segun los laboratorios. Previamente, la deficiencia de
vitamina D3 se definia como niveles < 10ng/ml asociados al estado clinico de
raquitismo, sin embargo en 1997 Chapuy y colaboradores (40) la basaron en la
relacion inversamente proporcional que existe entre los niveles de 25-hidroxivitamina
D3 y las concentraciones séricas de PTH, siendo los niveles de vitamina D3
inadecuados mientras se acompafasen de una elevacién compensatoria de la PTH.
Por todo ello, se llegd a la conclusion de que el estatus optimo de la vitamina D era
mas alto del que se pensaba inicialmente, introduciéndose un nuevo término de
“‘insuficiencia de vitamina D” para describir aquellos individuos con concentraciones
séricas mayores a los que se definen como deficiencia pero que todavia son menores

que los niveles 6ptimos (41).

El valor de referencia mas admitido es de 30 ng/ml (75 nmol/L) hasta 100 ng/ml.
Por debajo de 29 ng/ml se consideraria insuficiente, siendo por debajo de 10 ng/ml
deficiente. Niveles mayores a 100 ng/ml se considerarian intoxicacion potencial. (tabla

3.2) (42). Segun la OMS valores inferiores a 20 ng/ml se considera hipovitaminosis D.

Deficiencia vitamina D <10 ng/ml (< 25 nmol/L)
Insuficiencia vitamina D 10-29 ng/ml (25-74 nmol/L)
Suficiente 30-100 ng/ml (75-250
nmol/L)
Intoxicacion potencial >100 ng/ml (>250 nmol/L)

Tabla 3.2. Rango de vitamina D. (Conversiéon ng/mL x 2,5 = nmol/L).

Es importante tener en cuenta que los términos deficiencia o insuficiencia no
conllevan una enfermedad clinicamente manifiesta, como ocurre con otras vitaminas
como la vitamina C que supondria un escorbuto. En el caso de la vitamina D, ademas
de ser un micronutriente esencial, debe considerarse como una hormona involucrada
en un complejo sistema endocrino que regula la homeostasis mineral, protege la
integridad del esqueleto y modula el crecimiento y la diferenciacién celular en una
amplia variedad de tejidos, por lo que estos estados de deficiencia e insuficiencia,

implican un mayor riesgo de las multiples enfermedades que se han comentado
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previamente, asi como una alteracion en la regulacion del metabolismo fosfocalcico.

En las ultimas décadas, numerosos estudios muestran el resurgir del raquitismo
nutricional. En Espafia, la insuficiencia, e incluso franca deficiencia de calcifediol
constituye una pandemia, que afecta a mas de la mitad de la poblacion: nifios,
jévenes, adultos, mujeres postmenopausicas y ancianos (4). En Espana, pese a que
posee una climatologia benigna para la sintesis de vitamina D, los niveles son
semejantes o inferiores a los descritos para zonas méas al norte de Europa (1). La
insuficiencia de vitamina D en Espafa no depende de la zona geografica, puesto que
niveles bajos de vitamina D pueden encontrarse, independientemente de la exposicién

al sol, con variacion estacional, la cual no siempre se normaliza tras el verano-otofio.

4.6. FUENTES DE VITAMINA D

La fuente principal de vitamina D es el sol. Se considera que el 80-90% de la
Vitamina D que tenemos proviene de la sintesis cutanea a partir de la accion de la
radiacion ultravioleta (6,10), mientras que las dietas occidentales unicamente aportan
el 10% del total de la concentracién de vitamina D en el organismo. Solo unos pocos
alimentos tienen de forma natural cantidades sustanciales de vitamina D y son muy
pocos los alimentos que actualmente estan reforzados con vitamina D. En la tabla 3.3
se expone la cantidad de vitamina D de distintos alimentos, aunque esto puede verse
influenciado por el estado del alimento asi como la forma de prepararlo (2). La leche
materna posee un bajo contenido en vitamina D, que varia dependiendo de las

reservas maternas, la alimentacion y la exposicién solar (7,10,18).

En cuanto a la suplementacion de los alimentos, esa varia en diferentes partes del
mundo. Se realiza con el objetivo de asegurar un aporte poblacional de vitamina D
adecuado que erradique el raquitismo. En Espafia, por ejemplo, la suplementacion no
esta muy implementada, salvo en férmulas adaptadas, cereales infantiles y algun otro
alimento (tabla 3.4)(2).
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ALIMENTOS VITAMINA D

Leche de vaca

3-40 UI/L

Leche con calcio y vitamina D

30-32 U1/100g

Mantequilla

30-32 U1/100g

Yogur /Petit suisse

2,4 U1/100g // 8 UI/100g

Queso:
*  Queso camembert
*  Queso cheddar

° Queso parmesano

.« 6,8 UI/100g
10,4 UI/100g
. 18,4 UI/100g

* Queso emmenthal * 44 Ul/100g
* Queso de bola * 7,2Ul/100g
* Queso de Burgos 8 UI/N100g

* Queso manchego seco « 80 UI/100g
Huevo 70 UI/100 g
Pescado

e Caballa del atlantico (en bruto)
* Bacalao (en bruto)

* Bonito-arenque-atin

* Boquerdn-sardina-salmoén

e Jurel, palometa

* Congrio

* Langostinos

* Anchoas en aceite

* Salmén ahumado

e Conservas de
atun/sardinas/salmoén/caballa en aceite

.« 360 UI1/100 g
e 44 U100 g

- 800-900-1000 UI/100 g
. 280-320 UI/100 g

« 640 UI1/100 g

- 800U1/100gr

« 720 U1/100 g

<  472U1/100 g

. 800 UI/100 g

.« 224-332U1/100 g

Higado de ternera /Higado de pollo

15-50 UI/100g // 80 U1/100g

Setas shitake secas

1660 U1/100g

Tabla 3.3. Contenido aproximado de vitamina D de diferentes alimentos
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Formula adaptada inicio 40-56 UI/100 ml

Formula adaptada continuacion 45-80 UI/100 ml
Formula adaptada crecimiento 44-60 UI/100 ml
Férmula sin lactosa 40-52 U1/100 ml
Férmula hidrolizada 35-52 UI/100 ml
Formula prematuros/bajo peso 52-120 UI/100 ml
Cereales infantiles 300 UI/100 g
Yogur de leche adaptada 72 Ul/unidad

Tabla 3.4. Alimentos infantiles fortificados con vitamina D en Espafia.

A lo largo de la historia, la luz solar ha satisfecho la mayoria de los requerimientos
de vitamina D del ser humano. La sintesis cutanea depende de varios factores, entre
los que cabe destacar la estacion del afio, la hora del dia, la latitud, la contaminacion

ambiental y la pigmentacion de la piel (1,2,4).

La incidencia de los rayos UVB disminuye con el aumento de latitud, debido al
aumento del angulo del cenit solar, la mayoria de los fotones UVB son absorbidos por
el ozono estratosférico, haciendo que dichos fotones precisen un mayor recorrido para
llegar a la superficie terrestre, habiendo una mayor dispersién y absorcion de los rayos
UV por lo que se inactivan haciendo que la sintesis de vitamina D este muy limitada o
sea nula (4). También durante las horas mas tempranas y mas tardias del dia, los
rayos penetran mas oblicuamente, por ello en estas horas solo se producen pequefias
cantidades de vitamina D en la piel. El unico momento del dia que llegan suficientes
fotones de UVB para producir vitamina D cutanea es entre las 10 y las 15 horas de los

meses de primavera, verano y otofo (2).

Asi mismo, se forma muy poca cantidad de vitamina D durante los meses de
invierno, debido al aumento de ropa de abrigo, la disminucion del tiempo pasado fuera
de casa y la disminucién de la radiacion UV que alcanza la superficie terrestre por la
mayor oblicuidad de los rayos solares, no consiguiendo el umbral minimo requerido
para inducir la sintesis de vitamina D y, por lo tanto, su produccion es insignificante

durante estos meses (10,43).
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4.7. POBLACION EN RIESGO

Hoy en dia, aunque el exceso de exposicion solar es una causa infrecuente de
intoxicacion por vitamina D, los cambios en el estilo de vida actuales han generado
una menor exposicion solar de la poblacion en general, y de los nifios en particular,
condicionando la reaparicion del déficit de vitamina D y el raquitismo nutricional como
un problema de salud mundial. Esto se debe a los movimientos migratorios y a las
campafias de salud publica, que aconsejan la evitacion del sol en los nifios por el
riesgo de cancer de piel asociado a la exposicion a la luz UV. Sin embargo, es dificil
estimar cual es la exposicién solar adecuada para equilibrar la balanza entre riesgo y

beneficio.

Por ello, dada la escasez de los efectos adversos de los suplementos de vitamina D
a las dosis recomendadas, y hasta que no existan unas recomendaciones bien
equilibradas de proteccién solar que aseguren un estado de suficiencia de vitamina D
sin incrementar significativamente el riesgo de desarrollar cancer inducido por la luz
UV, parece adecuada la suplementacion con vitamina D en nifios que se exponen
escasamente al sol o lo hacen siempre con proteccion solar o, por tradiciones
culturales, llevan practicamente todo el cuerpo cubierto con ropa o son de piel oscura
(44).

También hay que incluir en este grupo de riesgo a los lactantes amamantados (45).
In Gtero el feto es completamente dependiente de la vitamina D materna. Dado que la
vida media de la 25-hidroxivitamina D3 es de 2 a 3 semanas, tras el parto pueden
tener niveles adecuados hasta 8 semanas después. Se sabe que la leche humana es
la mejor fuente de nutricion para los lactantes a término, pero su contenido de vitamina
D es insuficiente para reunir la ingesta recomendada. Los cambios en los habitos de
vida han hecho que las mujeres gestantes y las que estan amamantando tengan una
exposicion muy limitada al sol, por tanto su leche tiene bajo contenido en vitamina D.
Por otro lado, los lactantes, sobre todo los muy pequefios, practicamente no se
exponen al sol, de tal forma que los que estan amamantados, ni a través de la leche ni

por la exposicidn solar consiguen niveles adecuados de vitamina D (18,44).

Ya se han publicado varios estudios espafoles que sefialan que una gran parte de
la poblacion presenta déficit de vitamina D. Asi, en un estudio realizado en Espana en
poblacion ambulatoria mayor de 64 afos sin factores de riesgo conocidos de
hipovitaminosis, la prevalencia de hipovitaminosis (definida como niveles de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D) <25 ng/ml) fue del 87% (46).

En otro estudio, el 61% de estudiantes universitarios sanos de Canarias
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presentaban déficit o insuficiencia de vitamina D (niveles de 25(OH)D <30 ng/ml) y el

32% niveles inferiores a 20 ng/ml (47).

Multiples estudios realizados en otros paises (Tailandia, Francia, ltalia, Irlanda,
EEUU, Corea..) en poblacién pediatrica han demostrado una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D y la necesidad que eso conlleva de una suplementacion
externa (48-51).

Otro punto que cabe tener en cuenta en nuestro pais, debido a la llegada masiva de
inmigracion en los ultimos afios, es que determinados grupos presentan un riesgo mas
elevado de padecer un estado de hipovitaminosis D y de raquitismo carencial. Hay que
tener en cuenta que la carencia de vitamina D es mas severa en poblacion inmigrante

de raza negra o piel oscura procedentes de paises en vias de desarrollo.

Uno de los grupos de riesgo son las etnias o razas con una pigmentacion mas
oscura de la piel, lo que afectaria a los inmigrantes africanos, sobre todo
subsaharianos, y también a la mayoria de hispanoamericanos. El otro gran grupo de
riesgo son los inmigrantes, sobre todo de sexo femenino, que por sus practicas
religiosas o culturales suelen llevar cubierta la mayor parte de su superficie corporal, lo
que limita en gran medida la correcta sintesis cutanea de vitamina D. Ante esta
situacion, el pediatra, sobre todo en atencidén primaria, debe estar muy alerta para
identificar a estos nifios y adolescentes de mayor riesgo y asegurar una correcta
ingesta de vitamina D a través de la alimentacion o de la suplementacién con

preparados vitaminicos comerciales (52,53).

Esto lo demostraron mediante un trabajo en la poblacién pediatrica realizado en
Gerona a 307 niflos menores de 6 afios de edad, donde se observé que el 8% de los
nifos de origen caucasico, el 18% de los subsaharianos, el 34.5% de los magrebies y

el 64% de los nifios de origen pakistani presentaban déficit de vitamina D (45).

Por ultimo, se debe recordar que hay familias que siguen una dieta vegetariana
estricta en la que los nifios no reciben lacteos, sino bebidas alternativas que no suelen
estar suplementadas con calcio ni vitamina D. Aun en el caso de que siguieran una
dieta ovo- lacto-vegetariana o tomaran bebidas suplementadas con calcio y vitamina
D, el alto contenido de estas dietas en fibra y fitatos disminuye la absorcion de calcio,
por lo que seguirian en riesgo de padecer un raquitismo nutricional. En estas familias
es muy importante realizar una buena historia alimentaria para detectar posibles déficit
y ofrecer los consejos adecuados para disminuir el riesgo de hipovitaminosis D
(10,18).
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4.8. RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS

Las cantidades promedio de vitamina D que las personas deben ingerir dependen
de la edad. En Espana, el grupo de trabajo sobre prevencion en la infancia y
adolescencia, de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria y el
Comité de Lactancia Materna de la Asociacién Espanola de Pediatria, siguen estas

recomendaciones aunque con algunos matices (2,7,43):

1. Los lactantes menores de un afio lactados al pecho deben recibir un suplemento
de 400 Ul/dia de vitamina D, iniciando su administracion en los primeros dias de vida.
Todos los lactantes menores de un afio que ingieren menos de un litro diario de leche
enriqguecida con vitamina D han de recibir un suplemento de 400 Ul/dia

(recomendacion grado B).

2. Los nifios o adolescentes que tienen factores de riesgo de déficit de vitamina D y
que no obtienen 400 Ul/dia con la ingesta de un litro de leche enriquecida o alimentos
enriquecidos o una adecuada exposicion solar, deben recibir un suplemento de

vitamina D de 400 Ul/dia (recomendacién grado B).

3. En los nifios mayores de un afio o adolescentes, de forma general, se
recomienda para la adecuada produccion de vitamina D la exposicién al sol de
mediodia sin proteccion durante 10-15 min al dia durante la primavera, el verano y el
otofio teniendo el rostro y parte de los brazos al descubierto. En invierno, por encima

de 42- de latitud norte, no se producira vitamina D (recomendacion grado ).

4. Los nifios prematuros menores de un afo de edad corregida precisan una
ingesta de vitamina D de 200 Ul/kg/dia hasta un maximo de 400 Ul/dia

(recomendacion grado A).

Recientemente, algunos grupos de trabajo, entre los que se encuentran
asociaciones endocrinolégicas y otras pediatricas, han cambiado estas
recomendaciones, sugiriendo que las necesidades de vitamina D en mayores de un
afno serian de 600 Ul/dia para mantener los beneficios no esqueléticos de la vitamina
D (3,17,34,54).

A pesar de estas recomendaciones, todavia no hay estudios que demuestren que la
suplementacion galénica universal con vitamina D sea imprescindible para la mejora
de la salud de la poblacion. Idealmente, la decisién de indicar vitamina D en forma
galénica se habria de realizar individualmente, teniendo en cuenta la dieta (ingesta o
no de alimentos ricos en vitamina D o suplementados con ella), la exposicién al sol, la

época del afio, la latitud donde se vive, la raza y el grado de aceptacion, considerada
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de forma realista, de modificacion de habitos. En el lactante también hay que
considerar todas las variables anteriores en su madre y si ha sido prematuro o no.
Pero a efectos practicos y de salud publica, puede ser util asegurar una ingesta

minima de manera comoda y facil mediante las suplementaciones universales.

Los suplementos de vitamina D comercializados pueden estar preparados a partir
de vitamina D2 o D3. Previamente se pensaba que el potencial de las dos formas de
vitamina D era similar (D2 o ergocalciferol y D3 o colecalciferol), siendo ambas
intercambiables y equivalentes. En algunos estudios se demuestra que la vitamina D3
puede ser de 1,7 hasta 3 veces mas potente que la vitamina D2 en su capacidad para
elevar los niveles de 25(0OH)D (18,44,55-57). En el estudio realizado por Heany vy
colaboradores, demostraron que al tratar individuos sanos, la vitamina D3 es 83% mas
eficaz en aumentar y mantener niveles de 25(OH)D, y ademas produce hasta 2 y 3

veces mayor numero de depdsitos que los que induce la vitamina D2 (58).

En Espafia esta comercializada la vitamina D3 en gotas y cada gota corresponde a
66 Ul de vitamina D. Para la profilaxis en casos de malabsorcion se recomienda el
calcifediol, soluble en agua, en gotas, cada gota proporciona 240 Ul de vitamina D, o

en ampollas, cada una tiene 15.960 Ul (2).

4.9. JUSTIFICACION

Debido a que se han publicado multiples estudios que sugieren que la vitamina D
desempefa un papel esencial en el mantenimiento de la inmunidad natural (26) , y se
ha implicado en la prevencién de infecciones (27), enfermedades autoinmunes (16),
cancer (19-21,23,24), osteoporosis (4,59), enfermedades cardiovasculares (22,28,29),
obesidad (30,36,38,60), diabetes mellitus (9,32,33), asi como enfermedades
psiquiatricas (61), y que nos encontramos ante el resurgir de la deficiencia de vitamina
D y el raquitismo en la actualidad (40,52), parece importante y de gran utilidad conocer
los niveles en nuestra poblacion infantil sana, para saber si las recomendaciones
preventivas actuales son suficientes en la poblacién pediatrica, donde tan importante

es la mineralizacion 6sea.
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.1. OBJETIVO GENERAL

Conocer los niveles de vitamina D en poblacion pediatrica sana de Aragon.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comprobar cuales son los factores que influyen tanto socioculturales como
geograficos y de profilaxis, en los niveles de vitamina D en la poblacién pediatrica

sana.

- Analizar la situacion actual de profilaxis de vitamina D en edad pediatrica y valorar
la eficacia de las recomendaciones actuales de profilaxis y si son suficientes en

nuestra poblacion para alcanzar niveles 6ptimos.

- Analizar si el déficit de vitamina D se asocia con una mayor incidencia de fracturas

y dislipemia.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. MUESTRA

Estudio prospectivo de Diciembre de 2014 a Mayo 2016 de nifios sanos de Aragon,
a los que se le realiz6 el estudio de la vitamina D, tras una extraccion analitica como
preoperatorio de una cirugia menor ambulatoria. Todo ello tras informacion al paciente

y a la familia y firma del consentimiento informado.

6.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

6.2.1. Criterios de inclusién
Pacientes de entre 1 afio y 15 afios que iban a someterse a una intervencion de
cirugia menor (Fimosis, criptorquidia, urolégica, traumatoldgicas...), cuya patologia no
influyera en los valores del estudio y precisaran una analitica preoperatoria para poder
afnadir los valores del estudio previa informacion al paciente y firma del consentimiento

informado.

6.2.2. Criterios de exclusion
Los pacientes que, habiendo firmado el consentimiento informado, presentaban
algun tipo de patologia que pudiera alterar los resultados del estudio, como patologias

endocrinoldgicas, prematuridad o fracturas activas en tratamiento ortopédico.
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6.3. METODOS

Tras firmar el consentimiento informado (Anexo 2) se procedid a rellenar una breve

encuesta (Anexo 3) de datos epidemiolégicos y clinicos. Se procedié a la realizacion

de una exploracion fisica y antropométrica, asi como la realizacién del estudio

analitico para el cual se habia creado especificamente una analitica con distintos

parametros (Anexo 4).

6.4. VARIABLES A ANALIZAR

1. Parametros epidemioldgicos:

1.

5.
2. Parametros clinicos
1.
2.
3.

2
3.
4

Fecha de nacimiento

Sexo

Zona de residencia: rural o urbana
Etnia

Origen geografico de los progenitores

Profilaxis actual
Profilaxis previa, tiempo de esta

Fracturas sufridas

3. Datos antropométricos (en z-score):

1.

4. Datos analiticos:

w

2
3.
4

©® N o g &

Peso,
Talla,
IMC,

Fototipo de piel del paciente.

PTHi
Calcio, Fésforo y Magnesio

Metabolismos lipidico: Colesterol total, HDL y LDL,
triglicéridos.

Proteinas totales y albumina

Metabolismo hepatico: GOT, GPT, Fosfatasa alcalina
Calcitonina

Fosfatasa alcalina 6sea

Vitamina D

25



6.5. ASPECTOS ETICOS
El proyecto ha sido presentado y aprobado por parte del Comité Etico de
Investigacién Clinica de Aragon (CEICA) para garantizar que se cumplen los principios

éticos de investigacién en seres humanos.

- Hoja de informacion para el paciente y formulario de consentimiento

informado.

Se pidi6 autorizacién a todos los representantes legales de los participantes en este
estudio para la utilizacién de los datos recogidos en su historia clinica. Se proporcion6
a cada paciente una Hoja de Informacion (anexo 1), en la cual se indicaba que se
tendria acceso a sus datos personales contenidos en la historia clinica y donde se
solicitaba su consentimiento para acceder y tratar sus datos de forma confidencial. Se
solicitaba asi mismo, al representante legal del paciente, la firma del Formulario de
Consentimiento Informado (anexo 2), y una vez cumplimentado se entregaba la hoja
de informacion, custodiando el investigador en su poder el Consentimiento Informado

firmado.
- Confidencialidad de los datos

Los datos han sido recogidos y registrados garantizando la confidencialidad de los
datos de los pacientes incluidos en el estudio, cumpliéndose en todo momento lo

establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

6.6. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una revision bibliografica en las bases de datos de Embase,
Pubmed, Science Direct, UptoDate de los articulos publicados en los ultimos XX afios
sobre la vitamina D y el metabolismo fosfocalcico, asi como su profilaxis y aspectos
sobre el déficit de esta. Se han seleccionado los articulos mas interesantes, y de sus

referencias, las mas relevantes.

6.7. ANALISIS Y BASE DE DATOS

Para la realizacién de la base de datos, los graficos y el estudio descriptivo y
analitico se utilizé el programa Stadistical Package for the Social Sciencers (SPPS)
version 22.0. Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media aritmética
y mediana, con desviaciones estandar y rangos para las variables cuantitativas, para
las cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes, analizandose mediante los test

estadisticos Chi-cuadrado, y t de Student para datos no apareados.
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6.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones importantes del estudio es el reducido tamafio muestral, ya
gue no existe un gran numero de pacientes sometidos a cirugias en la edad pediatrica
gue no presenten ningun tipo de patologia, por lo que el reclutamiento de pacientes es

lento, lo que hace a su vez que se demore en el tiempo.

Debido a que se abarcan todas las edades comprendidas entre el afo y los 15
afnos, existe una gran variabilidad de la muestra, no teniendo en cuenta ciertos
aspectos que podrian ser relevantes, como el estadio puberal, el cual puede afectar al

estado de calcificacion 6sea.

Existe asi mismo poca variedad étnica, ya que la mayoria de nuestros pacientes

son de origen caucasico lo que hace que presenten fototipos muy similares.

También existe una limitacién a la hora de que no se valora la vitamina D
procedente de la ingesta, aunque esta no sea la mayoritaria en el organismo, ya que
las encuestas dietéticas son complicadas de realizar y muchas veces no son precisas
si no se realizan correctamente. Tampoco se tuvo en cuenta el uso de protectores

solares ni la toma de suplementos alimenticios salvo la profilaxis de vitamina D.
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7. RESULTADOS

7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE LA MUESTRA

El estudio se realizd en un total de 107 pacientes, de los cuales 84 fueron varones
(78,5%) y 23 mujeres (21,5%) (Figura 6.1).

M VARON
4 MUJER

Figura 6.1. Incidencia segun sexo del total de la muestra

La muestra se obtuvo desde Diciembre de 2014 hasta Junio de 2016, con un pico

maximo de extraccion entre los meses de mayo y Junio de 2015 (Figura 6.2).

20+

157

Frecuencia
v
o
1

01/01/2015 01/04/2015 01/07/2015 01/10/2015 01/01/2016 01/04/2016 01/07/201
Fecha extraccion

Figura 6.2. Frecuencia de extraccion por meses.
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La muestra estaba formado por edades comprendidas entre los 1,18 afios y los
14,85 afos, con una media de edad de 7,17 anos = 3,79 afos (Tabla 6.1). El grupo
etario mas frecuente fue el comprendido entre los 6 y los 11 afios de nifios escolares

(40,19%), seguido por el de nifios preescolares de 2 a 5 afos (39,25%) (Figura 6.3).

Media 7,1724
k(-1 afio Lactante

Mediana 6,3671 M2-5 afios

Preescolar
Moda 4,61 L16-11 afios Escolar
Desviacion 3,79965 M 12-15 afios
estandar Adolescente
Minimo 1,18
Maximo 14,85

Tabla 6.1. Edad Figura 6.3. Grupos etarios

Atendiendo al tipo de procedencia, 98 nifios eran caucasicos (91,6%), 4 africanos
(3,7%) y 5 amerindios (4,7%) (tabla 6.2). En relacién con el pais de origen de sus
antecesores y no de su lugar de nacimiento ya que todos habian nacido en Aragén, 90
nifos eran de procedencia espafiola (86%), 6 de Rumania (5,6%), 3 de Ecuador
(2,8%), 2 de Bulgaria (1,9%), 1 de Marruecos (0,9%), 1 de Argelia (0,9%), 1 de Bolivia
(0,9%) y hubo dos familias procedente de Africa y otra de Sudamérica que no

quisieron revelar su pais natal (Tabla 6.3 y Figura 6.4).

Frecuencia Porcentaje

Caucasico 98 91,6 %
Africano 4 3,7 %
Amerindio 5 47 %

Tabla 6.2. Procedencia
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Frecuencia Porcentaje

Espana 90 84,1 %
Marruecos 1 0,9 %
Argelia 1 0,9 %
Ecuador 3 28 %
Rumania 6 5,6 %
Bolivia 1 0,9 %
Bulgaria 2 1,9 %
No responden 3 28 %

Tabla 6.3. Pais de origen de los antecesores

M Espafa

i Magreb

u Africa subsahariana
i Europa del Este

L America Latina

Figura 6.4. Pais de origen de los antecesores agrupados por zonas geograficas

En cuanto al tipo de vivienda 47 nifios de la muestra vivian en zona rural (43,9%),
mientras que 60 lo hacian en zona urbana (56,1%) (Figura 6.5) considerandose nucleo
urbano aquellas poblaciones con 10000 habitantes o mas, esto es: Zaragoza, Huesca,
Teruel, Calatayud, Utebo, Monzdn, Barbastro, Ejea de los Caballeros, Alcafiz, Fraga,

Jaca, Cuarte de Huerva, Tarazona.
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i Rural

M Urbana

Figura 6.5. Vivienda rural o urbana

Si atendemos al fototipo segun criterio subjetivo del entrevistador (ver anexo 3) el
grueso de la muestra estaba comprendido entre los fototipos intermedios: 43 nifios
tenian un fototipo tipo 3 (40,2%), 35 nifios un fototipo 2 (32,7%), 23 nifios un fototipo 4
(21,5%); mientras que los fototipos extremos, tanto de piel mas clara como mas
oscura tenian pocos representantes: 3 nifios un fototipo 1 (2,8%), 2 nifios un fototipo 5
(1,9%) y 1 sélo nifio un fototipo 6 (0,9%) (Figura 6.6).

23
43

35

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

M Fototipo 6 MFototipo5 MFototipo4 & Fototipo3 MFototipo2 MFototipo1

Figura 6.6. Tipos de Fototipo
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Se pregunt6 a los nifios por antecedentes de fracturas confirmadas
radiolégicamente habiendo tenido 10 de ellos alguna fractura previamente y no
durante la realizacion del estudio (9,3%). En un caso habia presentado 2 fracturas
(0,9%)(Figura 6.7).

1004

80

60

Frecuencia

40

207

g

T T
-5 0 S5 1,0 15 2,0 2,5

Ninguna Una Dos

0-

Figura 6.7. Fracturas y numero de fracturas

Ningun nifio estaba realizando profilaxis con vitamina D oral en el momento del
estudio. En cuanto a la profilaxis previa realizada, 13 nifios no la habian recibido
nunca (12,1%), 76 si que la habian tomado previamente (71%), mientras que 18 nifios
no recordaban habérsela dado o no (16,8%) (Tabla 6.4). De los pacientes que si que
habian realizado la profilaxis se les pregunté cuantos meses, en 55 nifios dijeron
haberla tomado el primer afo de vida (72,4%), coincidiendo con las recomendaciones
actuales. En 3 nifios no se recordaba los meses de administracién (3,9%), 6 nifos lo
habian recibido sélo durante los 3 primeros meses de vida (7,9%), 4 hasta los 5 0 6
meses (5,3%), 7 hasta los 8 o 10 meses (9,2%) y un nifio lo habia recibido un total de
2 afios (1,3%) (Figura 6.8).
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Frecuencia Porcentaje

No 13 12,1 %
Si 76 71,0 %
No recuerdan 18 16,8 %

Tabla 6.4. Profilaxis con Vitamina D previamente.

80

70

60

50

40 =G Tiempo profilaxis

30

20

10

3 meses 5-6 meses 8-10 meses 12 meses 2 afios

Figura 6.8. Tiempo de profilaxis

Se estudiaron los parametros antropométricos de la muestra: Los Z Scores de peso
estaban comprendidos entre -3,32 y +2,94, encontrandose la mayoria de la muestra
dentro de los rangos de normalidad, con una media de -0,18 + 0,99 (Figura 6.9). En
cuanto a los percentiles de peso la media era de 43,21 con un minimo de 1 y un

maximo de 99.
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Frecuencia
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437y

30

207

104

-4,00 00
Peso Z score

Figura 6.9. Z Score de peso del total de la muestra

Z scores de talla también tenian extremos encontrandose comprendidos entre -

+ 2,23, pero encontrandose la mayoria dentro de la normalidad con una media

de -0,16 + 1,21 (Figura 6.10). Si atendemos a los percentiles de talla englobaban

también todos los percentiles del 1 al 99, con una media de percentil 46,04.

Frecuencia

254

20+

154

104

-6,00 -2,00 ,00
Talla Zscore

Figura 6.10. Z Score de Talla del total de la muestra
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En relacién al peso y la talla, se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) segun la
férmula peso(kg)/talla(m2), cuya media de Z-Score fue de -0,13 + 0,93, con un maximo
de 2,70 y un minimo de -1,98 (Figura 6.11).

20

Frecuencia

,00 1,00 | 3,00
IMCZscore

Figura 6.11. Z-Score de IMC del total de la muestra

A continuaciéon, se hace referencia a los valores de vitamina D del total de la
muestra con una media de 26,07 ng/ml £ 7,11 ng/ml, con un minimo de 7 y un maximo
de 42,4 ng/ml (tabla 6.5).

Niveles de Vitamina D

Media 26,0707
Mediana 26,9200
Desv. tip. 7,11752
Minimo 7,00
Maximo 42,40

Tabla 6.5. Niveles de Vitamina D (ng/ml)
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7.2. COMPARACION DE LAS DOS MUESTRAS

Se decidié dividir la muestra estudiada en nifios con hipovitaminosis segun la OMS
(< 30 ng/ml) y nifios con niveles suficientes de vitamina D. Se observé que habia 29
ninos que presentaban niveles suficientes de vitamina D (27,1%), mientras que 78

nifos se encontraban en rango de hipovitaminosis (72,9%) (Figura 6.12).

i Niveles Suficientes

M Hipovitaminosis

Figura 6.12. Niveles de Vitamina D divididos segtn la OMS

En cuanto al género, se observa un mayor nimero de mujeres en el grupo de
hipovitaminosis (19) frente al grupo de niveles suficientes de vitamina (4) (p 0,237)
(Tabla 6.6 vy figura 6.13).

NIVELES HIPO

SUFICIENTES VITAMINOSIS D

25 (23,3%) 59 (55,1%) 84 (78,5%)

4 (3,7%) 19 (17,7%) 23 (21,5%)

29 (27,1%) 78 (72,8%) 107 (100%)

Tabla 6.6. Tabla de Genero e Hipovitaminosis D
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Figura 6.13. Porcentaje de individuos segun género y niveles de vitamina D

Si describimos las muestras comparandolas segun si son deficitarios en vitamina D
0 no, observamos que en el grupo de hipovitaminosis tienen una media de edad de
7,13 + 3,86 afos, con un minimo de 1,18 afios y un maximo de 14,85 afios, mientras
que en el grupo de niveles adecuados la edad media es de 7,26 + 3,67 afios, con un
minimo de 2,02 afos y un maximo de 14,45 afos. En cuanto al Z-Score de peso, en el
grupo de hipovitaminosis la media es de -0,18 + 1,07, con un minimo de -3,32 y un
maximo de 2,94. En el grupo de niveles adecuados la media de Z-Score de peso es de
-0,18 + 0,73, con un minimo de -1,37 kg y un maximo de 1,57. En cuanto a la talla lo
mismo, en el grupo de hipovitaminosis la media de Z-Score es de -0,15 + 1,27, con un
minimo de -4,37 y un maximo de 2,23. En el grupo de niveles adecuados la media de
Z-Score de talla es de -0,17 + 1,09, con un minimo de -2,90 y un maximo de 2,13. El
indice de masa corporal es también similar en ambos grupos, con una media de Z-
Score en el grupo de hipovitaminosis de -0,13 * 1,01, y en el grupo de niveles
suficientes una media de -0,13 £ 0,65. (Tabla 6.7)
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NIVELES SUFICIENTES HIPOVITAMINOSIS D

Media DS Media DS p
EDAD (afos) 7,26 3,67 7,13 3,86 0,876
PESO Z-SCORE -0,18 0,73 -0,18 1,07 0,988
TALLA Z-SCORE -0,17 1,09 -0,15 1,27 0,946
IMC Z-SCORE -0,13 1,01 -0,13 1,01 0,999

Tabla 6.7. Edad y antropometria

Si atendemos a los valores que describen la muestra, encontramos que un 40,2%

de los nifios con hipovitaminosis viven en zona urbana frente a los 32,7% que lo hacen

en rural (p 0,746) (Figura 6.14 y tabla 6.8). Segun el fototipo que presentan,

observamos que los niflos que presentan hipovitaminosis se encuentran repartidos

entre todos los fototipos: 3 tienen un fototipo 1 (2,8% del total), 23 fototipo 2 (21,5%),
34 fototipo 3 (31,8%), 15 fototipo 4 (14%), 2 fototipo 5 (1,9%), 1 fototipo 6 (0,9%).
(Figura 6.15 y tabla 6.8)
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Figura 6.14. Porcentaje de individuos segun su lugar de residencia y sus niveles de vitamina

D
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Figura 6.15. Fototipo segun niveles de Vitamina D

Si atendemos a la procedencia de cada paciente, dentro de los nifios con niveles
adecuados de vitamina D, 28 de ellos son caucasicos, mientras que solo existe un
nifio amerindio con valores normales, sin embargo en los nifios con hipovitaminosis D,
encontramos 4 africanos y 4 amerindios, siendo 70 caucasicos (figura 6.16 y tabla
6.8). Si los dividimos por el pais de origen de los padres, dentro de los pacientes con
niveles suficientes encontramos 26 espafioles, mientras que hay 64 espafoles en el
grupo de hipovitaminosis. En el grupo de niveles suficientes no encontramos ningun
paciente del Magreb o de &frica subsahariana, aunque si hay 2 de Europa del Este y 1
de América Latina. En el grupo de hipovitaminosis D hay 10 pacientes cuyo origen de
los padres es de fuera de Espana: 2 del Magreb, 6 de Europa del Este, 4 de América

Latina y 2 de Africa subsahariana (figura 6.17 y tabla 6.8).
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Figura 6.16. Procedencia segun niveles de vitamina D.
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NIVELES HIPO P
SUFICIENTES VITAMINOSIS D
Vivienda 0,746
- Rural 11,2% (12) 32,7% (35)
- Urbana 15,9% (17) 40,2% (43)
Fototipo Total 0,459
- Tipo1 0 % (0) 2,8% (3)
- Tipo 2 11,2% (12) 21,5% (23)
- Tipo3 8,4% (9) 31,8% (34)
- Tipo4 7,5% (8) 14,0% (15)
- Tipo5 0,0% (0) 1,9% (2)
- Tipo 6 0,0% (0) 0,9% (1)
Procedencia 0,423
- Caucasico 26,2% (28) 65,4% (70)
- Africano 0,0% (0) 3,7% (4)
- Amerindio 0,9% (1) 3,7% (4)
Origen de los padres 0,776
- Espaina 24,3% (26) 59,8% (64)
- Magreb 0,0% (0) 1,9% (2)
- Europa del Este 1,9% (2) 5,6% (6)
- América Latina 0,9% (1) 3,7% (4)
- Africa Subsahariana  0,0% (0) 1,9% (2)
Profilaxis previa 0,471
- Si 21,5% (23) 49,5% (53)
- No 1,9% (2) 10,3% (11)
- No Saben 3,7% (4) 13,1% (14)
Fracturas 0,543
- Si 2,8% (3) 6,5% (7)
- No 24,3% (26) 66,4% (71)
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Figura 6.17. Origen de los padres segun niveles de vitamina D

Si nos fijamos en el tipo de profilaxis que han realizado en los dos grupos, 53 nifios
del grupo de hipovitaminosis si que habian realizado profilaxis anteriormente, mientras
que 11 no lo habian hecho. En el grupo de niveles suficientes de vitamina D 2 nifios no
habian realizado profilaxis previamente mientras que 23 si que lo habian realizado
(Figura 6.18 y Tabla 6.8).
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Figura 6.18. Tipo de profilaxis realizada segun niveles de vitamina D
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En cuanto a si habian presentado fracturas, 7 nifios con hipovitaminosis habian
sufrido alguna fractura mientras que en el grupo de niveles suficientes de vitamina sélo
3 nifos las habian sufrido, no siendo estadisticamente significativo (figura 6.19 y tabla
6.8).
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Figura 6.19. Fracturas segun niveles de vitamina D

Se hizo asi mismo un estudio comparativo de las dos muestras segun sus variables

analiticas.

7.2.1. Asociacion de colesterol

La media de Colesterol total de los nifios con niveles normales de vitamina D es de
161,93 mg/dl £ 24,03 mg/dl, con un minimo de 93 y un maximo de 199 mg/dL. Los
nifos con hipovitaminosis presentan una media de colesterol total de 168,97 mg/dl +
23,76mg/dl, con un minimo de 111 y un maximo de 236 mg/dl. Si comparamos ambas
muestras, las cuales siguen una distribucién normal y asumiéndose varianzas iguales,
observamos que los nifios con niveles de vitamina D normales presentan valores mas
bajos de colesterol total, en promedio 7,043 mg/dl menor que los nifios con
hipovitaminosis, no siendo estadisticamente significativo (IC 95%: -17,34 a 3,25).
(Tabla 6.9)
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7.2.2. Asociacion LDL, HDL

La media de Colesterol HDL de los nifios con niveles normales de vitamina D es de
54,17 mg/dl £ 11,11 mg/dl, con un minimo de 32 y un maximo de 81 mg/dL, mientras
que sus valores de LDL tienen una media de 94,72 mg/dl £ 17,61 mg/dl, con un
minimo de 40 y un maximo de 135 mg/dL. Los nifios con hipovitaminosis presentan
una media de colesterol HDL de 57,99 mg/dl £ 12,78 mg/dl, con un minimo de 32 y un
maximo de 91 mg/dl. Sus niveles de Colesterol LDL tienen una media de 96,63 mg/dI

+ 21,77 mg/dl, con un minimo de 40 y un maximo de 135 mg/dl. (Tabla 6.9)

Si comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribucion normal y
asumiéndose varianzas iguales, observamos que los nifios con niveles de vitamina D
normales presentan valores mas bajos de colesterol HDL y LDL, en promedio 3,815
mg/dl y 1,908 mg/dl respectivamente menor que los nifios con hipovitaminosis (p
0,137.1C 95% HDL: -9,15 a 1,5) (p 0,644. IC 95% LDL: -10,86 a 7,05). (Tabla 6.9)

7.2.3. Asociacion triglicéridos

La media de Triglicéridos de los nifios con niveles normales de vitamina D es de
65,38 mg/dl + 29,65 mg/dl, con un minimo de 34 y un maximo de 177 mg/dL. Los
nifos con hipovitaminosis presentan una media de triglicéridos de 66,42 mg/dl + 33,09

mg/dl, con un minimo de 31 y un maximo de 295 mg/dl. (Tabla 6.9)

Las muestras no siguen una distribucion normal. Si comparamos ambas muestras

segun la U de Mann-Whitney sale no significativo (p 0,769).

7.2.4. Asociacion Calcio, Fosforo, Magnesio

La media de Calcio de los nifios con niveles normales de vitamina D es de 10,07
mg/dl £ 0,31 mg/dl, con un minimo de 9,5 y un maximo de 10,8 mg/dL, mientras los
valores de Fésforo tienen una media de 5,09 mg/dl + 0,49 mg/dl, con un minimo de 3,7
y un maximo de 6,10 mg/dL. La media del Magnesio es de 2,16 mg/dl £ 0,16 mg/dI,

con un minimo de 1,9 y un maximo de 2,5 mg/dL.

La media de Calcio de los nifios con hipovitaminosis es de 9,99 mg/dl £ 0,34 mg/dI,

con un minimo de 9,1 y un maximo de 11 mg/dL, mientras los valores de Fosforo

43



tienen una media de 5,04 mg/dl + 0,55 mg/dl, con un minimo de 3,3 y un maximo de
6,30 mg/dL. La media del Magnesio es de 2,11 mg/dl = 0,13 mg/dl, con un minimo de
1,8 y un maximo de 2,5 mg/dL. (Tabla 6.9)

Las muestras para estos parametros siguen una distribucién normal y se asumen
varianzas iguales, si las comparamos, observamos que los nifios con niveles de
vitamina D normales presentan valores mas altos de calcio, fosforo y magnesio en
sangre (0,08 mg/dl, 0,05 mg/dl y 0,05 mg/dl respectivamente) que los nifios con
hipovitaminosis, siendo no significativo (IC 95% Calcio: -0,06 a 0,22) (IC 95% Fésforo:
-0,17 a 0,28) (IC 95% Magnesio: -0,01 a 0,11).

7.2.5. Asociacion Calcitonina

La media de Calcitonina de los nifilos con niveles normales de vitamina D es de
3,27 pg/ml £ 1,65 pg/ml, con un minimo de 2 y un maximo de 7,4 pg/ml, en cuanto a
los nifios con hipovitaminosis, su media de Calcitonina es de 3,10 pg/ml £ 1,78 pg/ml,
con un minimo de 2 y un maximo de 9,4 pg/ml. Si comparamos ambas muestras, no

siguen una distribucién normal (p 0,550) (Tabla 6.9).

7.2.6. Asociacion Fosfatasa Alcalina y Fosfatasa alcalina 6sea especifica

La media de Fosfatasa alcalina de los nifios con niveles normales de vitamina D es
de 256,24 U/L + 66,51 U/L, con un minimo de 169 y un maximo de 424 U/L, en cuanto
a los nifos con hipovitaminosis, su media de Fosfatasa alcalina es de 269,61 U/L %
74,40 U/L, con un minimo de 30 y un maximo de 467 U/L.

Si comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribucion normal y
asumiéndose varianzas iguales, observamos que los nifios con niveles de vitamina D
normales presentan valores mas bajos de Fosfatasa alcalina, en promedio 13,36 U/L

menor que los nifos con hipovitaminosis (IC 95%: -44,63 a 17,89) (Tabla 6.9).

La media de Fosfatasa alcalina 6sea especifica de los nifilos con niveles normales
de vitamina D es de 125,41 U/L + 34,24 U/L, con un minimo de 71,5 y un maximo de
196,8 U/L, en cuanto a los nifios con hipovitaminosis, su media de Fosfatasa alcalina
6sea especifica es de 131,30 U/L + 35,54 U/L, con un minimo de 48,1 y un maximo de
211,2 U/L.
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Si comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribucion normal y

asumiéndose varianzas iguales, observamos que los nifios con niveles de vitamina D

normales presentan valores mas bajos de Fosfatasa alcalina ésea especifica, en

promedio 7,44 U/L menor que los nifios con hipovitaminosis (IC 95%: -22,61 a 7,72)

(Tabla 6.9).

COLESTEROL
TOTAL (mg/dL)

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
TRIGLICERIDOS

(mg/dL)
CALCIO (mg/dL)

FOSFORO (mg/dL)

MAGNESIO (mg/dL)

CALCITONINA
(pg/mL)
FOSFATASA
ALCALINA (U/L)

FOSFATASA
ALCALINA OSEA
ESPECIFICA (U/L)

NIVELES
SUFICIENTES
Media DS
161,93 24,03
54,17 11,11
94,72 17,61
65,38 29,65
10,07 0,31
5,09 0,49
2,16 0,16
3,27 1,65
256,24 66,51
125,41 34,24

HIPO
VITAMINOSIS D
Media DS
168,97 23,76
57,99 12,78
96,63 21,77
66,42 33,09
9,99 0,34
5,04 0,55
2,11 0,13
3,10 1,78
269,61 74,40
131,30 35,54

Diferencia
de medias
- 7,043

-3,815

-1,908

0,079

0,053

0,050

-13,36

7,44

Y

0,178

0,137

0,644

0,769

0,277

0,648

0,102

0,550

0,398

0,333

Tabla 6.9. Variables analiticas
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8. DISCUSION

El objetivo de este estudio es conocer los niveles de vitamina D en poblacion
pediatrica sana de Aragoén, y comprobar cuales son los factores que influyen tanto
socioculturales como geograficos, asi como analizar la situacion actual de profilaxis de
vitamina D en edad pediatrica y valorar la eficacia de las recomendaciones actuales y
si son suficientes en nuestra poblacion para alcanzar niveles 6ptimos. Este estudio se
desarrollé debido al creciente interés en las nuevas funciones de la vitamina D. Se han
publicado multiples estudios que sugieren que la vitamina D desempefia un papel
esencial en el mantenimiento de la inmunidad natural (26) , y se ha implicado en la
prevencion de infecciones (27), enfermedades autoinmunes (16), cancer (19-
21,23,24), osteoporosis (4,59), enfermedades cardiovasculares (22,28,29), obesidad
(30,36,38,60), diabetes mellitus (9,32,33), asi como enfermedades psiquiatricas (61), y
ademas esta documentado que nos encontramos ante el resurgir de la deficiencia de
vitamina D y el raquitismo en la actualidad (40,52). Por todo lo previamente descrito,
parece importante y de gran utilidad conocer el estado actual de nuestra poblacion
infantil sana, para saber si las recomendaciones preventivas actuales son suficientes,

0 si es necesario plantearse nuevas estrategias.
En el estudio realizado se analizaron 107 pacientes.

Se observa un predominio de varones (84), debido a que la muestra fue
seleccionada de pacientes que iban a ser sometidos a una intervencidon quirurgica
cuya patologia no influyera en los valores del estudio, por lo que la gran mayoria se
seleccionaron desde la consulta de urologia (fimosis con mayor frecuencia). La
muestra, estaba formada por un grupo amplio de edades comprendidas entre los 1,18
afnos y los 14,85 afios, sin embargo existe un predominio de las edades escolares
porgue es en esta época de la vida cuando se corregiran las alteraciones anatémicas
que ya no se van a corregir por si mismas (hernias, fimosis, patologia testicular). Al
recoger poblacién mayor de un afio, no se hallé en la muestra ningun paciente con
suplementacion de vitamina D en el momento de el estudio, ya que las
recomendaciones actuales segun Previnfad (7) recomiendan suplementaciéon con
vitamina D a lactantes menores de un afio lactados al pecho o alimentados con

sucedaneo de la leche.

Con respecto a la profilaxis previa que realizaron nuestros pacientes, es importante
destacar que hasta un 16,8% de los familiares no recordaban haber dado
suplementacion durante el primer afio de vida, y otro 12,1% no la habian administrado.
Esto demuestra que las recomendaciones actuales de vitamina D (7) no son tenidas

en cuenta por las familias, probablemente por no ver los beneficios de dicha
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suplementacion a corto plazo, o los riesgos de no administrarla. De aquellos que la
habian tomado, solo 56 de los 107 (52,3%) lo habian hecho durante todo el afio y

como recomiendan las guias (3,5,17,51,58).

Dado que la seleccion de pacientes se hizo en las consultas de Zaragoza, existe un
predominio de pacientes que viven en zona urbana, asi como aquellos de origen
caucasico y con padres de procedencia espafiola. Esto genera un disbalance en los

fototipos predominando los fototipos de color claro frente a los oscuros.

Se valoré antropométricamente a toda la muestra, encontrandose la mayoria de la
muestra dentro de los rangos de normalidad. Esto es debido a que solo se incluyeron
ninos con un adecuado estado nutricional para no interferir con el estudio,
considerandose para ello valores de Z Score tal y como estan indicados en la tabla
siguiente (Tabla 7.1) (63).

NORMAL SUBNUTRICION SOBRENUTRICION

PESO z2-2y<+2 Moderada: z<- 2 Moderada: z > +2

Grave: z<-3 Obesidad: z > +3

IMC z=2-1ys<+1 Z<-2 Sobrepeso: Z >+1

Obesidad: Z > +2

Tabla 7.1. Indices nutricionales derivados del peso y la talla en Z Score

Sin embargo, aunque el grueso de la muestra en cuanto a peso y talla se hallaba
en Z scores de -2 a +2, también se obtuvieron resultados de algunos pacientes que se
encontraban en valores extremos. Todos los indices de masa corporal estaban

comprendidos entre -2 y + 2, con valores nutricionales adecuados.

Los valores de vitamina D del total de la muestra se encontraban en niveles
insuficientes (10-29 ng/ml) con una media de 26,07 ng/mL , encontrando valores muy
deficientes de hasta 7 ng/ml, lo que implicaria un déficit de vitamina D grave (42).
Estos valores corresponden con lo recogido en la literatura en otros estudios tanto a
nivel nacional como de otras zonas geograficas. En el trabajo de Gonzéalez Padilla,
hasta el 61,2% de la muestra estudiada presentaba niveles de vitamina D inferiores a
30 ng/mL(64). En otro trabajo realizado en la ciudad de Valencia por Togo y

colaboradores, vieron que a pesar de ser una zona con radiacion solar suficiente, la
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cuarta parte de los nifios tenian niveles de vitamina D inferiores a 30 ng/ml (65).
Estudios de otros paises, como el norteafricano de Djennane y colaboradores, a pesar
de ser una zona soleada encontraron un elevado porcentaje de déficit de vitamina D
(53). Los mismos resultados se repiten en otros paises como son Tailandia, Francia,

Italia, Irlanda, Corea y Turquia (48-51).

Se compararon los pacientes con niveles insuficientes de vitamina D (72,9%),
frente a los que presentaban valores normales > 30 ng/ml. Se obtiene una mayor
prevalencia de varones en el grupo de hipovitaminosis, sin ser estadisticamente
significativo, ya que la muestra no es representativa para géneros. No se encuentran
diferencias significativas entre ambas muestras, existiendo nifios de todas las edades,
con una media de edad aproximada de 7 anos, y sin diferencias en cuanto a los Z
Score de peso, talla o IMC. Es cierto que en el grupo de hipovitaminosis D,
observamos niveles mas extremos y mayor dispersion en cuanto a los Z Scores de
peso e IMC, lo que seria comparable a otros estudios como el del grupo de Gutiérrez-

Medina que asocian déficit de vitamina D con la obesidad (30).

Ciertos estudios sefialan que vivir en zona urbana supone un factor de riesgo para
la hipovitaminosis D (66), sin embargo esta afirmacién no se ha podido comprobar en
nuestra muestra ya que encontramos pacientes con hipovitaminosis D en ambos
grupos, ligeramente superior en el grupo urbano, pero sin ser estadisticamente

significativo.

Entre la muestra que presentan valores suficientes de vitamina D soélo existen
fototipos intermedios, no existiendo ningun nifio con niveles suficientes entre los

fototipos extremos, comparable con lo descrito en la literatura (45,52,67).

Segun su procedencia y el pais de origen de sus padres, aunque no es
estadisticamente significativo, los pacientes provenientes de otras zonas geogréficas,
como el Magreb, Africa Subsahariana y América Latina, se observa una tendencia a
presentar niveles menores de vitamina D. Esta afirmacion es similar a lo publicado por
Sanchez Muro, asi como Yeste Fernandez, que observaron que los pacientes
inmigrantes, sobretodo los de origen magrebi presentaban niveles plasmaticos de
vitamina D muy bajos, incluso en rango de raquitismo (45,52). Entre los factores que
pudieran contribuir a esta mayor y significativa prevalencia de hipovitaminosis D en las
poblaciones infantiles inmigrantes con relacién a la poblacion autéctona, se baraja la
posibilidad de que pudiera ser por varios factores como el uso habitual de
indumentarias tradicionales que cubren la mayor parte del cuerpo, un estilo de vida

social que transcurre fundamentalmente en el interior de las viviendas y con escasa

48



actividad al aire libre, y el fomento de la lactancia materna, que suele ser exclusiva y

muy prolongada sin una adecuada suplementacion de vitamina D (67).

También se observa que aquellos pacientes que no habian realizado previamente
profilaxis durante el primer afio de vida o incluso aquellos que no lo recordaban,
presentan niveles mas bajos de vitamina D, y aunque no es estadisticamente
significativo, otro autores también han podido constatar que la prevalencia de déficit de
vitamina D es mas elevada en los nifios sin suplementacion con vitamina D durante el

primer afio de vida (52).

También es llamativo el hecho de que en el grupo de nifios con niveles suficientes
de vitamina D, exista un menor nimero de fracturas que en el grupo con déficit,
aunque no es significativo debido al tamafio muestral, pero es bien sabido que la
vitamina D esta en relacion con la formacion de masa 6ésea, y este hecho podria
ratificarlo (4,43,59,68).

Al estudiar las variables analiticas del metabolismo éseo y lipidico, aunque la
literatura habla de ciertas alteraciones relevantes asociadas al déficit de vitamina D, no
se han encontrado diferencias significativas en ninguna de las comparaciones. En el
estudio de Rodriguez y colaboradores (39) en el que estudiaron a 149 pacientes
espafoles con edades comprendidas entre 8 y 13 afios, encontraron que los valores
de triglicéridos eran inversamente proporcionales a los niveles de vitamina D, llegando
a la conclusién de que niveles bajos de vitamina D suponen niveles altos de
triglicéridos. En la muestra actual no se ha podido comprobar dicho factor, ya que las
muestras de triglicéridos en los dos grupos no seguian una distribucién normal y los
resultados fueron estadisticamente no significativos. Sin embargo se observa en el
grupo con hipovitaminosis una media mayor en los niveles de triglicéridos, siendo
incluso la maxima obtenida en este grupo mucho mayor, con una cifra de 295 mg/dL
Lo mismo ocurre con el colesterol total, con un maximo de 236 mg/dl (hipovitaminosis

D) frente a 199 mg/dl en el grupo con niveles suficientes.

Las concentraciones plasmaticas medias de calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl),
magnesio (mg/dL) y fosfatasas alcalinas (U/l) estdn comprendidas dentro del rango de
la normalidad, no muestran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
evaluados y no han sido de utilidad para identificar a los pacientes con hipovitaminosis
D. No se han observado diferencias entre los niveles de calcitonina, y fosfatasa
alcalina, pudiendo ser esto debido a que ninguno de nuestros pacientes, aunque

presentaran rango de hipovitaminosis D, presentaban signos de raquitismo.

49



9. CONCLUSIONES

v' Se evidencia que en nuestra poblacién infantil un alto porcentaje presenta
déficit de vitamina D, que podria ser motivado por menor exposicién solar, campafias
de prevencion del cancer de piel, uso de fotoprotectores, vida mas sedentaria y

cambios en los patrones de alimentacion.

v Se comprueba que las recomendaciones actuales de profilaxis no son llevadas
a cabo por la mayoria de la poblacion, y que un gran nimero de poblacion infantil sana
no recibe la suplementacién con vitamina D el primer afio de vida como recomiendan

las guias actuales.

v Se observé asi mismo que aquellos pacientes con hipovitaminosis existia un

predominio de varones con IMC mayor.

v Las personas residentes en zonas urbanas, con fototipos extremos o
provenientes de padres inmigrantes poseen un riesgo aumentado de presentar déficit
de vitamina D. A estos se debe incluir aquellos que no habian realizado previamente

profilaxis.

v' La poblacién sana con déficit de vitamina D presenta un mayor numero de

fracturas.

v Asi mismo, se observa una tendencia a presentar mayores niveles de

triglicéridos y colesterol total en los pacientes con hipovitaminosis D.

v No se observaron diferencias en cuanto a la concentraciones plasmaticas de
calcio, fosforo, magnesio, fosfatasa alcalina y calcitonina entre los pacientes con
niveles 6ptimos de vitamina D y los que presentaban niveles insuficientes, ya que

existian pocos pacientes con niveles de vitamina D en rango de déficit grave.
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10. INDICACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

El estudio pone de manifiesto un alto porcentaje de poblacién infantil sana con
déficit de vitamina D, siendo mas prevalente en aquellos con fototipo oscuro o de

padres inmigrantes.

Seria recomendable efectuar un estudio sistematico del metabolismo fosfocalcico y
determinar especialmente las concentraciones plasmaticas de 25(OH)D en aquellas
personas consideradas de riesgo. Para tener una visibn mas amplia, deberian asi

mismo realizarse estudios para evaluar los factores de riesgo asociados.

Creemos que seria interesante realizar estudios multicéntricos a nivel nacional
segun las distintas latitudes del sol, para conocer el estado actual de la vitamina D en
la poblacion infantil, y conocer la situacion real espafola para poder realizar unas

recomendaciones de profilaxis mas correctas.

El pediatra esta en una posicién inmejorable para poder identificar a los nifios con
riesgo y asi iniciar una profilaxis con suplementos de vitamina D. También seria
conveniente revisar las actuales recomendaciones de profilaxis universal, porque dada
la gran prevalencia de déficit de vitamina D, seria aconsejable ampliar dichas

recomendaciones.
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12. ANEXOS

12.1. ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

El proyecto de investigacion para el que le pedimos la participacion de su hijo/a

tiene por titulo:
“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN NINOS ARAGONESES SANOS”

Su hijo ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Antes de que
usted decida que participe en el estudio, por favor lea esta informacion
cuidadosamente. Haga todas las preguntas que usted tenga, para asegurarse que

entiende los procedimientos del estudio, incluyendo los riesgos y los beneficios.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.- El propdsito de este estudio es conocer los niveles
de vitamina D en la poblacion pediatrica sana. El objetivo principal del estudio es
analizar la situacion actual de la poblacién pediatrica respecto a los niveles de
vitamina D y los factores relacionados con su accion en el ser humano, ya que se ha
visto que en las ultimas décadas nos podriamos encontrar ante el resurgir de una serie

de déficits vitaminicos en la actualidad.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO: Pacientes a los que se les realiza una analitica
como preoperatorio de cirugia por otra situacion clinica que no influya en el
metabolismo de los marcadores de formacién ésea: hernias inguinales o umbilicales,
fimosis, entre otras patologias, entre los meses de Diciembre 2014 a Junio 2016 en el

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

PROCEDIMIENTOS: En el estudio se realizara un analisis sanguineo (que el
paciente necesita como preoperatorio) en el que se solicitara la determinacion de los
parametros del metabolismo fosfo-calcico, una encuesta personal y una exploracién

para determinar peso, talla e indice de masa corporal.

RIESGOS O INCOMODIDADES: Los riesgos para los participantes son minimos o
inexistentes. Excepcionalmente puede surgir alguna complicacién menor derivada de

la extraccion de sangre.

BENEFICIOS: Durante el estudio usted no recibira ningin beneficio personal
econémico por participar. Si a lo largo del estudio se observaran datos clinicos o
analiticos que pudieran resultar de interés para el paciente se le comunicara y se le
pondra en contacto con el servicio de gastroenterologia para su evaluacion vy

seguimiento.
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COSTOS: Ningun costo econémico recaera sobre usted.

PARTICIPACION Y RETIRADA VOLUNTARIOS La participacién en este estudio es
voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier
momento, sin dar explicaciones. La decision no resultara en ninguna penalizacién. De
ser necesario, su participacion en este estudio puede ser detenida en cualquier

momento por el investigador del estudio sin su consentimiento.

CONFIDENCIALIDAD: Los datos obtenidos seran confidenciales y se asegura la
garantia del anonimato. El centro y los investigadores se responsabilizan de que en
todo momento se mantenga la confidencialidad respecto a la identificacion y los datos
del participante. El nombre y los datos que permiten identificar al paciente sélo

constan en la historia clinica.

Todos los datos de esta investigacién, se guardaran informatizados en unos
ficheros disefiados para la investigacion y no aparecera ni su nombre ni ningun otro

dato que le pueda identificar.

Estos procedimientos estan sujetos a la Ley Organica 15 /1999 sobre Proteccion de

Datos de Caracter Personal y a la Ley 41/02 de Autonomia del Paciente.

El lugar de realizacion de los analisis sera el laboratorio del edificio de consultas

externas del Hospital Miguel Servet de Zaragoza.

PREGUNTAS: Ahora le damos la oportunidad de que, si no lo ha hecho antes,

haga preguntas. Se las responderemos de la mejor manera posible.

RESPONSABLES DEL ESTUDIO: Dra. Inés Martinez Redondo (residente
pediatria). Si desean contactar con los responsables del estudio, pueden localizarlas

en horario de mananas en el Hospital Infantil Miguel Servet.

Al término de las pruebas, las muestras de suero anonimizadas seran destruidas.
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12.2. ANEXO 2: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
MENOR

PROYECTO: DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN NINOS ARAGONESES SANOS

1.- Yo

]

declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de Informacién y acepto participar

en este estudio.

2.- Se me han entregado las hojas de Informacion y de Consentimiento Informado.
Se me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles

beneficios y riesgos.

3.- Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que las muestras seran

identificadas con un numero unico.

4.- Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento y por cualquier razon,
sin tener que dar explicaciones y sin que tenga ningun efecto sobre mi tratamiento

médico futuro.

, / / 201

Padres y/o representantes legales

Nombre/s

Firma/s
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12.3. ANEXO 3: ENCUESTA AL PACIENTE

- EDAD:

- SEXO:

- MES EXTRACCION (ESTACION)

- PESO/Z-SCORE: IMC/ Z-SCORE
- TALLA/ Z-SCORE:

- PATOLOGIAS PREVIAS/ Fracturas

- VIVIENDA HABITUAL: RURAL URBANA

- PROCEDENCIA/ ORIGEN DE LOS PADRES

- FOTOTIPO

1 2 3 4 S 6

* Fototipo I: piel muy clara (pelirroja), siempre se quema, no se broncea nunca, numerosas
pecas.

* Fototipo II: piel clara, siempre se quema, a veces adquiere un ligero bronceado, numerosas
pecas.

* Fototipo llI: piel de clara a mate, a veces se quema, siempre se broncea (medio), algunas
pecas.

* Fototipo IV: piel mate, no se quema nunca, siempre se broncea (bronceado oscuro), sin
pecas.

* Fototipo V: piel morena, no se quema nunca, siempre se broncea (bronceado muy oscuro),
sin pecas.

* Fototipo VI: piel negra, no se quema nunca, sin pecas.

- PROFILAXIS: ¢ Realiza profilaxis?

o Sl
o ¢ Con que frecuencia?
= Diaria 4-5 veces semana 2-3 veces semana
o ¢Qué dosis?
= 10 gotas (660Ul) 6 gotas (400Ul) 3 gotas (200Ul)
o NO:
o ¢ Realizo profilaxis previamente?
= Sl NO
o En caso de respuesta afirmativa ;Hasta qué edad realizd
profilaxis?
3 meses 5-6 meses 8-10 meses 12 meses No recuerda
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12.4. ANEXO 4: ANALITICA

PARAMETRO VALOR DE REFERENCIA
25(0OH) Vitamina D 47.7 - 144 nmol/L
19.08 — 57.6 ng/mL
PTH-i 15 - 88 pg/mL
Calcio 8.8 — 10.8 mg/dL
Fosforo 4.00 — 7.00 mg/dL
Magnesio 1.8 — 2.6 mg/dL
Proteinas Totales 5.7-8.0 g/dL
Albumina 3.5-5.2¢g/dL
Triglicéridos 30 — 175 mg/dL
Colesterol en suero 120 — 220 mg/dL
Colesterol HDL 40 — 60 mg/dL
Colesterol LDL 0 — 150 mg/dL
Fosfatasa Alcalina 93 - 309 U/L
Calcitonina 2.0-18.2 pg/mL
Fosfatasa Alcalina 6sea especifica 12.0 —-43.0 U/L

Tabla 11.1 Parametros incluidos en la analitica y valores de referencia de nuestro

laboratorio
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