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IL-2: Interleuquina 2

IMC: Indice de masa corporal
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max.: Maximo
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NMID: Osteocalcina intacta
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PINP: Propéptido N-terminal del colageno tipo I
PICP: Propéptido C-terminal del colageno tipo 1
PPC: Pubertad precoz central

PTH: Paratohormona

PTHi: Paratohormona intacta

RANK: Receptor activador para el factor nuclear K
RANKL: Ligando del receptor activador para el factor nuclear K
RNA: Acido ribonucleico

RR: Riesgo relativo

RXR: Receptor del acido retinoico

Sig.: Significacion

SPPS: Stadistical Package for the Social Sciences
TDHA: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TLR: Receptor toll-like

Th1: Linfocito T helper 1

TNF: Factor de necrosis tumoral

TRPV6: Canal epitelial de calcio

U o Ul: Unidad internacional

UCI: Unidad de cuidados intensivos

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos
URO: Unidad de remodelado 6seo

UVA: Ultravioleta A

UVB: Ultravioleta B

UVC: Ultravioleta C

VDR: Receptor nuclear de la vitamina D

VDBP: Proteina de unién a la Vitamina D

Vit: Vitamina

vs: Versus

pg: Microgramos

uUI: Micro unidades internacionales

x2: Chi cuadrado
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La vitamina D ha sido siempre conocida como la vitamina del sol (1,2).
Inicialmente considerada un nutriente esencial y clasificada dentro de las
vitaminas liposolubles, con el paso de los afios ha sido reconocida como una
prohormona liposoluble compleja que es metabolizada convirtiéndose en una
hormona secosteroidea, que al contrario que las otras vitaminas, los organismos
vivos somos capaces de generarla gracias a la exposicién solar, considerandose por
ende una auténtica hormona (1,3-6). Este mismo avance es el que ha permitido
relacionarla no sélo como histéricamente se pensaba con el metabolismo
fosfocalcico, sino también con multiples acciones autoparacrinas, haciéndola
participe en el desarrollo de distintas enfermedades (2,7,8).

1. HISTORIA

La historia de la vitamina D ha caminado siempre en paralelo con el raquitismo.
Aunque el raquitismo ya era conocido desde la antigiiedad (existen descripciones
en Grecia y Roma), el descubrimiento de la vitamina D no fue tal hasta el afio 1921.
Durante el siglo XVII, fueron varios los autores que comenzaron a escribir sobre el
raquitismo y en 1645 Daniel Whistler (1619-1684), un estudiante de medicina,
realizé las primeras descripciones de esta enfermedad. En 1650 Francis Glisson
(1597-1677), profesor de la Universidad de Cambridge, escribe un tratado sobre el
raquitismo, siendo la primera persona en describir dicha enfermedad. Pero no es
hasta finales del siglo XVIII, con la Revolucion Industrial, cuando esta enfermedad
comienza a cobrar protagonismo. La poblacion, que previamente habia sido rural y
agricola, comienza a urbanizarse, y las industrias contaminan la atmésfera. Los
paises con poca luz solar, como Inglaterra, sufren la epidemia de una nueva
enfermedad, el raquitismo, conocido previamente como “enfermedad de los
ingleses”. Es en 1822 cuando Jedrz Sniadecki (1768 -1838), un investigador
polaco, se da cuenta de que el raquitismo puede estar causado por la ausencia de
radiaciones solares, al observar que los nifios de las grandes ciudades presentaban
una mayor tasa de raquitismo en comparacion con los nifios de las zonas rurales.
Son otros dos investigadores posteriormente, Elmer McCollum (1879-1967) y
Edward Mellanby (1884-1955), los que sientan las bases con sus experimentos en
animales y concluyen que el raquitismo también puede ser una enfermedad
causada por deficiencias dietéticas. Finalmente fue Mellanby en 1921, tras
multiples investigaciones en animales, quien demostré6 que ciertas grasas,
especialmente el aceite de higado de bacalao, ejercian un efecto preventivo y
curativo sobre el raquitismo, descubriendo asi la cuarta vitamina, por ello llamada
vitamina D, catalogandola en ese momento como un nutriente esencial liposoluble
(9). Afios mas tarde se demostraria que la vitamina D es una hormona, y no parte
del grupo de las vitaminas, ya que se produce en el organismo y se mantiene bajo
un estricto control fisioldgico (1,2,5,10-12).
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En 1955 Egon Kodicek (1908-1982) generd la hipotesis de que la vitamina D debe
metabolizarse antes de iniciar sus funciones, consiguiendo aislarla finalmente.
Durante la década de 1980 se descubrio el receptor intracelular de la vitamina D
en el nucleo, tras lo cual se empieza a observar que la actividad bioldgica de esta
hormona no solo se limita al intestino, hueso y rifiones sino a diferentes tejidos,
pudiendo producir una respuesta bioldgica en cualquier célula donde se exprese
dicho receptor (5,6,9).

Actualmente, casi 100 afios después de su descubrimiento, la vitamina D vuelve a
estar en boga. Hoy en dia si se realiza una busqueda en PubMed con la palabra
clave “vitamina D” se encuentran 75890 articulos, de los cuales 35856 han sido
publicados en los ultimos 10 afios. En estos momentos, el interés de la comunidad
cientifica por esta vitamina se demuestra por las multiples investigaciones en
curso, las cuales intentan dirimir sus multiples acciones tras haber sido
encontrados receptores de la vitamina D o de sus metabolitos en diferentes células
del organismo, lo que sugiere que puede estar implicada en numerosos procesos
(13).

2. METABOLISMO

2.1. SINTESIS

Con el término vitamina D se definen dos moléculas diferentes, ambas precursoras,
que precisan de procesos interorganicos para su formacion. Se pueden encontrar
en el organismo de forma endégena o exégena (1,8,10,13).

La vitamina D3 o colecalciferol es la forma de produccion enddgena en la piel de
los mamiferos por la accion de la radiacion ultravioleta, siendo la principal fuente
de vitamina D. También puede haber una pequefia aportacién externa de dicha
vitamina a través de algunos alimentos.

La otra molécula es la vitamina D2 o ergocalciferol, formada por la accion de la
radiacion ultravioleta sobre el esteroide ergosterol en las plantas, la cual
obtenemos a partir de la dieta, absorbiéndose posteriormente en duodeno y
yeyuno, gracias a la presencia de grasas, suponiendo entre un 55 y un 99% de la
ingesta oral (1,8,10,13).

La sintesis enddgena de la vitamina D3 se produce por la conversién fotoquimica a
partir de 7-dehidrocolesterol, precursor esteroide que se encuentra en la
epidermis. Dicha sintesis se ve inducida por la exposicion de la piel a los rayos
ultravioleta B (UVB) de la luz solar, los cuales generan una conversion fotolitica a
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previtamina D3. Posteriormente la previtamina D3 debe sufrir una isomerizaciéon
térmica no enzimatica para convertirse en vitamina D3 (3,8,13) (Figura 1).

Calor

7-Dehydrocholesterol Previtamin D, Vitamin D,

Figura 1. Sintesis bioquimica de la vitamina D3 a partir de 7-dehidrocolesterol.

El 7-dehidrocolesterol esta presente en todas las capas de la piel humana.
Aproximadamente el 65% se encuentra en la epidermis y el 35% restante en la
dermis. El mayor porcentaje por unidad de area, lo encontramos en el estrato basal
y en el estrato espinoso (Figura 2), por lo que estos dos estratos epidérmicos son
los que tienen mayor potencial para crear previtamina D3. Sin embargo, la
cantidad producida también depende del nimero y de la energia de los fotones que
llegan a cada estrato de la piel. (1,3,4,8,11).

ESTRATO GRANULOSOJ, '/}

Ty € \
«— ESTRATO ESPINOSO| , “)

Figura 2. Estructura de la epidermis. Estrato basal y estrato espinoso.
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El sol emite una radiacion electromagnética que consta de ondas cortas (radiacion
ultravioleta) y largas (radiacién infrarroja). La radiacion ultravioleta, de menor
longitud de onda comprende tanto los rayos ultravioleta C (UVC) (200-280nm),
como los rayos UVB (280-320nm) y los rayos ultravioleta A (UVA) (320 a 400 nm),
representando estos ultimos el mayor porcentaje. Los rayos UVC son los que
tienen la mayor energia, pero no atraviesan la atmosfera. La radiacion solar que
alcanza la superficie terrestre esta formada por un 95% de radiaciones UVA y un
5% UVB, sin embargo el porcentaje existente de cada uno de ellos depende de
multiples factores, como la latitud, la estacién del afio y la hora del dia. La
radiaciéon UVB puede variar mucho a lo largo del afo, siendo mas intensa en
verano que en invierno, al mediodia que por las mafianas o tardes, y en lugares
cercanos al ecuador que en aquellos mas alejados. También se debe tener en
cuenta el estrechamiento en las ultimas décadas de la capa de ozono, que provoca
un aumento de la radiacion UVB. La radiacion UVA es mas constante durante el dia
y el afo. Para la formacion de previtamina D3, la zona de espectro de radiacion
ultravioleta mas efectiva es aquella comprendida entre los 295y 320 nm (1,14,15).
Este hecho fue demostrado en distintos estudios. En 1937 Bunker y Harris
comprobaron que el espectro de radiacion mas efectivo para curar el raquitismo
en ratas era de 297 nm (11). Posteriormente McLaughlin y colaboradores (cols.) en
su estudio publicado en la revista Science en 1982 determinaron que las
longitudes de onda 6ptimas para la produccién de previtamina D3 estaban entre
295 y 300 nm. Expusieron piel humana a radiaciéon entre 295 y 300 nm y
observaron que hasta el 65% del contenido original de 7-deshidrocolesterol se
convertia en previtamina D3, en comparacidn con la radiacion solar simulada, la
cual generaba una formacién maxima de previtamina D3 de alrededor del 20%
(16).

La isomerizacion de la previtamina D3 a vitamina D3 es el ultimo paso de la
sintesis en la piel humana. Después de que la vitamina D3 se ha formado necesita,
al igual que la vitamina D2, una serie de procesos hasta convertirse en su forma
activa (Figura 3). Tras la formacion de vitamina D3, esta es transportada mediante
un proceso de difusion al torrente sanguineo desde la epidermis, a través de los
capilares de la unién dermoepidérmica (11). Para su transporte, ya que se trata de
moléculas lipofilicas con baja solubilidad, requiere de la unién a una proteina
plasmatica, la proteina de unién a vitamina D o transcalciferina (DBP), la cual es
una proteina fijadora especifica para vitamina D y sus metabolitos.

La DBP transporta tanto la vitamina D2 como la D3, las cuales deben sufrir 2
hidroxilaciones para ser metabdlicamente activas. La DBP entra en el torrente
sanguineo y viaja por la circulacion hasta llegar primero al higado, donde deposita
la prohormona, la cual sufrira una primera hidroxilacion por accion de la 25
hidroxilasa dando lugar a la 25-hidroxivitamina D3 (25(0OH)D), conocida como
calcidiol o calcifediol. Dicha hidroxilacion es llevada a cabo en los hepatocitos,
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catalizada por varias enzimas hepaticas con funcién de citocromo P450, siendo las
mas importantes CYP27A1 y CYP2R1, que cumplen una funcién de 25-hidroxilasa.
La CYP2R1 es probablemente la enzima mas necesaria, ya que se ha visto que
aquellos pacientes homocigotos para una mutacién en el gen de esta enzima
presentan signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina D, asi como
raquitismo (6-8,17,18). 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(0H)D; ademas, la vitamina D3
podria unirse a DBP con mayor afinidad que la vitamina D2 (13).

CH, CH, CH, _CH, CH, CH,
Radiacion UV S 0" S R oRl L noRl
Piel > CH, ) CH, o /> CH,
, | 4 4 Higado Rifdn '
T —— Ju —— e
Animales Aoty /::(C"" A oHe
oH~ OH OH” " ~OH
Vitamina D4 25-hidrovitamina D4 1a,25-dihidrovitamina D,
CH, (Calciol) (Calcidiol) (Calcitriol)

CH, !
CHr ™" CH,

CH

A =

7-deshidrocolesterol

Figura 3. Ruta metabélica de la Vitamina D.

La 25-hidroxivitamina D3 es transportada por la DBP al rifién, para sufrir la
segunda hidroxilacién y asi completar su proceso de activacidon (Figura 4). Esta
funcion es llevada a cabo principalmente en el tibulo renal proximal mediante la
enzima mitocondrial 1-alfa hidroxilasa. Dada su similitud funcional con el
citocromo CYP27A1, la 1-alfa hidroxilasa también se conoce como CYP27B1 (2,19).
Las mutaciones en su gen producen raquitismo severo, aunque exista una
adecuada ingesta de 25(0OH)D, dada su importancia en la conversion de vitamina D
en su forma activa. La 1-alfa hidroxilasa no s6lo se encuentra en las células de los
tubulos renales, sino también en otros tejidos que también expresan receptores de
vitamina D, como placenta, monocitos, préstata, mama, corazdén, pulmoén, colon,
pancreas, cerebro, queratinocitos, células mononucleares activadas y osteoblastos
(7,8,13,18).
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Dependiendo de la biodisponibilidad y de
las necesidades de vitamina D, estas
células pueden producir la forma activa de
vitamina D con la ayuda de la 1-alfa
hidroxilasa. A pesar de que su expresion
en otras localizaciones es bastante alta,
sobre todo en la piel, los niveles
circulantes de vitamina D se cree que son
debidos mayoritariamente a la produccion
renal, hecho que se confirma por la
deficiencia que presentan de esta hormona
los pacientes con fallo renal (2,6).

En la membrana plasmatica de las células
tubulares, el complejo 25(0OH)D-DBP se
une a la megalina (Figura 5), proteina que
introduce el complejo, mediante
endocitosis, dentro de la célula, donde la
25(OH)D es liberada. Es dentro de la
célula, en la mitocondria, donde mediante
la segunda hidroxilacién, la 1-alfa
hidroxilasa, da lugar a la 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(0H)D) o
calcitriol, que constituye el metabolito
activo de la vitamina D (6-8,18,20).

Figura 4. Sintesis y metabolismo de la vitamina D. Obtenido de Rosen (21).
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Figura 5. Internalizacion de la vitamina D en el tibulo renal mediante la megalina.
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2.2. REGULACION

La sintesis renal de 1,25(0OH)D esta regulada por multiples factores, ya que para
realizar sus funciones necesita una estricta regulacion de activacion vy
desactivacion a través de una serie de procesos de retroalimentacion positiva y
negativa. La regulacion se lleva a cabo mediante cambios en la expresion de las
enzimas hidroxilasas con el fin de aumentar o disminuir, segin el estado
fisioldgico, la concentracion de 1,25(0H)D (2,8,17) (Figura 6). La hidroxilaciéon que
realiza la 1-alfa hidroxilasa es el principal mecanismo de control del metabolismo
de la vitamina D. Es activada por la paratohormona (PTH) y la calcitonina, y es
inhibida por la concentracion plasmatica de calcio, fosforo y la propia 1,25(0H)D
mediante un proceso de retroalimentacion negativa. El factor de crecimiento
fibroblastico-23 (FGF-23), la hormona del crecimiento, la insulina, el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I), los estrégenos o la prolactina también actian
de manera directa o indirecta sobre la 1-alfa hidroxilasa renal (13,22-26).

2.2.1 PTHY CALCIO

Las concentraciones bajas de calcio inducen un aumento de la actividad de la 1-alfa
hidroxilasa, por que la hipocalcemia es detectada por la glandula paratiroides,
aumentando asi la expresion de la PTH, y esta a su vez, estimulando la expresion
de la 1-alfa hidroxilasa en el rifidn, y con ello la formacion de 1,25(0OH)D (8,17). La
PTH es un potente estimulante de la formacion de 1,25(0OH)D (7). Para regular este
ciclo, la 1,25(OH)D a su vez suprime la produccién de PTH a nivel de su
transcripcion, y regula negativamente también a la 1-alfa hidroxilasa (8,17,24,27).
La 1,25(0OH)D interactia con los receptores (VDR) promoviendo la absorcion
intestinal de calcio y fosforo y liberando calcio y fosforo de la matriz mineral 6sea.
Al corregirse el déficit en la concentracion sérica de calcio, se produce regulacion a
la baja del eje 1,25(0H)D-PTH, controlado por el FGF-23, liberado a partir del
hueso (26) (Figura 6).
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Figura 6. Metabolismo de la vitamina D.

2.2.2  FGF-23

El FGF-23 es un factor fosfatirico producido por el hueso, que promueve la
excrecion renal de fosfato por disminucion de su reabsorcién en el tubulo
proximal. Se trata también de un regulador del metabolismo de la vitamina D.

La 1,25(0OH)D induce la expresion de FGF-23 en el hueso, y a su vez, el aumento de
FGF-23 suprime la expresion de la 1-alfa hidroxilasa e induce la expresion de la 24-
hidroxilasa (Figura 6). El FGF-23 hace que el cotransportador de sodio-potasio de
las células renales e intestinales sea internalizado, suprimiendo asi la sintesis de
1,25(0H)D. De esta manera se genera un ciclo de retroalimentacion negativa entre
el FGF-23 y la vitamina D (8,17,25).
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2.2.3 RETROALIMENTACION NEGATIVA

La 1,25(0H)D genera su propia destruccion mediante la activacion de la enzima
24-hidroxilasa (CYP24), que mediante una serie de procesos catabdlicos hace que
tanto la 1,25(OH)D como la 25(0H)D se transformen en metabolitos
bioldgicamente inactivos, como el acido calcitroico, que posteriormente se
excretaran por la orina (Figura 6). Esto se produce cuando los niveles de
1,25(0OH)D requieren atenuacién para protegerse de la hipercalcemia. La CYP24
también produce 24,25-dihidroxivitamina D (24,25(0H)D), un metabolito
relativamente inactivo si se compara con la 1,25(0H)D, como respuesta a la
elevacion de fosfato inorganico o cuando los niveles de PTH se encuentran bajos
(2,8,17,24,25).

2.24 OTRAS HORMONAS REGULADORAS

En las especies de aves se ha observado que los estrogenos solos o cuando se
combinan con andrégenos o progesterona estimulan la produccion de 1,25 (OH)D,
y a su vez pueden suprimir la sintesis de 24,25(OH)D. Sin embargo, si existe esta
relacidn en los mamiferos, es un tema todavia en estudio (17).

Se sabe que la calcitonina tiene un papel en la reduccion de los osteoclastos cuando
existe un alto contenido de calcio en el organismo, sin embargo en condiciones en
las que los niveles séricos de calcio son normales, la calcitonina estimula la
produccion de 1,25(0H)D. Esta estimulacion puede tener una importancia
fisiolégica durante la lactancia cuando los niveles de calcitonina y de 1,25(0H)D
son elevados y esta aumentada la necesidad de calcio (17).

Se ha sugerido que la prolactina, que también esta elevada durante la lactancia,
puede estimular la produccion de 1,25(0H)D. También se ha observado que la
bromocriptina, la cual inhibe la secrecién de prolactina pituitaria, reduce
significativamente los niveles plasmaticos de 1,25(0H)D en animales lactantes y
ciertos estudios han demostrado que la prolactina tiene asimismo, un efecto
directo en la transcripcién de la 1-alfa hidroxilasa (17).
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2.3. TRANSPORTE

Los metabolitos de la vitamina D son moléculas lipofilicas con baja solubilidad en
agua, que deben ser transportados en la circulacion unidos a proteinas
plasmaticas. La DBP une los metabolitos con afinidad en el siguiente orden
25(0H)D = 24,25(0H)D > 1,25(0H)D > vitamina D (8,18). Los niveles plasmaticos
de DBP son 20 veces mas altos que la cantidad total de metabolitos de vitamina D,
estando el 99% de los metabolitos circulantes unidos a proteinas. En
circunstancias normales, aproximadamente el 85% de 1,25(0OH)D esta unido a la
DBP y el 15% a albumina, siendo su circulacién libre en plasma inferior al 0,5%
para 1,25(0OH)D e inferior al 0,05% para 25(OH)D. Los metabolitos unidos a DBP
tienen acceso limitado a las células blanco y son menos susceptibles de depuracién
hepatica, con lo que se prolonga su vida media. S6lo una pequeiia fraccion de los
metabolitos no unidos a DBP entran pasivamente en las células blanco para ser
adicionalmente metabolizados y ejercer sus efectos bioldgicos. Sobre todo, para la
1,25(0H)D y sus analogos, la actividad biolégica se correlaciona con las
concentraciones de hormona libre, por lo que la DBP actiia como regulador de la
concentracion libre de vitamina para asi evitar la intoxicacion (6,8,13).

En 1993 Haddad y cols. (28) publicaron un estudio en el cual investigaron el
transporte de la vitamina D3 sintetizada en la piel a la circulacién, en siete
voluntarios sanos que recibieron irradiacion en todo el cuerpo con luz UVB a una
dosis de 27 m]/cm? (290-320 nm). Realizaron varias extracciones para comparar
el tiempo que permanecia en suero mediante el analisis de la distribucion de la
DBP en el plasma de los sujetos a estudio. Descubrieron que la concentracion de
vitamina D plasmatica comenzaba a aumentar 10 horas después de la irradiacidn,
alcanzando su punto maximo a las 24 horas, y durando hasta una semana en las
zonas del plasma donde estaba presente el DBP. Usaron también una técnica de
cromatografia para eliminar el DBP del plasma, eliminando también la vitamina D3
del plasma de los sujetos irradiados. Estas observaciones demostraron que la
vitamina D3 sintetizada endégenamente mediante fotosintesis circula en suero
casi exclusivamente transportada por DBP, lo cual representa una parte
fundamental en la translocacion de la vitamina D de la piel a la circulacion (11,28).

2.4. RECEPTOR NUCLEAR DE LA VITAMINA D

La mayor parte de las acciones biologicas de la 1,25(OH)D se consiguen a través
del receptor nuclear de la vitamina D (VDR). Este receptor se expresa en multiples
tejidos, siendo esta amplia distribucion lo que subyace a la infinidad de posibles
acciones fisioldgicas de la vitamina D (Tabla 1) (3,6,8).
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‘ SISTEMA ORGANOS Y TEJIDOS
Sistema endocrino Paratiroides
Células C tiroideas
Células b pancreaticas
Glandulas suprarrenales
Hipdfisis

Sistema cardiovascular Células del musculo liso arterial
Cardiomiocitos
Células endoteliales

Sistema musculoesquelético Osteoblastos
Condrocitos
Musculo estriado esquelético

Sistema gastrointestinal y hepatico Eso6fago
Estomago
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 1. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor (VDR) de la 1,25-
dihidroxivitamina D3. Modificado de Zuluaga y cols. (8).

El VDR tiene dos dominios que le permiten, por un lado unirse ala 1,25(0OH)D en el
citoplasma celular, para desplazarse hasta el nucleo, y por otro lado unirse al acido
desoxirribonucleico (ADN) gracias al otro dominio (Figura 7). En el nucleo, la
union de la 1,25(0OH)D y el VDR forma un heterodimero con el receptor del acido
retinoico (RXR), formando el complejo 1,25(0OH)D-VDR-RXR. Este complejo se une
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a sitios especificos del genoma, donde puede influir sobre la produccion del acido
ribonucleico (RNA) que codifica para proteinas de gran importancia bioldgica. Las
alteraciones del gen codificante del VDR pueden deberse a alteraciones en uno de
los dominios codificantes, produciéndose una de las formas de raquitismo
resistente mas graves (6,7,12,29).

) 1.25(0H),D

O 1.25(0H).D

é I é I Cell membrane

Alternate dimer

IV Y

\

Transcriptional complex

Figura 7. Accion de VDR en su unién a la vitamina D. Obtenido de Kim (6).

2.5. ACCIONES

La principal accién de la vitamina D es mantener la concentracion de calcio y
fosforo dentro del rango fisiolégico que permita el metabolismo, la transmision
neuromuscular y la mineralizaciéon 6sea, actuando sobre las células epiteliales
intestinales, renales, osteoblastos y osteoclastos; pero también se ha descrito la
presencia de receptores de vitamina D en médula ésea, cartilago, foliculo piloso,
tejido adiposo, suprarrenal, cerebro, estdmago, colon, pancreas (células beta),
higado, pulmé6n, musculo, linfocitos B y T activados, corazdén, aparato
yuxtaglomerular, células del musculo liso vascular, génadas, préstata, mama,
células paratiroideas, parotida, placenta, retina, timo y tiroides (Tabla 1). Por este
motivo, se le suponen funciones diversas, las cuales estan siendo investigadas en la
actualidad (8,13,29).
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2.5.1 ACCIONES GENOMICAS Y NO GENOMICAS

La 1,25(0OH)D puede inducir respuestas, tras su union al receptor VDR, a nivel
gendmico, regulando la transcripcion de genes, y a nivel no genémico, de actuaciéon
rapida (Figura 8). Sus acciones gendmicas mas importantes son la regulacion del
metabolismo mineral 6seo, por la accion sobre las células epiteliales intestinales,
renales, osteoblastos y osteoclastos. Todo ello se realiza mediante la regulacion de
la expresion de la 1-alfa hidroxilasa, asi como de las bombas idnicas y
transportadores de calcio entre otros. La heterogeneidad de tejidos en los que
actua la 1,25(0H)D se relaciona también con un gran nimero de genes que son
influenciados por su efecto. Por ejemplo, entre algunas de sus acciones, se ha
demostrado que regula también genes implicados en funciones clave de las células
del sistema inmune innato y adaptativo. Se cree que la 1,25(OH)D regula la
transcripcion de aproximadamente un 3% del genoma humano (7,8,30,31).

Al igual que otras hormonas esteroideas, puede generar respuestas rapidas sin
tener que generar cambios en la expresion génica. Estas acciones se llevan a cabo
mediante receptores de VDR en la superficie celular, aunque todavia no se conoce
por completo su alcance (26). Entre estas multiples acciones cabe destacar la
absorcion intestinal rapida de calcio, la secrecion de insulina por las células beta
pancreaticas, la apertura de los canales de calcio y cloro dependientes de voltaje en
osteoblastos y la migracion rapida de las células endoteliales (8,26).

Ca*
Q

y . cr "
= 250 : @ 4
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Figura 8. Principales mecanismos involucrados en las acciones genémicas y no
gendmicas de la 1,25(0H)D. Obtenido de Zuluaga y cols. (8).
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2.5.2  ACCIONES ESQUELETICAS

Como es bien conocido, la vitamina D 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 producir una mineralizacion correcta, y por consiguiente mantener la
integridad del esqueleto. La 1,25(0OH)D interactiia con los receptores VDR con lo
que genera dos principales efectos, dentro de los multiples relacionados, que son:
promover la absorcidn intestinal de calcio y fésforo, y liberar calcio y fosfato de la
matriz mineral 6sea (32) (Figura 9).

Dieta y exposicién solar— Vitamina D

Circulacién

Fésforo, calcio,
FGF-23 y otros
factores +/- 25-hidroxivitamina D,

.\

1,25-dihidroxi- —&—24-hidroxilasa — Acido
vitamina D, calcitroico

1
1,25-dihidroxi-,___—

vitamina D,

Resorcién de calcio

Absorcién de calcio

Pregstéaclasto

| B
TRPV6” .
e
Calcio

Glandulas
Calcio y paratiroides

A fésforo ‘
J 2 \ / Intestino

7 . Calcio y fésforo Abs_orcién de
c*/ Calcificacion «——— g sangre < calcio y fésforo

Figura 9. Sintesis y metabolismo de la vitamina D en la regulacion del metabolismo
del calcio, fosforo y hueso. Obtenido de Zuluaga y cols. (8).
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A nivel intestinal, la 1,25(0H)D aumenta la absorciéon de calcio y fosforo en el
intestino delgado e induce la captacién del calcio por mecanismos de transporte
activo. Para ello interactia sobre los receptores de membrana y se une a su
receptor nuclear, formando el complejo 1,25(0H)D-VDR-RXR, para asi aumentar la
expresion de los canales epiteliales de calcio (TRPV6) y la proteina de unién al
calcio o Calbidina (CaBP) (Figura 9). Adicionalmente, la 1,25(0H)D incrementa el
transporte de fosfato en la superficie luminal de los enterocitos del yeyuno e ileon,
a través de la expresion de la proteina cotransportadora de sodio-fosfato (7,8). La
contribucién de la 1,25(0H)D es fundamental para la absorcién intestinal de calcio,
sobre todo cuando el aporte es mediante alimentos o compuestos poco ionizables
(7). La eficiencia de la absorcion del calcio tanto renal como intestinal, asi como la
del fosforo, esta incrementada en presencia de 1,25(0H)D (24).

Una vez absorbidos el calcio y el fésforo, la 1,25(0H)D ayuda a conservar una
concentracion sérica suficiente para mantener la mineralizaciéon pasiva de la
matriz 6ésea. También influye en distintos procesos a nivel dseo, que van desde el
desarrollo de la placa de crecimiento, hasta el control de la homeostasis dsea, al
regular el equilibrio entre la resorcion osteoclastica y la formacién osteoblastica
(8,33). La resorcién de calcio en el hueso es llevada a cabo cuando existe
deficiencia de calcio sérico. La 1,25(0OH)D actta en el VDR de los osteoblastos para
activar la expresion de la citoquina del receptor activador para el factor nuclear K
(RANK). El RANK de la membrana de los precursores de los osteoclastos se une
con el ligando del receptor activador para el factor nuclear K (RANKL), induciendo
su diferenciacion a osteoclastos maduros, que comienzan a disolver la matriz
mineral y osteoide, permitiendo la liberacién de calcio y fésforo a la circulacion
(Figura 9) (7,8,33,34).

La glandula paratiroides presenta una correlacion estrecha con el metabolismo de
la vitamina D. Intensifica la reabsorcion tubular de calcio y estimula a los rifiones a
producir 1,25(0OH)D a partir de 25(0H)D (Figura 10). Cuando existe deficiencia de
1,25(0H)D la glandula paratiroides se hiperplasia e incrementa la sintesis de PTH.
La mision de la PTH es conservar el calcio, aumentando la reabsorciéon tubular
proximal y distal. La glandula paratiroides también activa los osteoblastos, los
cuales estimulan la transformacion de preosteoclastos en osteoclastos maduros,
para llevar a cabo la resorcidn 6sea (24,34).

El efecto renal mas importante de la vitamina D es la regulaciéon de su propia
homeostasis, suprimiendo la funcién de la 1-alfa hidroxilasa y estimulando la 24-
hidroxilasa. También aumenta la reabsorciéon tubular de calcio y acelera el
transporte de calcio en el tubulo distal inducido por la PTH. La PTH disminuye la
reabsorcion tubular renal de fésforo, condicionando la perdida de fosforo por la
orina e induce la formacion de 1,25(0OH)D, que aumentara a su vez la absorcion
intestinal de calcio y fésforo (Figura 10) (23).
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Figura 10. Regulacion de la homeostasis de Calcio y Fosforo.

METABOLISMO OSEO
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El esqueleto se renueva continuamente mediante el proceso de remodelado 6seo
. : ./ e u
El recambio 6seo comprende dos fases: la formacion y la resorcion 6sea que son
A% i uerz iv u i u u 5lu
llevadas a cabo gracias al esfuerzo colaborativo y secuencial de un grupo de células
que se encuentran dentro de una estructura temporaria denominada "unidad de
remodelado 6seo” (URO). Estas células son los osteoblastos y los osteoclastos (35).

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide a un ritmo de 2
a 3 um por dia y expresan una enzima caracteristica, la fosfatasa alcalina, que
permite la mineralizacion Osea. Estas células sintetizan las proteinas colagenas y
no colagenas de la matriz organica del hueso y dirigen la disposicidon de las fibrillas
de la matriz extracelular, contribuyendo a la mineralizacién de la sustancia
osteoide y gracias a la accién de fosfatasa alcalina, median en la reabsorcion
llevada a cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas especificas.

Los osteoclastos son las células encargadas de la reabsorcion 6sea. Contienen

fosfatasa acida tartrato resistente, la cual permite la defosforilacion de las
proteinas. Tanto osteoblastos como osteoclastos se encuentran inmersos en la
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matriz organica o sustancia osteoide, la cual representa un tercio del peso 6seo y
estd formada fundamentalmente por proteinas entre las que destaca el colageno
(90%). La matriz organica juega un papel importante en el conjunto del sistema
0seo y es algo mas que un reservorio de calcio y fésforo, ya que constituye una
verdadera reserva de proteinas que participan en la regulacién de la diferenciacion
celular y de la integridad y funcidn del tejido 6seo (33).

Los biomarcadores éseos son marcadores especificos que reflejan tanto la
formacién Osea por la accidon de los osteoblastos como la reabsorcion 6sea por
parte de los osteoclastos. Los marcadores que provienen de la actividad de los
osteoblastos se denominan marcadores de formacién ésea y todos ellos se
determinan en sangre (fosfatasa alcalina Osea, osteocalcina y propéptidos del
colageno tipo I amino y carboxilo terminal). Los marcadores que provienen de la
actividad de los osteoclastos se denominan marcadores de resorcion Osea, y
aunque en principio se determinaron unicamente en orina (piridinolinas,
hidroxiprolina y calciuria), actualmente es posible disponer de marcadores que se
determinan en suero (fosfatasa acida tartrato resistente isoforma 5b y
telopéptidos carboxilo y amino terminales, CTX y NTX respectivamente) (Tabla 2)
(36,37).

\ MARCADORES BIOQUIMICOS OSEOS

FORMACION OSEA RESORCION OSEA

Enzimas del osteoblasto: Enzimas del osteoclasto:

- Fosfatasa alcalina total - Fosfatasa acida tartrato-resistente TRAP
- Fosfatasa alcalina 6sea especifica 5b

Proteinas de la matriz Proteinas de la matriz

- Osteocalcina -Telopéptido carboxi terminal de colageno

tipo I (CTX)

- Telopéptido amino terminal de colageno
tipo I (NTX)

Productos de la sintesis del colageno | Productos de degradacion del colageno
- Propéptido N-terminal del colageno | - Deoxipiridinolina

tipo I (PINP) - Piridinolina
- Propéptido C-terminal del colageno | - Hidroxiprolina
tipo 1 (PICP) - Cociente Calcio/Creatinina

Tabla 2. Marcadores bioquimicos 6seos.

Cuando se produce deficiencia de vitamina D tanto en nifios como en adultos,
disminuye un 15% la absorcién de calcio y hasta un 60% la de fosforo,
disminuyendo el calcio sérico ionizado (7,8,24,38). Los bajos niveles de calcio
estimulan la secrecion de PTH, produciéndose finalmente por los mecanismos
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antes citados una menor mineralizacion de la matriz 6sea y del cartilago de la placa
de crecimiento, y por tanto osteomalacia y raquitismo. El raquitismo es una
enfermedad que se produce exclusivamente en nifios antes de la fusion de la
epifisis de crecimiento. Como los cartilagos siguen expandiéndose, pero su
mineralizacién es inadecuada, se produce un engrosamiento de la placa de
crecimiento (Figura 11), lo que aumenta la anchura del hueso. Esto genera alguno
de los sintomas clasicos como son el ensanchamiento de mufiecas y tobillos.
También se produce un retraso en el cierre de las fontanelas con craneotabes, talla
baja y mayor susceptibilidad a las infecciones (39).

Figura 11. Raquitismo. Nifio de 14 meses, sin aporte vitaminico. Retraso de la
maduracion dsea visible en los huesos del carpo. Ensanchamiento y desflecamiento
en las metafisis de tibia, peroné, cabito y radio.

Por otra parte, si en los adultos existe un déficit de vitamina D, dado que sus
huesos ya no estdn en crecimiento, se genera una falta de mineralizaciéon del
osteoide (matriz no mineralizada), produciéndose una disminuciéon de la
resistencia del hueso, asociandose por tanto a dolor 6seo y mayor riesgo de
fracturas (40).

El déficit de vitamina D también puede afectar al desarrollo del sistema muscular.
En el musculo encontramos receptores VDR, y segin recientes estudios, la
1,25(0OH)D podria estar implicada en la maduracién de los miocitos (4). En un
estudio realizado en Beirut en nifios en edad escolar de entre 10 y 17 anos, se
observd que la suplementacion durante un afio con 50 mcg/dia (2000 UI) de

vitamina D incrementaba la masa magra, en comparacién con los que recibian
S5mcg/dia (200 UI)(41).
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2.5.3  ACCIONES EXTRAESQUELETICAS

El hallazgo de la expresion de VDR, asi como la expresion de la enzima hidroxilasa
en distintas células del organismo que no son células del intestino, rifién o sistema
musculoesquelético, sugiere que existen multiples acciones no calciotropicas de la
vitamina D.

Directa o indirectamente, la vitamina D controla infinidad de genes, incluyendo
aquellos responsables de la proliferacion y apoptosis celular, asi como de la
inmunomodulacién (24). Estas acciones, entre otras, explican la relacion de su
deficiencia con multiples tipos de enfermedades tales como las enfermedades
autoinmunes, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, las infecciones y el
cancer (Figura 12).

Mama Mortalidad
Prostata global Absorcion de Calcio
Colon Pacientes Masa 6sea
criticos Osteomalacia y raquitismo

Inmunidad Innata
[. Adaptativa
Autoinmunidad

Obesidad
DM
HTA

. Sind Metabdlico
Infecciones

Figura 12. Relacion entre vitamina D y distintas condiciones de salud. Modificado de
Laingy cols. (42).
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SISTEMA INMUNE

Las interacciones con el sistema inmune son las mas conocidas entre sus efectos no
clasicos (43). La vitamina D se expresa en la mayoria de células del sistema inmune
a través de su receptor VDR, haciendo que aumente la efectividad de la accién del
sistema inmune ante las infecciones e inhibiendo el desarrollo de autoinmunidad,
asi como el rechazo a los trasplantes (44,45). Se han encontrado receptores VDR
en la mayoria de células del sistema inmune, sobre todo a nivel de las células
presentadoras de antigenos: linfocitos, monocitos/macréfagos y células
dendriticas (46). La relacion entre la vitamina D y la funcién del sistema inmune
fue inicialmente sospechada debido a la mayor frecuencia de infecciones
recurrentes de los pacientes con raquitismo, asi como en los que presentaban
enfermedades renales crdnicas (47). También, en la antigiiedad, los pacientes con
tuberculosis eran expuestos a la radiaciéon solar para poder combatir al
Mycobacterium tuberculosis (46). En 1998, Rocket y cols. encontraron que la
vitamina D es un potente activador del macréfago, aumentando la sintesis de 6xido
nitrico, el cual es indispensable para la eliminacion de micobacterias y
posiblemente de otros patogenos intracelulares, a través de la induccién de la
oxido nitrico sintetasa (48). Desde entonces, varios estudios han asociado la
deficiencia de vitamina D con un riesgo mayor de padecer tuberculosis.
Recientemente, se ha descrito que alteraciones en el VDR también pueden generar
alteraciones en la respuesta inmune y un mayor riesgo de infecciones por
micobacterias (49).

Circulating 25(OH)D (Circulating 1,25(OH)2D)
Macrophage Dendritic Cell Endocrine
Effect
25(0OH)D <
—CYP27B1 21D 1,25(0H);D
CYP27B1~> |
1,25(0H),D j 1,25(0H),D
. ; VDR
VDR “ Local =
INFy/TLRs . 1,25(0H),D TCell
Autocrine Effect Paracrine Effect
} TNFa/IL-1/IL-6/1L-23 ¥ IL-12/1L-23/TLRs ¥ Ty1 Proliferation
¥ TLRs 2/4/9 tiL-10 4 T2 or Tgeg Phenotypes
4 PGE2 | Maturation/Proliferation ¥ INFY/IL-2/1L-17
} Antigen Presentation A IL-4/1L-5/IL-10/TGF-B
A CYP24A1

Modulation of
Inflammatory and
Innate Immune Response

Tolerogenic Adaptive
Immune Response

Figura 13. Inmunidad Innata y adaptativa. Modulacién inmune: respuestas
endocrinas, paracrinas y autocrinas. Obtenido de Norman and Powell y cols. (50).
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La vitamina D actia tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa (Figura
13). En el sistema inmune innato lo hace sobre todo a través de los receptores del
tipo “toll receptor” y en el sistema inmune adaptativo a través de la modificacién
de la diferenciacion de las células T, en particular T helper (34).

En el sistema inmune innato, actiia sobre los precursores monociticos estimulando
su diferenciacion a macréfagos maduros, los cuales expresan 1-alfa hidroxilasa y
son capaces de sintetizar 1,25(0OH)D cuando se estimulan con interferén gamma
(44,51).

En la figura 14 se muestra la respuesta de los monocitos a la infecciéon por
Mycobacterium tuberculosis. Los receptores de reconocimiento de patrones
(TLR2/1) detectan la micobacteria e inducen la expresion de 1la-hidroxilasa y del
VDR, promoviendo que la 25(0OH)D se transforme en 1,25(0H) D, que se une a VDR
y promueve la regulacién transcripcional en el ntcleo.

Se generan ademas otra serie de respuestas como son la induccion de catelicidina
(CAMP) y B-defensina 2 (DEFB4), péptidos capaces de destruir el Mycobacterium
tuberculosis; la supresion de hepcidina reguladora del hierro (HAMP); la
promocion de la autofagocitacion y la expresion de NOD2, asi como la regulacion
de la expresion del receptor toll-like (TLR) entre otras acciones (45).

ee Ppathogen (e.g. M. th, M. leprae)

t camp
? DEFB4 bacterial
K

iling

JHAMP autophagosome

iIL-1R1 Fe

L |
o
ferroportin

Figura 14. Representacion esquematica de la respuestas de monocitos/macrofagos
a la infeccion por bacterias patégenas como Mycobacterium tuberculosis. Obtenido
de Chun y cols. (45).
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También se sabe que la vitamina D puede suprimir la inmunidad innata ya que
tiene efecto sobre las células dendriticas y su funcién de presentacion de
antigenos. La 1,25(0OH)D inhibe la maduraciéon de las células dendriticas derivadas
de los monocitos y suprime su capacidad para presentar antigenos, promoviendo
con ello un fenotipo tolerogénico que ha podido ser demostrado en distintos
modelos animales (52), lo que podria ser muy util en trasplantes y control de
enfermedades autoinmunes.

En cuanto a la inmunidad adaptativa, la 1,25(OH)D suprime la proliferacion,
diferenciacion y produccion de inmunoglobulinas de los linfocitos B, y modula en
los linfocitos T la proliferacion y produccién de citoquinas (53). Inhibe la expresion
de citoquinas Th1 proinflamatorias (IL-2, [FN y, TNF) e induce la expresion de
citoquinas Th2 antiinflamatorias (IL-4, IL-5 e IL-10) (50). Ademas de estas
interacciones, la vitamina D es capaz de inducir la generacion de linfocitos T
reguladores (CD4+, CD25+) los cuales promueven la tolerancia a autoantigenos
(44).

AUTOINMUNIDAD

Dada la relacién de la vitamina D en la regulacion del sistema inmune y por su
accion en la inhibicion del fenotipo Thl y la activacion del fenotipo Th2 en
combinacién especificamente con la tolerancia a autoantigenos, la concentracion
inadecuada de vitamina D podria desencadenar o exacerbar las reacciones
autoinmunes. Los niveles inadecuados de vitamina D confieren un alto riesgo de
desarrollar 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 (8).

En la Esclerosis Multiple existe una fuerte evidencia del beneficio profilactico que
ofrece la vitamina D sobre el desarrollo de la enfermedad. Tras un estudio de casos
y controles realizado en mas de siete millones de participantes, se demostré que
niveles séricos de 25(0OH)D superiores a 20.8 ng/mL eran un factor protector para
el desarrollo de la enfermedad en poblacién blanca (OR 0,59; IC 95% 0,36-0,97)
(54).

Se han encontrado niveles séricos bajos de vitamina D en la mayoria de pacientes
con artritis reumatoide (55), y en los modelos murinos de artritis reumatoide la
suplementaciéon con 1,25(0OH)D ha logrado disminuir la incidencia y severidad de
esta enfermedad. También se han encontrado niveles deficientes de vitamina D en
los nifios con artritis idiopatica juvenil, presentando, aquellos pacientes que al
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debut tienen niveles mas bajos, una afectacion sistémica y poliarticular mayor que
aquellos con niveles mas elevados (56).

La fiebre periodica con aftas, faringitis y adenitis cervical conocida como PFAPA es
una enfermedad autoinflamatoria que afecta mayoritariamente a nifios en edad
escolar. En 2014 se publicé un estudio realizado en Italia por Stagi y cols. sobre los
niveles de vitamina D que tenian un grupo de nifios afectos de PFAPA y los efectos
que en ellos producia la suplementacion con vitamina D. A pesar de ser un estudio
con un tamafio muestral reducido, pudieron demostrar que los pacientes con
PFAPA presentaban niveles mas bajos de vitamina D que la poblacion sana, y que
en aquellos pacientes a los que se les suplementaba presentaban menos episodios
febriles durante el afio, y los episodios que presentaban eran mas recortados (57).

La mayoria de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), incluyendo
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) presentan niveles bajos de
25(0H)D, incluso cuando la enfermedad se encuentra en remision (58-60). Existen
varios factores de riesgo que concurren en estos pacientes que pudieran explicar
esta deficiencia: la malabsorcion ocasionada por la enfermedad, el consumo
elevado de corticoesteroides y periodos de convalecencia prolongados que
impiden una adecuada exposicion solar (61). Se ha demostrado que la EIl empeora
en ausencia de suplementacion con vitamina D y mejora con su administracion
(62,63).

Baek y cols. realizaron un estudio en 226 nifios con dermatitis atdpica y/o
sospecha de alergia alimentaria, observando que los pacientes con sensibilizacion
a ciertos alimentos, predominantemente el trigo y la leche, presentaban niveles
mas bajos de vitamina D, habiendo una correlacion inversa entre los niveles de
vitamina D y la cantidad de sensibilizaciones que presentaban (Figura 15) (64).
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NIVELES DE 25(0H)D EN RELACION CON
EL GRADO DE SENSIBILIZACION
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Figura 15. Niveles medios de 25(0H)D seguin grado de sensibilizacion, considerando
3 categorias: polisensibilizado, monosensibilizado y no sensibilizado, segtin el
estudio de Baek y cols. (64).

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Las infecciones respiratorias siguen siendo una de las causas mas importantes de
morbimortalidad en la edad pediatrica. Se ha observado en multiples estudios una
relacidn entre los niveles deficientes de vitamina D y las infecciones respiratorias
(65). En un sujeto sano, la compleja interaccidon entre la inmunidad innata y
adaptativa se mantiene equilibrada para obtener una respuesta adecuada a las
infecciones a través de la regulacion de la vitamina D. El sistema inmune detecta y
responde a la presencia de bacterias intracelulares produciendo mas 1,25(0H)D
para activar el VDR y expresar los péptidos antimicrobianos endogenos que
permiten al sistema inmune innato atacar a los patdégenos intracelulares. La
produccion renal de 1,25(0H)D esta estrechamente autorregulada, creandose un
feedback negativo cuando existe un aumento de vitamina D circulante. Algunos
tejidos extrarrenales son capaces de convertir, tras ser estimulados por las
citoquinas, la 25(0OH)D en 1,25(0H)D. Esta produccion extrarrenal en tejidos
infectados con bacterias intracelulares puede dar lugar a un exceso en la
produccion de 1,25(0OH)D que puede contribuir a los bajos niveles de 25(0H)D
encontrados en las infecciones (58,66). Otra de las hipotesis por las que se cree
que la vitamina D juega un papel crucial en las infecciones respiratorias es debido
a que el pico maximo de incidencia ocurre en invierno, época del afio donde la
sintesis de vitamina D esta disminuida (65).
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Entre las infecciones que se han relacionado con el déficit de vitamina D podemos
incluir la otitis media aguda, la faringoamigdalitis aguda, la rinosinusitis, la
neumonia y la bronquiolitis (65,67). También se ha podido observar que niveles
mas bajos de vitamina D suponen un riesgo de presentar mayor severidad del
proceso, y de requerir mayores necesidades de oxigenoterapia y soporte
respiratorio durante su estancia hospitalaria (68).

Un estudio de casos y controles realizado en la India demostro6 que la deficiencia de
vitamina D era un factor de riesgo independiente para padecer infecciones
respiratorias de vias bajas mas severas en pacientes por debajo de los 5 afios de
edad (69). Un metaanalisis realizado sobre ensayos clinicos mostré que la
suplementacién profilactica con vitamina D en la edad pediatrica reducia
significativamente el riesgo de contraer una infeccion respiratoria (OR 0,58 IC 95%
0,41-0,8) (70).

ASMA

Ciertos grupos de investigadores han demostrado una alta prevalencia de déficit
de vitamina D entre los pacientes asmaticos (71,72). Algunos estudios relacionan
la funciéon pulmonar de los pacientes con enfermedades pulmonares y la
concentracion de vitamina D tanto en nifios como en adultos. En un estudio llevado
a cabo en 1315 sujetos con una edad media de 10,3 afios se observd que existia
una relacién estrecha entre los niveles de vitamina D y la capacidad pulmonar,
aumentando 3,6 mL la capacidad vital forzada (FVC) por cada nanogramo de
aumento en la concentracidon sérica de 25(OH)D. Se hipotetiza que pueda ser
debido a que la vitamina D juega un papel crucial en la remodelacion de la via
aérea o bien debido a su papel activo en la regulacién de la inflamacién y en la
modulacion del riesgo de infecciones respiratorias (73).

Un estudio realizado en Turquia mostré resultados similares, al observar que el
déficit de vitamina D estaba significativamente asociado a un peor control del asma
y peor funcién pulmonar, observandose también que existe una relacion
importante de los niveles de vitamina D con las estaciones del afio, encontrando
una disminucién importante de los niveles de proteina de unién a la vitamina D y
de la capacidad pulmonar durante los meses de invierno (Figura 16) (74).
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Figura 16. Distribucion por estaciones del afio de la concentracion de vitamina D y
su relacion con otros parametros. Obtenido de Batmaz y cols. (74).

En una revision sistematica sobre el empleo de la suplementacion de vitamina D
para evitar infecciones respiratorias agudas en la edad pediatrica se lleg6 a la
conclusion de que dicha suplementacion no reducia el riesgo de infeccion, ni
disminuia la mortalidad o el nimero de ingresos en pacientes sanos, pero si tenia
un efecto protector en la exacerbacion del asma en aquellos pacientes previamente
diagnosticados. Sin embargo estos datos necesitarian corroborarse mediante
estudios mas amplios y con una dosificacion determinada de vitamina D (75).
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

Algunos estudios han mostrado que los niveles circulantes de vitamina D podrian
estar relacionados con los niveles de presion arterial y de riesgo cardiovascular
(76). Ciertas células, como las células endoteliales, las del musculo liso o los
cardiomiocitos, que tienen una funcion relevante en la fisiologia y patologia del
sistema cardiovascular, estan influenciadas por la vitamina D, la mayoria expresan
CYP27B1 permitiendo la sintesis local de 1,25(0OH)D, lo que podria explicar la
asociacién entre enfermedad cardiovascular y vitamina D (50).

La 1,25(0OH)D interviene en el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
participando asi en la regulacién de la presion sanguinea, habiéndose observado
en ciertos estudios que individuos que viven a mayores latitudes con menor
exposicion solar, presentan una reduccidn en la sintesis de vitamina D end6gena, y
secundariamente niveles mas altos de presion arterial sistdlica y diastélica (76). La
suplementacién con vitamina D3 reduce la presidén arterial en pacientes con
hipertension y la 1,25(0H)D reduce la presion arterial, la actividad de la renina
plasmatica y los niveles de angiotensina II en pacientes con hiperparatiroidismo
(77).

A pesar de la importancia de estas observaciones, el mecanismo que subyace en la
relacion entre la vitamina D y la presién arterial y la actividad de la renina
plasmatica es desconocido. Para intentar constatar este hecho Li y cols.
demostraron que los ratones knockout para el receptor de la vitamina D (VDR-
null) tienen una elevacidon sostenida de la expresion de renina plasmatica y
mayores cifras de presion arterial. El aumento de la sintesis de renina conduce a
un aumento de la produccion de angiotensina II en plasma a partir de
angiotensindgeno, que impulsa a los ratones a aumentar la ingesta de agua y la
absorcion intestinal de sal, ya que la angiotensina Il es un potente agente inductor
de la sed a nivel del sistema nervioso central, asi como un potente estimulador de
la absorcién intestinal de sodio. Como resultado, los ratones mutantes tienen que
desarrollar poliuria hipernatridrica para mantener el volumen y homeostasis
electrolitica. Dado que la angiotensina II es un potente vasoconstrictor, su aumento
también conduce al desarrollo de hipertension e hipertrofia cardiaca en dichos
ratones (78). Ademas de demostrarlo en modelos animales, se ha podido
comprobar en pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis, en los
que se ha logrado la regresion de la hipertrofia miocardica al restituir los niveles
de 1,25(0H)D (77).

Adicionalmente, los ratones que no poseen lalfa-hidroxilasa tienen mayor

actividad de renina plasmatica, y por tanto también mayores niveles de presion
arterial e hipertrofia cardiaca (79,80).
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En un estudio realizado por Wang y cols. en la poblacién de Framingham,
estudiaron la relacion de los niveles de vitamina D con el riesgo de padecer
eventos cardiovasculares. Se estudiaron 1739 participantes del estudio
Framingham, los cuales inicialmente no presentaban enfermedad cardiovascular, y
tras un seguimiento de 5 afios se encontré que concentraciones de vitamina D
inferiores a 10 ng/ml confieren un riesgo relativo de enfermedad cardiovascular
de 1,8 (IC 95% 1,05-3,08), en comparacion con concentraciones superiores a 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 17)
(81).
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Figura 17. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares a 5 afios, segtin la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3. Modificado de Wang y cols. (81).

En el estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
realizado en poblacion sana representativa en la que se realiza una encuesta
acompafiada de un examen médico y una analitica sanguinea, se puso de
manifiesto que las personas con enfermedad cardiovascular presentaban niveles
deficientes de vitamina D (50). Unos afios mas tarde, en una cohorte del estudio
NHANES III se pudo comprobar que los individuos con concentracién de vitamina
D inferior a 17,8 ng/mL tuvieron un riesgo de mortalidad de hasta el 26% mayor si
se comparaban con aquellos individuos con concentraciones de vitamina D
superiores a 17,8 ng/ml (82).

La deficiencia de vitamina D también actia como factor de riesgo cardiovascular
independiente ya que aumenta la inflamacién asociada con la aterosclerosis (81).
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Atabek y cols. también demostraron que los individuos con niveles bajos de
vitamina D presentan un aumento del riesgo cardiovascular. Estudiaron a 247
nifios obesos entre 8 y 16 afos sin otras enfermedades, como por ejemplo la
diabetes, que pudieran actuar como factor de confusion. Midieron el grosor de la
intima media de la arteria carétida en todos los nifios, observando que aquellos
que presentaban concentraciones de vitamina D mas bajas tenian un aumento del
grosor de dicha capa. También observaron la asociaciéon entre concentraciones
bajas de vitamina D y puntuacion elevada para el sindrome metabélico, duplicando
por tanto el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular en el futuro (83).

OBESIDAD

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con la obesidad (84-87). Dado que
la vitamina D circulante se deposita en el tejido adiposo, la existencia de grasa
corporal excesiva retendria la vitamina D (88).

Recientemente, algunos estudios relacionan la hipovitaminosis D con el exceso de
grasa corporal. En el trabajo realizado por la Unidad de Nutriciéon y Metabolismo
Pediatrico del Hospital de Santiago se pone de manifiesto que existe una relacion
inversa significativa entre la concentracion de 25(OH)D y el indice de masa
corporal (IMC) (r:-0,154, p<0,01) tras haber estudiado a 475 nifios y adolescentes,
de los cuales 54% presentaban obesidad, y 37% concentraciones de 25(0OH)D
inferiores a 20 ng/ml (89).

Vimaleswaran y cols. realizaron un estudio en multiples cohortes de adultos con el
objetivo de dilucidar cual era la asociacion entre vitamina D y obesidad,
demostrando genéticamente que un mayor IMC conlleva concentraciones de
vitamina D mas bajas, sin embargo no encontraron evidencia de la relacion
contraria, por lo que no se puede decir que concentraciones bajas de vitamina D
promuevan un aumento de grasa corporal (90). En la poblacion pediatrica también
se ha podido observar que la concentracion de vitamina D disminuye en aquellos
pacientes obesos durante la pubertad, en comparacién con los obesos prepuberes
(91,92).

Yao y cols. (93) realizaron un metaanalisis de distintos trabajos publicados sobre
la relacion de la vitamina D con la obesidad en la edad pediatrica, observando que
existia un alto porcentaje de sujetos obesos con déficit de vitamina D, siendo de
hasta un 66% en algunas series, en comparaciéon con aquellos que no presentaban
obesidad, cuyo porcentaje del déficit era mucho menor (Tabla 3).
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Ao Pais n % de Déficit

Obesos Control
Turer 2013 Estados Unidos 12292 34,0% 20,98%
Reyman 2014 Holanda 96 56,25% 15,62%
Ling Feng 2013 China 183 66,6% 10,47%
Junshi Li 2015 China 526 47,45% 9,4%
Olson 2012 Estados Unidos 498 49,87% 21,83%
Elizondo- 2010 México 954 27,27% 13,13%

Montemayor

Tabla 3. Estudios de investigacion en edad pediatrica sobre la vitamina D y la
obesidad. Modificado del metaanalisis de Yao y cols. (93).

Se ha podido relacionar también el déficit de vitamina D con un aumento de la
concentracion de triglicéridos en sangre. En la edad pediatrica se han realizado
multiples estudios hasta la fecha. Un estudio realizado en escolares de Madrid por
Rodriguez y cols., relaciona el déficit de vitamina D con la hipertrigliceridemia.
Aquellos nifios con una concentracion de vitamina D inferior a 17,4 ng/ml tenian
significativamente mayor concentracién de triglicéridos en sangre que los que
presentaban concentraciones superiores de vitamina D (94). Resultados similares
se observan también en el estudio de Gutiérrez-Medina y cols., donde se
encontraron concentraciones mas elevadas de triglicéridos en los pacientes obesos
con déficit de vitamina D respecto a los pacientes obesos que no presentaban
déficit (95).

En el estudio de Censani y cols. realizado en pacientes obesos, ademas de
encontrar una alta prevalencia de hipovitaminosis D (55%), comprobaron que el
déficit de vitamina D tiene una asociacién estadisticamente significativa con el
aumento de los triglicéridos, del colesterol total y del colesterol LDL, presentando
por ello un aumento de los lipidos aterogénicos y por ende un aumento del riesgo
cardiovascular (Figura 18) (96). En el ensayo clinico de Kelishadi y cols. se
demostr6 que aquellos pacientes obesos que recibian tratamiento con vitamina D
oral (300000 UI) presentaban a las 12 semanas un descenso estadisticamente
significativo de la concentracion de triglicéridos e insulina, asi como del indice de
resistencia a la insulina (97), lo que se habia comprobado también en mujeres
obesas que presentaban un aumento en los niveles de vitamina D tras una pérdida
del 10% del peso corporal (98).
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Parametros lipidicos segun niveles
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Figura 18. Parametros lipidicos en pacientes con déficit de vitamina D frente a un
grupo de pacientes no deficientes. Obtenido de Censani y cols. (96).

DIABETES MELLITUS

La vitamina D juega un papel primordial en la regulacién de la secreciéon de
insulina, pudiendo aumentar la secrecion y la sensibilidad a ésta, por lo que su
déficit confiere un mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus de tipo 1y 2 (99,100).

Como se ha comentado previamente, la deficiencia de vitamina D predispone a
enfermedades autoinmunes, con lo que también predispone a un mayor riesgo de
padecer diabetes mellitus de tipo 1 (DM1). En relacion con la DM1 se ha objetivado
que los nifos al debut tienen menores concentraciones de vitamina D en
comparacion con los controles sanos (101,102). Gonzalez de Dios y cols. realizaron
una revision sistematica y metaanalisis hasta junio de 2007 seleccionando aquellos
estudios observacionales con el objetivo de evaluar si la suplementacién de
vitamina D en la infancia reduce el riesgo de desarrollar DM1, llegandose a la
conclusion, tras incluir 5 estudios, de que puede existir un efecto protector con la
suplementacion de vitamina D, ya que se encontré una reduccién de casi el 30% de
riesgo de sufrir diabetes de tipo 1 en nifios que habian recibido alguna vez
suplementos de vitamina D, precisandose mas estudios de causalidad (103). En
este metaanalisis se incluia el estudio de Hypponen realizado en Finlandia, uno de
los paises con mas alta incidencia de DM1, en el que se observé que aquellos nifios
que habian tomado vitamina D durante la infancia tenian un riesgo
significativamente menor de desarrollar DM1 (RR 0,22 con IC 95% 0,12-0,75)
(101).
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En cuanto a la asociacion entre la latitud y la DM1, se

ha visto que las poblaciones

con mayor latitud como Finlandia, Suecia o Noruega presentan una mayor
incidencia de esta enfermedad (Figura 19), incluso cuando se hace analisis
multivariante considerando otros factores. Este hecho se explica probablemente
porque en las zonas de mayor latitud hay menor radiacion UVB y con ello una

menor produccion endogena de vitamina D (104).
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Figura 19. Tasas de incidencia de DM1 estandarizadas por edad por 100,000 nifios
menores de 14 afos de edad, por latitud, en 51 regiones en todo el mundo. Obtenido

de Mohr y cols. (104).

En cuanto a la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), se ha descrito que los pacientes
presentan mejoria de la resistencia a la insulina cuando tienen mayores
concentraciones de vitamina D, lo que se explicaria debido a que los receptores
que existen en las células beta pancreaticas, tras el estimulo de la vitamina D3,
facilitan la produccion de insulina. También encontramos estos receptores en los
tejidos blancos de la insulina, favoreciendo asi la sensibilidad de estos tejidos y

disminuyendo la resistencia periférica (105).
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PUBERTAD PRECOZ

Otra de las patologias con las que se ha intentado relacionar el déficit de vitamina
D es con la pubertad precoz. En un estudio realizado en Corea en el que estudiaron
a 60 chicas con Pubertad Precoz Central (PPC) frente a controles sanos,
observaron que habia una diferencia estadisticamente significativa en la
concentracion de vitamina D entre ambos grupos, siendo menor en el grupo de
PPC (17.1+4.5 ng/mL vs 21.2+5.0 ng/mL, p<0.05) (Tabla 4)(106).

<20 ng/mL 42
18 17 .
60 30 9

Tabla 4. Prevalencia de déficit de vitamina D en los dos grupos del estudio de Lee y
cols. (106).

ANEMIA

En el estudio NHANES de los afios 2001-2006 también se investig6 a los pacientes
pediatricos sanos que presentaban cifras de hemoglobina en rango de anemia,
segun sexo y edad, para valorar la asociacion con la concentraciéon de vitamina D.
De los 10410 pacientes incluidos de edades comprendidas entre uno y 21 afos, se
realizé una division por razas (raza blanca, negra y amerindios) y se concluy6 que
aquellos pacientes que presentaban anemia tenian concentraciones mas bajas de
vitamina D en comparacidn con los pacientes con cifras de hemoglobina normal,
siendo las diferencias estadisticamente significativas. Se observé también que los
pacientes de raza negra con anemia presentaban incluso concentraciones aiin mas
bajas de vitamina D (Figura 20) (107).

INTRODUCCION 35



w

S
)
@®
W

25,6 25,9

N
Ul

N
(=)

25(OH)D (ng/mL)

“ Anemia
10 “'No anemia
5
0
Todos Raza negra Raza blanca Amerindios
Razas

Figura 20. Valores medios de 25(0H)D en nifios sanos de edades entre 1 a 21 afios
(n=10410) segun raza y valores de hemoglobina. Modificado de Atkinson y cols.
(107).

CANCER

Se conoce que la vitamina D regula la expresion genética en muchos procesos
celulares, como son la apoptosis, la proliferacion, la diferenciacion y la modulacion
de la respuesta inmune. De manera especifica, la 1,25(0H)D frena el ciclo celular
de las células malignas haciendo que permanezcan en las fases GO/G1 (108).
También se ha observado que la vitamina D inhibe el crecimiento de los
queratinocitos y estimula su diferenciacion, y que las concentraciones de vitamina
D por encima de 75 mmol/l (30 ng/ml) mantienen el crecimiento celular bajo
control y previenen que las células sean autonomas y se malignicen (109).

Estudios epidemiol6gicos han demostrado a su vez que existe una asociacion entre
factores relacionados con concentraciones bajas de vitamina D, como son una
latitud mayor, o menor exposicidon solar, y mayor incidencia de ciertos tipos de
cancer, como el de colon, mama y prdstata entre otros (110,111). Asimismo, se han
publicado numerosos estudios que demuestran los efectos beneficiosos del estado
optimo de vitamina D sobre el riesgo de padecer cancer, observandose, por la
evidencia acumulada de los estudios observacionales y ensayos clinicos, que tener
niveles dptimos de vitamina D entre 40 a 60 ng/mL reduce de manera importante
las tasas de incidencia y mortalidad por diversos tipos de cancer incluyendo colon,
mama y ovario. Estas concentraciones de vitamina D podrian alcanzarse con una
suplementacion adecuada (110,112-114).
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En el estudio de Garland y cols., se encontr6é que con concentraciones de vitamina
D de 52 ng/mL se reducia la incidencia de cancer de mama casi a la mitad (50%), si
se comparaba con tener concentraciones inferiores a 13 ng/mL (115). En el
estudio de Gorham y cols. se vio que concentraciones de vitamina D inferiores a 33
ng/mL se asociaban con mayor riesgo de cancer colorrectal, sobre todo si eran
inferiores a 12 ng/mL (116). En estudios realizados en mujeres con cancer de
ovario se ha demostrado que las concentraciones de vitamina D son mas bajas al
diagnostico, comparadas con las de controles sanos (117).

A pesar de que el cancer de ovario es muy agresivo y presenta tasas de
supervivencia relativamente bajas, de hasta un 60% en algunas series, también se
ha visto que concentraciones mas bajas de vitamina D en el momento del
diagnostico comportan tasas de supervivencia mas bajas en comparacién con las
mujeres que presentaban niveles 6ptimos, por lo que concentraciones de vitamina
D por encima de 30 ng/mL podrian suponer una menor agresividad de estos
canceres (118-120).

Por lo tanto se observa que a mayores concentraciones de 25(0OH)D, 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 puede observar en
la figura 21 (115-117).

Se ha relacionado también el déficit de vitamina D con el cancer en la poblacién
pediatrica. Recientemente, en un estudio publicado en 2018 por Gurlek y cols.,
percibieron que los nifios diagnosticados de cancer presentaban niveles
deficientes de vitamina D en el momento del diagndstico y durante los siguientes 6
meses, con un déficit aproximado de hasta el 79% al diagndstico (121).

Otros estudios sin embargo, han demostrado que la suplementacién en personas
que tienen un nivel adecuado no disminuye el riesgo de cancer, e incluso niveles
altos pueden ser un factor de riesgo para el cancer esofagico (122-124) y para una
mayor agresividad del cancer de proéstata (125).
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Figura 21.Gradiente dosis respuesta de cancer, de acuerdo a la concentracion de
vitamina D. A: Cancer colorrectal. B: Cancer de mama. C: Cancer de ovario.
Modificado de Zuluaga y cols. (8,115-117).
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ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Se ha estudiado también la relacion del déficit de vitamina D con distintas
patologias neuroldgicas y psiquiatricas. Se realizd un estudio en pacientes con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDHA) en los que se
compararon 60 individuos frente a 30 controles sanos, observando que aquellos
pacientes con TDHA presentaban concentraciones de vitamina D estadisticamente
significativas mas bajas que los controles sanos, sin encontrar otras diferencias en
el metabolismo fosfocalcico (Tabla 5) (126).

| TDHA Grupo control p
25-OH Vitamina D 209+ 19.4 349+15.4 0.001
(ng/mL)

Calcio (mg/dL) 9.8+0.6 9.5+0.8 0.663
Fosforo (mg/dL) 52+1.2 5.1+0.6 0.774
Fosfatasa Alcalina (U/L) 192.5+£58.1 193.1+62.1 0.962

Tabla 5. Concentraciones medias de vitamina D, calcio, fésforo y fosfatasa alcalina
en pacientes con TDHA comparados frente a un grupo control. Modificado de
Goksugur y cols. (126).

Se realizé también un estudio con el objetivo de ver si existe relacion entre las
enfermedades psiquiatricas y el déficit de vitamina D, y se observo que el 48,8% de
los pacientes estudiados presentaban niveles deficientes (<10 ng/ml), siendo sélo
un 13,9% los que presentaban niveles suficientes definidos como niveles de
vitamina D superiores a 30 ng/mL. Se observé también que aquellos pacientes con
déficit de vitamina D y enfermedad psiquiatrica presentaban un aumento de los
factores de riesgo cardiovascular, sobre todo de sindrome metabdlico
(triglicéridos, colesterol total, perimetro abdominal, Hemoglobina Alc) una vez
ajustados para edad, sexo, raza y estacion del afio de la extraccion (127).

PACIENTES CRITICOS

El déficit de vitamina D también ha sido estudiado en pacientes criticos, tanto en la
edad adulta como en la pediatrica. El hecho de que se haya relacionado la vitamina
D a través de la presencia de sus receptores en sistemas tales como el
cardiovascular, el respiratorio o el inmune con distintas acciones extra
esqueléticas, ha despertado el interés de conocer su implicacion en la recuperacion
de la enfermedad y en las comorbilidades tipicas de los pacientes criticos, como
pacientes con sepsis, respuesta inflamatoria sistémica o disfuncion metabdlica.
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Esto implicaria que pudiera estar directamente involucrado en la fisiopatologia de
la enfermedad y de la inflamacidn, y llegar a ser un factor de riesgo modificable en
estos pacientes (128-133).

Existe una creciente evidencia de que el déficit de vitamina D en poblaciones en
estado critico se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad, una estancia
prolongada en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y un aumento del riesgo
de infecciones (134). Segun distintos estudios, la prevalencia del déficit de
25(0OH)D en pacientes criticos adultos se encuentra entre el 38 y el 100%. La
media de concentracion de vitamina D en estos pacientes durante el ingreso oscila
entre 4 y 16 ng/ml, siendo concentraciones que representan un déficit importante,
y se ha estimado que uno de cada cinco pacientes presenta niveles indetectables
(128-130,135). También parece ser que el déficit de vitamina D es predictor de
sepsis en el paciente critico y hace que los pacientes presenten un riesgo
aumentado de mortalidad durante su ingreso (136).

También han sido publicados recientemente estudios en distintos paises que
estiman una prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes criticos pediatricos
entre el 34,5% y el 69% (Tabla 6), e igualmente se observa una asociacion entre el
déficit de vitamina D y la gravedad de los pacientes segun distintas escalas de
gravedad, y un aumento de la estancia media hospitalaria (133,137-142).

Aio Pais n Déficit vit D
Rippel (137) 2012 Australia 316  34,5%
Madden (138) 2012 Estados Unidos 511 40,1%
McNally (140) 2012 Canada 326 69%
Bustos (139) 2016 Chile 90 43,3%
Garcia Soler(141) 2016 Espafia 340 43,8%
Onwuneme (142) 2015 Irlanda 120 59%

Tabla 6. Resumen de estudios realizados sobre vitamina D en pacientes pediatricos.

Sin embargo, otro estudio espafiol del afio 2014 realizado por Rey y cols. en
pacientes pediatricos ingresados en cuidados intensivos muestra una prevalencia
del déficit menor, de un 29,5%, detectando niveles mas bajos a mayor edad del
paciente, relacionandolo también con un mayor peso. A diferencia de otros
estudios no encuentran relaciéon con el aumento de dias de estancia ni con el
aumento de los indices de riesgo de morbimortalidad durante el ingreso en UCI
(Tabla 7) (143).
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<20 ng/mL > 20 ng/mL
n=46 n=110
Edad al ingreso (meses) 97,0 (44,5- 145,0) 34,0 (14,0-98,0) <0,001

\ Peso (kg) 23,0 (14,9 - 44,8) 14,4 (10,0 -30,0) <0,001
\ Dias de estancia en UCI 3,0 (1,0-5,0) 4,5 (2,0-7,0) 0,067

Escalas de riesgo
3,71+ 3,86 3,34 £ 4,67 0,629
(PRISM III, valor absoluto)

25(0H)D

Tabla 7. Datos demograficos, clinicos y de laboratorio en la poblaciéon de la UCI en
pacientes con y sin déficit de vitamina D. Resultados del estudio de Rey y cols. (143).

En 2016 se publicé en la revista Critical Care una revision sistematica de los
estudios realizados en pacientes criticos pediatricos y su asociacion con los niveles
de vitamina D, incluyendo parte de los estudios arriba citados entre otros, con el
objetivo principal de estimar la prevalencia de déficit de vitamina D en las
unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y comparar el estado de la
vitamina D con las poblaciones sanas de control. También quisieron evaluar si el
déficit de vitamina D se asociaba con un aumento de la morbimortalidad. De los
estudios incluidos infirieron que en algunas series hasta el 50% de los pacientes
criticamente enfermos tienen déficit de vitamina D, con un promedio de 25(0OH)D
significativamente mas bajo en los pacientes criticos que en los controles sanos
(diferencia de -17.3 nmol/L, IC 95% -14,0 a -20,6), asociandose también con un
aumento de la mortalidad y de la gravedad de la enfermedad (OR 1.62, IC 95%
1.11-2.36) (144).

MORTALIDAD

Los estudios ecoldgicos y observacionales sugieren que el déficit de vitamina D
podria asociarse con una mayor mortalidad por enfermedades ya descritas
previamente como el cancer, enfermedades cardiovasculares o diabetes mellitus,
que representan entre el 60% y el 70% de la mortalidad total en paises
desarrollados. Autier y cols. realizaron un metaanalisis de ensayos aleatorizados,
examinando el riesgo de muerte por cualquier causa en los sujetos que habian
participado para evaluar el impacto de la administraciéon de suplementos de
vitamina D en cualquier condicidn de salud. De los 18 ensayos que incluyeron con
un total de 57311 participantes, se contabilizaron un total de 4777 muertes por
cualquier causa durante una media ajustada por tamafio de prueba de 5,7 afios. Las
dosis diarias de suplementos de vitamina D que habian recibido los participantes
en los estudios variaron de 300 a 2000 Ul El riesgo relativo resumido de
mortalidad por cualquier causa fue 0,93 (IC 95%, 0,87-0,99) en el grupo que
consumio vitamina D, frente al grupo que no estaba suplementado. Con todo ello
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concluyeron que la ingesta de dosis ordinarias de suplementos de vitamina D
parecia estar asociada con disminuciones en las tasas de mortalidad total, sin
embargo se deberian realizar ensayos aleatorizados controlados con placebo
basados en la poblacién, con mortalidad total como punto final principal para
confirmar dichos hallazgos (145).

En 2014 Chowdhury y cols. también realizaron una revision sistematica de
distintos tipos de estudios, observando en los estudios observacionales de
prevencidon primaria un riesgo relativo aumentado de muerte por enfermedad
cardiovascular de 1,35 (IC 95% 1,13 a 1,61), 1,14 (1,01 a 1,29) para la muerte por
cancer, y 1,35 (1,22 a 1,49) para la mortalidad por cualquier causa. Analizando los
subgrupos se observo que el riesgo de mortalidad era significativamente mayor en
los subgrupos con un menor consumo inicial de vitamina D. Se dedujo que cada
disminucién de 10 ng/ml de 25(0OH)D se asociaba a un 16% de aumento del riesgo
de mortalidad por todas las causas. También revisaron los ensayos controlados
aleatorizados, en los que el riesgo relativo para todas las causas de la mortalidad
fue de 0,89 (0,80 a 0,99) para aquellos pacientes con suplementacion con vitamina
D3y 1,04 (0,97 a 1,11) para la suplementacion con vitamina D2, lo que supone
reducir la mortalidad en un 11% con vitamina D3 frente a un aumento de
mortalidad del 4% en la suplementacion con vitamina D2. Todo ello conduce a la
evidencia de que existe un aumento de mortalidad con el déficit de vitamina D, y su
suplementacion reduce significativamente la mortalidad general entre los adultos,
a pesar de que harian falta mas estudios para establecer la dosis 6ptima y la
duracion de la suplementacion (146).

Sin embargo, algunos metaanalisis llegaron a poner de manifiesto el aumento del
riesgo de mortalidad con concentraciones elevadas de 25(0OH)D. Se hipotetiz6 que
si los niveles de 25(0H)D aumentaban por encima de 30 ng/mL aumentaria
nuevamente el riesgo de mortalidad global, por lo que si se trazara una curva de
mortalidad seria en forma de U (Figura 22) con un aumento del riesgo en las
concentraciones bajas y altas de vitamina D. Sin embargo, posteriormente se
demostré que mantener las concentraciones de 25(0OH)D entre 36 y 70 ng/mL se
asociaba con una disminucion del riesgo de mortalidad y no con un aumento de
ésta (147).
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Figura 22. Riesgo de mortalidad segiin concentracién de 25(0H)D.

La asociacion de vitamina D y morbimortalidad también se ha estudiado en la edad
pediatrica, ya que su déficit no solo produce hipocalcemia severa que puede llevar
a tetania, crisis comiciales y muerte, sino que estd implicada en un aumento de
morbilidad por el riesgo de fracturas e infecciones multiples entre otras, asi como
de miocardiopatia dilatada (148).

3. DETERMINACION EN EL LABORATORIO

En la literatura la vitamina D viene expresada en diferentes unidades y formas. Las
formas mas frecuentes se encuentran resumidas en la tabla 8.

‘ TERMINOLOGIA EMPLEDA EN LA DETERMINACION DE LA VITAMINA D

Abreviaturas y sindnimos Vitamina D2 = ergocalciferol.
Vitamina D3 = colecalciferol.
25-hidroxivitamina D = 25(0OH)D = calcidiol.
1,25-dihidroxivitamina D = 1,25(0H)D = calcitriol.

Equivalencias 1pg = 2.5 nmol.
1pg =40 UL
1 ng/ml = 2.5 nmol/l.

Tabla 8. Terminologia empleada en la determinacién de la vitamina D.
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Se podria pensar que para conocer el estatus de vitamina D la mejor opcién seria
medir la dihidroxivitamina D (1,25(0OH)D) o calcitriol, que constituye el metabolito
activo de la vitamina D, el cual es al menos 10 veces mas potente que la 25(0OH)D,
sin embargo este ultimo presenta una concentracion circulante 1.000 veces
inferior a la de 25(0OH)D y permanece en plasma s6lo durante unas 6 horas (29). La
vitamina D “nativa” (vitamina D2 y D3) tampoco es una buen indicador ya que su
concentracion en sangre unicamente refleja la ingesta reciente de vitamina D y/o
la exposicion solar y, por lo tanto, puede variar enormemente en un corto periodo
de tiempo (149). La 25(0H)D, por el contrario, es la principal forma circulante de
la vitamina D, ademas tiene una vida media larga, de dos o tres semanas, y por
tanto es el mejor indicador de los niveles de esta vitamina (7,8,13,88,150).

La determinacion de la concentracion plasmatica de 25(0OH)D proporciona la
mejor medida del estado de reserva de vitamina D, y por tanto debe ser la
determinacion preferida para su evaluacidn. Este consenso se basa en que tanto la
vitamina D ingerida como la producida en la piel se convierte, casi totalmente en
25(0OH)D en el higado, aunque s6lo una parte de ésta es transformada en su
metabolito activo. También porque se trata de un metabolito estable y es el
mayoritario en el suero (151).

Asimismo se ha observado en casos de hiperparatiroidismo severo que el nivel de
1,25(0H)D tiende a mantenerse dentro del rango normal (10). Por lo tanto, la
medicion directa de 1,25(0H)D puede no ser, en todos los casos, un reflejo de la
cantidad de 1,25(OH)D que se encuentra biol6gicamente activa en el organismo
(17).

Para la determinacion de 25(OH)D se pueden utilizar dos tipos de métodos:
inmunoquimicos (radioactivos, enzimaticos o quimioluminiscentes) o
cromatograficos (HPLC y LCMS-MS), encontrandose en los distintos estudios
realizados buena correlacion entre ellos (151).

Debido a todas las patologias que se han asociado a la deficiencia de vitamina D, se
ha generado un aumento exponencial en las solicitudes de la determinaciéon de
25(0H)D.

El debate surge cuando se tiene que pensar si el aumento del gasto que supone la
determinacion de 25(0OH)D justificaria su determinacidon en la poblacién general,
sabiendo que aporta el dato de las semanas previas y no a largo plazo. También
hay que tener en cuenta que no se conoce el rango ideal de referencia y que los
valores obtenidos pueden ser diferentes segtin los laboratorios.
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4. CONCENTRACION ADECUADA DE VITAMINA D

Previamente, la deficiencia de vitamina D se definia como concentracién inferior a
10 ng/ml asociada al estado clinico de raquitismo, sin embargo en 1997 Chapuy y
cols. (152) se basaron para definirla en la relacion inversamente proporcional que
existe entre la concentracién de 25(0OH)D y la concentracion sérica de PTH, siendo
la concentracion de vitamina D inadecuada mientras se acompafasen de una
elevacion compensatoria de la PTH. Por todo ello, se llegé a la conclusidn 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 superiores a los que se definen
como deficiencia pero que todavia son inferiores a los niveles dptimos (153).

Es importante tener en cuenta que los términos deficiencia o insuficiencia no
conllevan una enfermedad clinicamente manifiesta, como ocurre con otras
vitaminas, sino que pueden asociarse a un riesgo mayor de una serie de eventos de
distinta indole con resultados a largo plazo. 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 diferenciacion 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
previamente, asi como una alteracién en la regulacion del metabolismo
fosfocalcico.

En la siguiente tabla (Tabla 9) se muestran las manifestaciones bioquimicas de los
diferentes estadios de la deficiencia de vitamina D.

Deficienciade Calcio Fosforo Fosfatasa PTH 25(0OH)D 1,25(0H)D

vitamina D Alcalina

Temprana NN N/ )\ ) \” N
Moderada N/W \Z MM MM W\ N
Severa b b MMA MM NN A ¢/N/¢

Tabla 9. Manifestaciones bioquimicas de los diferentes estadios de deficiencia de
vitamina D.

Se han propuesto distintos niveles éptimos de vitamina D basandose en diferentes
criterios como la relacion de esta con la concentraciéon de PTH, la absorcion de
calcio intestinal o la mineralizacion 6sea.
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La glandula paratiroidea es la responsable de mantener una adecuada homeostasis
del calcio generando una mayor o menor secrecion de PTH, y dado que una de las
principales funciones de la vitamina D es contribuir a dicho equilibrio, parece
razonable pensar que la concentracion de PTH podria servir como marcador de la
concentracion o6ptima de vitamina D. Si nos basamos en los niveles de PTH para
diagnosticar la deficiencia de vitamina D, distintos estudios han indicado que para
mantener la PTH dentro del rango normal se debe mantener una concentracion de
25(0H)D superior a 10 ng/mL (154), mientras que otros observan que los niveles
de PTH se mantienen intactos con concentraciones de 25(0H)D superiores a 20
ng/mL (155).

Si nos basaramos en la concentracién de calcio, en algunos estudios se ha
observado que a pesar de que se produzca una caida de los niveles de vitamina D
tras el verano de 49 ng/mL a 30 ng/mL esto no implica una menor absorcién del
calcio intestinal. Y basandose en la densidad mineral 6sea, esta no disminuye hasta
que no encontramos concentraciones de 25(OH)D por debajo de 20 ng/mL (155).

Existe una gran controversia sobre cual deberia ser el nivel 6ptimo de vitamina D,
y por tanto el punto de corte a partir del cual considerariamos que existe déficit.
Todo ello, unido al hecho de los niveles alternantes de vitamina D debido a las
estaciones, la dieta o los suplementos, hace dificil valorar el punto o6ptimo
necesario para mantener un equilibrio adecuado y un control en las distintas
enfermedades en las que la vitamina D podria participar.

En 2011 se publicaron las guias de practica clinica que catalogaban el déficit de
vitamina D como aquel con concentraciones de 25(0OH)D por debajo de 20 ng/mlL,
y la insuficiencia entre 21-29 ng/mL (156). Otros grupos también han establecido
sus recomendaciones basandose en distintos estudios (Tabla 10) sin llegarse a un
consenso mundial (157-160).

En cuanto a la hipervitaminosis D su rango ha sido arbitrariamente definido por la
mayoria de expertos como concentraciones de 25(0H)D superiores a 100 ng/ml,
sin embargo los sintomas de la intoxicaciéon por vitamina D generalmente no se
hacen manifiestos hasta que aumenta la concentracion circulante de 25(0OH)D por
encima de 150 ng/ml (156).

46 INTRODUCCION



NIVEL NIVEL
SOCIEDAD HIPOVITAMINOSIS | | NSUFICIENTE | SUFICIENTE

Endocrine Society
Clinical Practice <20 ng/mL 21 a 29 ng/mL > 30ng/mL
Guideline

International
Osteoporosis <10 ng/mL <20 ng/mL > 20ng/mL
Foundation

0-40 ng/mL 40-80 ng/mL
Institute of Medicine
US: Committee to <12 ng/mL 12-20 ng/mL > 20 ng/mL
review dietary intakes

American Academy of
ESPGHAN <20 ng/mL > 20 ng/mL
British Pediatric <10 ng/mL 10-20 ng/mL > 20 ng/mL
Organizacion Mundial

20 L
de la Salud (OMS) <20 ng/m
Consenso Mundial para

la prevencion y manejo <12 ng/mL 12-20 ng/mL > 20 ng/mL
de el raquitismo

Tabla 10. Definicion de déficit de vitamina D segun distintos expertos.

En un estudio realizado por Kuwota y cols. en el que se recogieron los datos de 855
hospitales seleccionados de manera aleatoria en Japdn, observaron que habia
hasta 250 pacientes diagnosticados con un déficit sintomatico de vitamina D, con
un ratio de 183 al afio y una incidencia de 1,1/100000 nifios por debajo de los 15
afios. En todos estos pacientes la concentracion de vitamina D estaba por debajo de
20 ng/mL (161).

En resumen, segun la evidencia, nifios y adultos deberian mantener una
concentracion de 25(0H)D por encima de 20 ng/mL para prevenir la osteomalacia
y el raquitismo, y para maximizar el efecto de la vitamina D en otros tejidos
deberian conseguirse concentraciones por encima de 30 ng/mL (156), ya que la
concentracion de 25(OH)D que precisa la 1lalfa hidroxilasa para sintetizar
1,25(0OH)D varia si la accién es endocrina o autocrina/paracrina (162). Por todo
ello pensamos que habria que definir distintos niveles dptimos segun la accién que
se quiera conseguir y los factores de riesgo implicados en cada individuo.
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5. FUENTES DE VITAMINA D

5.1. FUENTE EXOGENA: ALIMENTACION

La fuente principal de vitamina D es el sol, siendo el 80-90% de la vitamina D que
obtenemos proveniente de la sintesis cutanea a partir de la accion de la radiacion
ultravioleta, mientras que las dietas occidentales unicamente aportan el 10% del
total de la concentracion de vitamina D del organismo (22,150). S6lo unos pocos
alimentos tienen de forma natural cantidades sustanciales de vitamina D, (Tabla
11) aunque esto puede verse influenciado por el estado del alimento asi como por
la forma de prepararlo.

Leche de vaca 3-40 UI/L
Leche con calcio y vitamina D 30-32 UI/100ml
Mantequilla 30-32 UI/100g
Yogur /Petit suisse 2,4UI/100g //8UI/100g
Queso:
* Queso camembert * 6,8UI/100g
* Queso cheddar * 10,4 UI/100g
* Queso parmesano e 18,4UI/100g
* Queso emmenthal e 44U1/100g
* Quesode bola e 7,2U1/100g
* Queso de Burgos « 8UI/100g
* Queso manchego seco * 80UI/100g
Huevo 70 U1/100 g
Pescado
Caballa del atlantico (en bruto) 360 UI/100¢g
Bacalao (en bruto) 44 U1/100 g

Bonito-arenque-atin
Boquerodn-sardina-salmon

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

Jurel, palometa 640 UI/100 g
Congrio 800UI/100gr
Langostinos 720U1/100¢g
Anchoas en aceite 472 U01/100 g
Salmén ahumado 800 UI/100 g

Conservas de atin/sardinas/salmoén/caballa en 224-332U01/100¢g

aceite
Higado de ternera /Higado de pollo 15-50 UI/100g // 80 UI/100g
Setas shitake secas 1660 UI/100g
Aceite de higado de bacalao (5ml) 1360 UI

Tabla 11. Contenido aproximado de vitamina D de diferentes alimentos. Adaptado
de Masvidal y cols. (13).
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Aunque la leche materna es la mejor fuente de nutricion para los lactantes, posee
un bajo contenido en vitamina D, que varia dependiendo de las reservas maternas,
la alimentacion y la exposicion solar de la madre. En el caso de un consumo de
unos 750 ml/dia de lactancia materna exclusiva sin exposicion solar se obtendrian
11 a 38 Ul/dia (22,109,163). A pesar de que la madre consumiera 600 a 700
Ul/dia, el contenido de vitamina D en la leche materna sélo se incrementaria hasta
un maximo de 136 UI/L (164).

En cuanto a la suplementacion de los alimentos, esta 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 la suplementacién no esta muy
implementada, actualmente son muy pocos los alimentos que estan reforzados con
vitamina D, como férmulas adaptadas, cereales infantiles y algin otro alimento
(Tabla 12). Sin embargo dicha suplementacion ha dado excelentes resultados en
Paises del Norte de Europa, EEUU y Canada entre otros (165,166). Estudios
recientes demuestran la seguridad y eficacia de los ensayos de suplementacion de
vitamina D en la comunidad y la fortificacion de alimentos basicos introducidos en
paises sin politicas previas de fortificacion (166-169). Por ejemplo en Canad4, un
cuarto de la poblacion no alcanzaba las recomendaciones diarias de vitamina D
s6lo con la alimentacién y presentaban niveles deficientes de vitamina D, sin
embargo con la suplementacion se consiguié que mejoraran su estatus de 25(0H)D
(167).

Férmula adaptada inicio 40-56 UI/100 ml
Férmula adaptada continuacion 45-80 UI/100 ml
Férmula adaptada crecimiento 44-60 UI/100 ml
Foérmula sin lactosa 40-52 UI/100 ml
Formula hidrolizada 35-52 UI/100 ml
Férmula prematuros/bajo peso 52-120 UI/100 ml
Cereales infantiles 300UI/100¢g
Yogur de leche adaptada 72 Ul/unidad

Tabla 12. Alimentos infantiles fortificados con vitamina D en Espafia. Obtenido de
Masvidal y cols. (13).

5.2. FUENTE ENDOGENA: SOLAR

Muchos factores influencian la produccion de vitamina D a partir de la exposicion
solar, entre los que cabe destacar la estacion del afio, 1a hora del dia, la latitud, la
contaminacion ambiental y la pigmentacion de la piel entre otros. En latitudes
superiores a los 35° Norte o por debajo de 35° Sur, las radiaciones UVB no
penetran en la superficie de la tierra en los meses de invierno, lo que hace que la
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produccion de vitamina D en esos meses sea casi imposible. Otro de los motivos
por los que el invierno no es propicio para generar vitamina D es que se pasan
menos horas en el exterior y con mayor numero de prendas de abrigo. Lo mismo
ocurre con la exposicién a horas mas tempranas y mas tardias del dia, ya que los
rayos penetran oblicuamente y la dispersién solar hace que no se reciban las
radiaciones UVB (15). El tnico momento del dia en el que llegan suficientes
fotones de UVB para la sintesis cutanea de vitamina D es entre las 10 y las 15 horas
de los meses de primavera, verano y otofio (13). Sin embargo, se han llegado a
describir niveles mas bajos de vitamina D durante el verano en paises calidos ya
que las altas temperaturas hacen que se evite el sol o bien que se utilicen cremas
protectoras que impiden que se produzca la sintesis cutanea de vitamina D (7). Se
ha descrito que se necesita exponer por lo menos un 20% de la superficie corporal
total a los rayos UVB para conseguir concentraciones adecuadas de vitamina D
(15).

El color de piel también influye. La pigmentacion de la piel se mide mediante
fototipos segun el grado de melanina que presenta el individuo (Figura 23), desde
los de piel blanca con pelo pelirrojo (fototipo I) a los de piel negra (fototipo VI). Se
sabe que la melanina actua absorbiendo las radiaciones solares de 290 a 700 nm,
incluyendo aquellas responsables de la sintesis de previtamina D3 (11), sin
embargo también puede disminuir la produccién de vitamina D en la piel si se
encuentra en grandes cantidades. En individuos caucasicos con fototipo Il el 20 a
30% de la radiacion UVB es transmitida a través de la epidermis, absorbiéndose la
mayoria de los fotones en el estrato espinoso de la epidermis. En contraposicion,
en sujetos africanos con un fototipo V sdlo penetran de un 2 a un 5% de las
radiaciones, generando estos ultimos menos cantidad de previtamina D3 (11,170) .

NN

Tipo | Tipo Il Tipo lll Tipo IV TipoV Tipo VI

Figura 23. Fototipos de piel.

Sin embargo existen otros estudios que llegaron a demostrar que la cantidad de
25(0H)D producida no dependia de la pigmentacion de la piel sino de la cantidad
de colesterol en la piel (171). También se demostré que la pigmentacion racial
tiene un efecto fotoprotector, pero no previene de generar niveles adecuados de
metabolitos de vitamina D activos, ya que las personas de piel oscura compensan
los niveles bajos de vitamina D con una conversion mas rapida a la forma activa
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1,25(0H)D que los sujetos blancos, por lo que concluyen que la pigmentacion de la
piel no parece que afecte negativamente al estatus de vitamina D (172,173).

Una exposicion solar excesiva no provoca intoxicacion por vitamina D ya que tanto
la previtamina D3 como la vitamina D3 sintetizadas en exceso son degradadas en
la piel a metabolitos biolégicamente inactivos (2,7). Sin embargo si que puede
generar efectos negativos como el eritema solar y el carcinoma espinocelular,
ambos asociados a exposicion a longitudes de onda iguales a las necesarias para
generar vitamina D3 (Figura 24). En el caso de otros canceres de piel, el espectro
de accion no esta bien definido (1).
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Figura 24. Espectros de accion de la generacion de vitamina D3, eritema y cancer de
piel. Obtenido de Gilaberte y cols. (1).

Dada esta similitud entre ambos espectros de accion, en la literatura hay multiples
estudios que se han centrado en estimar la irradiacién efectiva solar para la
produccion de vitamina D3 y la del eritema. Se realizdé un estudio en el que se
compard el tiempo necesario de exposicion solar para conseguir las mismas
concentraciones de vitamina D3 equivalentes a la administracion de
suplementaciéon con dosis entre 400 y 1000 UL Tras realizar el estudio en sujetos
con distintos fototipos y durante todas las estaciones del afo, se observo que los
sujetos con fototipo IIl precisaban una exposicion del 25% de la superficie
corporal durante unos 3 a 8 minutos en los momentos de maxima radiacion UVB
para sintetizar unos niveles equivalentes a la administracién de 400 Ul de vitamina
D3. A pesar de que con la exposicion solar se obtenian niveles 6ptimos de vitamina
D, los autores refieren que no se puede recomendar dicha exposicion, debido a los
efectos negativos de la exposicién solar, siendo beneficiosa la suplementacion para
mejorar el estatus de vitamina D (174). Por este motivo, entre otros, las campafias
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de salud publica aconsejan la evitacion del sol por el riesgo de cancer de piel
asociado a la exposicion a la luz UVB, sin embargo es dificil estimar cual es la
exposicion solar adecuada para equilibrar la balanza entre riesgo y beneficio.

Se ha observado que existen diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de vitamina D entre las distintas estaciones del afio (74,170,175), siendo la
produccion en octubre solo un 10% con respecto a la que se obtiene en junio. En
invierno la produccion cesa en todas las zonas con climas templados,
manteniéndose unicamente en los trépicos. La diferencia en la concentracion de
vitamina D a lo largo de las estaciones tiene una forma de curva sinusoidal, con el
maximo al final del verano y el principio del otofio y el punto mas bajo al final del
invierno (Figura 25) (176,177). En el sur de Europa la vitamina D puede ser
producida por exposicion solar entre Marzo y Octubre (170).

Variacion estacional de los niveles
de vitamina D

-300 -200 -100 400 500

Figura 25. Variacion estacional de los niveles de vitamina D segiin dias del afio.
Adaptado de Van Schoor y cols. (177).

En un estudio realizado en 2011 en una zona soleada como es Beirut, observaron
que en otofio los participantes presentaban niveles de 4 a 5 ng/mL mas altos que
en primavera (Figura 26) (178).

Esto mismo se estudi6é también en Turquia, donde observaron que habia un déficit

de vitamina D de hasta el 93% durante la primavera y del 71% durante el otofio en
una cohorte de nifios sanos de los 11 a los 18 afios de edad (179).
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Figura 26. Diferencias estacionales en los niveles de 25(0H)D de un grupo de nifios
sanos en Beirut. Adaptado de El-Hajj Fuleihan y cols. (178).

Dado que la vida media de la 25(0H)D es de unas 3 semanas, después de Octubre
todas aquellas personas que viven por encima de la latitud 34° Norte no pueden
mantener una concentracion adecuada de vitamina D, ya que el sol no es capaz de
generarla a nivel cutaneo (147).

En la siguiente tabla se pueden observar los tiempos maximos de exposicidon que se
necesitan en zonas costeras de Espafia para producir vitamina D segun el fototipo
cutaneo y época del afio (Tabla 13).

FOTOTIPO Tiempo Tiempo Tiempos Tiempos
(mins) (mins) (mins) (mins)

exposicion exposicion maximo maximo
verano invierno recomendado recomendado
verano Invierno

16

21 64

26 80 6 19
32 96 7 22
48 144 10 32
64 192 13 42
64 192 13 42

Tabla 13. Tiempo de exposicion maximo a la radiacion bioldgica efectiva en las
horas centrales del dia para generar eritema y producir vitamina D en zonas
costeras del sur de Espafia segun fototipo cutaneo. Adaptado de Gilaberte y cols. (1).
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La ropa es una barrera para la sintesis de vitamina D, sobre todo para aquellas
personas, que por motivos religiosos y culturales especialmente, se cubren de
arriba a abajo, ya que no se expone durante el dia ni esa pequefia cantidad de piel
necesaria para poder generar unos niveles adecuados de vitamina D (58). Un
estudio israeli comparaba los niveles de vitamina D de los judios ortodoxos frente
a los no ortodoxos, encontrando niveles menores en los ortodoxos los cuales llevan
ropas que cubren mayoritariamente todo su cuerpo. Los mismos resultados se han
visto en mujeres marroquies, se observa que aquellas que llevan velo asocian
mayor riesgo de osteoporosis (14).

6. POBLACION EN RIESGO

Hoy en dia, los cambios en el estilo de vida han generado una menor exposicion
solar de la poblacién 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.

En las ultimas décadas, numerosos estudios muestran el resurgir del raquitismo
nutricional en el mundo, la insuficiencia, e incluso franca deficiencia de calcidiol
constituye una pandemia, que afecta a mas de la mitad de la poblacion: nifios,
jovenes, adultos, mujeres postmenopausicas y ancianos (Figura 27) (180-182).

PORCENTAJE DE DEFICIT EN
DISTINTAS ZONAS DEL MUNDO

Asia 45-98%
Europe 20-92%
EEUU 36%
Canada 61%

]
]
B Africa 60%
]

Oriente Medio 60%

Figura 27. Déficit mundial de vitamina D. Porcentajes en distintas partes del mundo
segun distintos estudios. Adaptado de Holick (181).
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Multiples estudios realizados en otros paises en poblacion pediatrica (Tailandia,
Francia, Italia, Irlanda, EEUU, Corea, India) han demostrado una alta prevalencia
de deficiencia de vitamina D y la necesidad de suplementacidon externa que eso
genera (19,160,165,183-186).

En Espafia, pese a que posee una climatologia benigna para la sintesis de vitamina
D, los niveles son semejantes o inferiores a los descritos para zonas mas al norte de
Europa, tanto en adultos como en poblacién pediatrica.

Ya se han publicado varios estudios espafioles que sefialan que una gran parte de
la poblacion presenta déficit de vitamina D. Asi, en un estudio realizado en Espafia
en poblacion ambulatoria mayor de 64 afios sin factores de riesgo conocidos, la
prevalencia de hipovitaminosis, definida como concentraciones de 25(0H)D
inferiores a 25 ng/ml fue del 87% (175). En otro estudio realizado por Gonzalez
Padilla y cols., el 61% de estudiantes universitarios sanos de Canarias presentaba
déficit o insuficiencia de vitamina D (concentraciones de 25(0H)D <30 ng/ml) y el
32% concentraciones inferiores a 20 ng/ml (187). En Canarias también se realizd
un estudio en 2011 en 163 sujetos adultos sin enfermedades relevantes,
mostrando que hasta un 50,6% presentaban concentraciones inferiores a 30
ng/mlL, siendo la prevalencia mayor en mujeres (188).

También empiezan a surgir estudios realizados en poblacién pediatrica, tanto a
nivel mundial como nacional (Tabla 14). En el estudio realizado en Valencia por
Togo y cols., vieron que a pesar de ser una zona con radiacidn solar suficiente, la
cuarta parte de los nifios tenian concentraciones de vitamina D inferiores a 30
ng/ml (189). En el trabajo realizado por Sanchez Muro y cols. en Gerona,
observaron que de los 307 nifios estudiados un 24,5% presentaban
concentraciones inferiores a 20 ng/mL, con diferencias estadisticamente
significativas en relacién al origen racial (caucasicos 8,2%, subsaharianos 17,8%,
centroamericanos 20%, magrebies 34,4% e indios 64,2%) (190). Estudios en otros
paises, como en el norteafricano de Djennane y cols., encontraron un elevado
porcentaje de déficit de vitamina D a pesar de llevarse a cabo en una zona soleada
(191). Los mismos resultados se repiten en otros paises como Tailandia, Francia,
Italia, Irlanda, Corea y Turquia (19,184,195-197,185,187,189-194).
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2016 (189)
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MURO
2014 (190)

DE SOTTO

2015 (192)
GONZALEZ
PADILLA

2011 (187)
DJENNANE
2013 (191)

KARALIUS
2014 (198)
VIERUCCI
2014 (185)

CARROLL
2014 (184)
EBRAHIMI
2014 (193)
RADHA-
KISHUN
2014 (194)
MALLET
2014 (195)
CHUNG
2014 (19)
BRINK-
MANN
2014 (196)
MANSOUR
2018 (197)

Espaifia
Valencia

Espaifa
Girona

Espaifia
Mallorca
Espaifa
Islas
Canarias
Argelia
USA

[talia

Irlanda

Iran

Holanda

Francia

Corea

Chile

Arabia
Saudi

1 afno

2 anos

1 afno

NC

7 meses

3 anos

2 aifos

1 afno

Invierno

1 afno

Invierno

1 afno

Mayo-
Junio

Sept -
Dic

169

307

166

103

435

2877

427

252

147

387

326

1212

108

510

Ingresos
enfermos
agudos

Sanos

RNT
sanos

Sanos

Sanos

Sanos

Sanos

Sanos

Sanos

IMC
elevado

Sanos

Sanos

Sanos

Sanos

1-24
meses
(9+7,69)
0-5 afios
(1,8+0,9)

> 48 horas
de vida
22 +3,5
afnos

5-15 afios

6-18 aios

10-21 afnos
(14,3)

1,03-17,17
anos

11-20 afios
(14,5+ 1,8)
3-19 anos

6-10 ailos

4-15 afios

8-10 afios
(9+0,5)

4-15 afios
(8 £2,85)

<30ng/mL

<20ng/mL
<10ng/mL

<20ng/mL
<15ng/mL
<30ng/mL
<20ng/mL

<30ng/mL
<20ng/mL
<12ng/mL
<20ng/mL
<l6ng/mL
<30ng/mL
<20ng/mL
<10ng/mL
<20ng/mL
<12ng/mL
<20ng/mL
<15ng/mL
<20ng/mL
<15ng/mL

<20ng/mL
<10ng/mL
<30ng/mL
<20ng/mL
<20ng/mL
<12ng/mL

<20ng/mL
<11ng/mL

24,3%

24,5%
2,9%

60,8%
34,3%
61,2%
28,6%

58,4%
29,9%
8,1%

24,1%
10,3%
82,2%
49,9%
8,9%

54,6%
32,7%
80,1%
61,2%
82,1%
57,6%

34,4%
3,1%
97,1%
58,6%
96,3%
62%

58,8%
27,4%

Tabla 14. Estudios realizados para conocer la prevalencia del déficit de vitamina D a
nivel mundial. NC: no consta. RNT: Recién nacido Término.
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La tabla 15 muestra en resumen la poblacion, segtin distintos factores de riesgo, en
la que habria que realizar un screening para detectar déficit de vitamina D segun
las guias de practica clinica (156).

\ POBLACION EN RIESGO DE DEFICIT

- Osteoporosis.

- Enfermedad renal crénica.

- Fallo hepatico.

- Sindromes malabsortivos: Fibrosis quistica, Ell, Cirugia bariatrica.

- Hiperparatiroidismo.

- Uso de medicaciones: Anticonvulsivantes, glucocorticoides, antiretrovirales,
antifiingicos, colestiramina.

- Fototipo oscuro.

- Embarazadas y/o con Lactancia materna.

- Historia de fracturas no traumaticas.

- Obesidad (IMC > 30kg/m?2).

- Enfermedades granulomatosas: Sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis.
- Algunos linfomas.

Tabla 15. Poblacién en riesgo de déficit en la que estaria indicado el screening de
vitamina D segun las guias de practica clinica: Adaptado de Holick y Antonucci y
cols. (156,157).

Uno de los grupos de riesgo son las etnias o razas con una pigmentacion mas
oscura de la piel, sobre todo aquellos que emigran hacia zonas con latitudes
mayores, lo que afectaria en Espafia sobre todo a los inmigrantes africanos,
especialmente subsaharianos y también a la mayoria de hispanoamericanos
(165,199). 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. (190,191). Esto se demostr6 mediante un estudio
en la poblacién pediatrica realizado en Gerona en 307 nifios menores de 6 afios de
edad, donde se observd que el 8% de los nifios 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 (200).

También hay que incluir como grupo de riesgo a los lactantes amamantados (200).
Durante el embarazo, dentro del utero, el feto es completamente dependiente de la
vitamina D materna. Dado que la vida media de la 25(OH)D es de 2 a 3 semanas,
tras el parto pueden mantenerse niveles adecuados hasta 8 semanas después. Se
sabe que la leche humana es la mejor fuente de nutriciéon para los lactantes a
término, pero su contenido de vitamina D es insuficiente para reunir la ingesta
recomendada.
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Los cambios en los habitos de vida han hecho que las mujeres gestantes y las que
estan amamantando tengan una exposicion al sol muy limitada, por tanto su leche
tiene bajo contenido en vitamina D (181,201). Se realizé un estudio prospectivo en
el que se recogieron las muestras de sangre de corddon de 256 recién nacidos
sanos, observando una alta prevalencia de déficit de vitamina D hasta de un 45%,
sobre todo en aquellos hijos de madres con fototipos oscuros (202). También se
realizé un estudio en Italia en recién nacidos y se observd, que hasta el 38% de los
nifios nacidos de madres italianas tenian déficit severo con concentraciones de
25(0H)D inferiores a 10 ng/ml, lo que ascendia hasta un 76,2% de los nifios en el
caso de madres inmigrantes (203). 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 exposicién solar, ni por el embarazo
consiguen niveles adecuados de vitamina D (109,204).

Siempre se ha pensado que el déficit de vitamina D ocurria en las primeras etapas
de la vida debido a un aporte insuficiente de vitamina a partir de la leche materna
0 una menor exposicion solar, sin embargo en varios estudios se ha demostrado
que los adolescentes, especialmente las mujeres, presentan concentraciones
menores de vitamina D (10). En una revisidn realizada en la que se incluyeron 15
estudios sobre el déficit de vitamina D en adolescentes a lo largo del mundo, se
encontraron las mayores tasas de deficiencia en mujeres adolescentes, y sobre
todo las provenientes de Oriente Medio (201).

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. Adn 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 déficits y ofrecer los consejos adecuados para disminuir el riesgo de
hipovitaminosis D (22,109).

Otro de las poblaciones en riesgo de presentar déficit de vitamina D, ampliamente
estudiada, son aquellos pacientes con obesidad, encontrandose un amplio déficit
de vitamina D entre aquellas personas con IMC elevados (84-87).

Multiples estudios han demostrado que las personas sanas pueden tener niveles de
vitamina D deficientes, pero también encontramos dicha deficiencia en personas
con enfermedades. Uno de los estudios realizados se llevd a cabo en pacientes
epilépticos en Iran en tratamiento con distintos fArmacos antiepilépticos. En este
estudio se incluyeron 120 pacientes, en los que se observd que 67 presentaban
déficit de vitamina D referido como una concentraciéon de 25(0OH)D inferior a 10
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ng/mL, sobre todo aquellos pacientes en tratamiento con fenobarbital o
carbamacepina, siendo no estadisticamente significativo (205).

En un estudio realizado en la India en pacientes hospitalizados se observé una
caida significativa de la concentracion de vitamina D durante su ingreso (de 71.87
+ 27.25 nmol/L a 49.03 £ 22.25 nmol/L). Se observaba por ende un aumento
importante de los pacientes con déficit de vitamina D siendo inicialmente del 25%
y posteriormente de casi el 51,9% al alta, con una tendencia de los pacientes
deficientes a presentar estancias mas prolongadas, asi como una mayor incidencia
de infecciones (206), lo que pone en alerta del riesgo que presentan los pacientes
hospitalizados, pudiendo exacerbarse dicho déficit por no recibir luz solar,
asociado al hecho de una peor ingesta oral y sospechandose que existe un aumento
del catabolismo de la vitamina D asociado a las enfermedades (140).

Distintos estudios que se han realizado sobre el asma concluyen que se deberia
recomendar un suplemento de vitamina D a los pacientes que tienen niveles de
25(0OH)D por debajo de 50 nmol/L (20 ng/mL). Si bien también concluyen que
aunque la deficiencia de vitamina D puede empeorar el asma, el tratamiento con
vitamina D en pacientes con niveles suficientes es poco probable que lo mejore
(72).

7. PROFILAXIS, PREVENCION Y RECOMENDACIONES
DE SUPLEMENTACION

Las cantidades promedio de vitamina D que las personas deben ingerir dependen
de la edad.

Fue en 1963 cuando la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) aconsejo que
todos los lactantes recibiesen 400 Ul de vitamina D diarias para evitar el
raquitismo carencial. Poco a poco se fueron diluyendo dichas recomendaciones
para recomendarse dicha suplementacién solamente en aquellos nifios
amamantados cuyas madres tuviesen déficit de vitamina D.

En el afio 2002 la National Academy of Sciences aconsejé una ingesta de 200
Ul/dia independientemente de la edad, haciendo lo mismo la AAP en el afio 2003.
En los afos siguientes, y viendo el namero creciente de casos de raquitismo que se
diagnosticaban anualmente, se fueron publicando guias para la suplementacion
adecuada en todas las edades (207).
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En 2008, la AAP realizd un escrito en el que se retractaba de la decision de aportar
200 UI diarias de profilaxis y recomendaba 400 Ul/dia para lactantes, nifios y
adolescentes desde el nacimiento (150).

En Espafia, en 2009, el grupo de trabajo sobre prevenciéon en la infancia y
adolescencia de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria y el
Comité de Lactancia Materna de la Asociacién Espafiola de Pediatria publicaron
una serie de recomendaciones que se citan a continuacion (163,208):

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 enriquecida con vitamina D han de recibir
un suplemento de 400 Ul/dia (recomendacion grado B).

2) Los niflos 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, alimentos enriquecidos o una adecuada exposicién 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 produccidn de vitamina D la exposicidn 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 I).

4) Los nifios prematuros menores de un afio de edad corregida precisan una
ingesta de vitamina D de 200 Ul/kg/dia hasta un maximo de 400 Ul/dia
(recomendacion grado A).

En 2011, en base a los estudios mundiales realizados, se publicaron las guias de
practica clinica de la Sociedad Americana de Endocrinologia, las cuales expresaban
que los nifios de 0 a 1 afio requieren 400 Ul de vitamina D al dia, y aquellos
mayores de 1 afo hasta 600 Ul/dia para optimizar la salud ésea, pudiendo
requerir por lo menos hasta 1000 Ul/dia para mantener concentraciones de
vitamina D por encima de 30 ng/mL (156).

En 2011 también se publico el trabajo realizado por el Comité de Nutricion de la
Asociacion Espanola de Pediatria con recomendaciones similares, pero con algtiin
matiz, estipulando también las dosis maximas recomendadas por edad (Tabla 16)
(209).
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GRUPO DE NECESIDADES CANTIDAD DIARIA  NIVELES MAXIMOS
EDAD MEDIAS ESTIMADAS RECOMENDADA TOLERABLES
0a6
a 400 Ul/dia 400 Ul/dia 1000 Ul/dia
meses
6a12
a 400 Ul/dia 400 Ul/dia 1500 Ul/dia
meses
1 a 3 anos 400 Ul/dia 600 Ul/dia 2500 Ul/dia
4 a 8 afios 400 Ul/dia 600 Ul/dia 3000 Ul/dia
9a1
al18 400 Ul/dia 600 Ul/dia 4000 Ul/dfa
anos

Tabla 16. Recomendaciones de aporte de vitamina D segiin rango de edad, adaptado
de Martinez-Suarez y cols. (209).

En 2016 se reunieron una serie de expertos entre los que se encontraban
pediatras, endocrindlogos y nutricionistas entre otros, y en base a la literatura mas
reciente recomendaron la suplementacion con 400 Ul de vitamina D diarias, para
evitar el raquitismo nutricional desde el nacimiento hasta el afio de vida, sin tener
en cuenta su forma de alimentacion. A partir de los 12 meses se debe comprobar si
alcanzan un minimo 600 Ul/dia mediante la alimentacion y si no lo ingieren,
suplementarlos con vitamina D exdgena (210).

A pesar de que se ha relacionado la vitamina D con multiples enfermedades, y hay
una buena cantidad de estudios que lo respaldan, a la hora de realizar ensayos
clinicos con suplementos de vitamina D en estas condiciones no se observa un
efecto claro de mejoria (43,211), hecho que se dio a conocer con el metaanalisis
realizado sobre 290 estudios realizados en adultos en distintas enfermedades
entre las que se incluian el cancer, las enfermedades cardiovasculares o la diabetes
entre otras. Esto podria ser debido a que el déficit de vitamina D es un efecto y no
una causa de estas enfermedades, pudiendo utilizarse la vitamina D como
marcador del empeoramiento de la salud (66). Por ende, hoy en dia no se puede
hacer una recomendacion exacta de suplementos de vitamina D en las
enfermedades con las que se ha relacionado su déficit.

Por todo ello, y a pesar de las recomendaciones realizadas por distintos expertos,
todavia no hay estudios que demuestren que la suplementacién galénica universal
con vitamina D sea imprescindible para la mejora de la salud de la poblacidén. Se
esta cuestionando si la suplementacion para obtener la concentracion requerida de
vitamina D es apropiada para toda la poblacidn, o deberia titularse segun la edad,
la raza, el IMC o la latitud en la que se habite (162).

La OMS recomienda profilaxis en todos aquellos nifios de piel oscura hasta los 24

meses, asi como en estados carenciales por malabsorcion intestinal, enfermedad
hepatica o hipocalcemia secundaria a hipoparatiroidismo.
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Ultimamente otro de los grupos de riesgo en el que se estan llevando a cabo
distintos estudios, son las mujeres gestantes y las que dan de mamar. Se piensa en
la necesidad de realizar suplementacion en todas ellas para asi poder conseguir
niveles adecuados de vitamina D en los lactantes. Ciertos expertos recomiendan
profilaxis de 400 a 600 Ul/dia de vitamina D durante todo el embarazo y en el
primer trimestre de lactancia, o 1000 Ul/dia en el ultimo trimestre (212). Deberia
considerarse especialmente como situacion de riesgo de hipovitaminosis D a los
nifios que reciben lactancia materna exclusiva de madres vegetarianas o que por
razones culturales o religiosas no sintetizan concentraciones adecuadas de
vitamina D. Aunque se debe tener en cuenta que ciertos autores han observado
que solo tras la suplementacion con 4000 a 6000 Ul/dia los niveles de vitamina D,
en todo tipo de madres lactantes, son suficientes en la leche materna para
satisfacer los requerimientos de los lactantes (156).

En cuanto a la suplementacidon de las personas con obesidad, las ultimas guias
recomiendan que dichas personas precisan entre 2 y 3 veces mas dosis para
conseguir el mismo rango objetivo. Para apoyar esta idea, en 2014 se realizé un
estudio en 22.214 participantes sanos que estaban recibiendo suplementacién con
vitamina D, y en los que se observo de manera estadisticamente significativa que el
aumento de los niveles de 25(0OH)D en sangre era menor con la misma dosis de
suplementacion en aquellos participantes con IMC mas altos (213).

Otro factor a tener en cuenta es la dosis necesaria para mantener niveles 6ptimos.
Algunos autores estipulan que por cada 100 UI de vitamina D que se ingieren se
produce un aumento en sangre de 25(0H)D de 1 ng/mL (151), y otros que por
cada 100 Ul de vitamina D que se administran en pacientes sin déficit de vitamina
D, aumentan los niveles séricos aproximadamente en 2 ng/ml (42).

En Chile realizaron un estudio para evaluar el efecto de la suplementacion en 108
nifios de los cuales hasta 96,3% presentaban niveles de 25(0OH)D por debajo de 20
ng/ml, observando que tras administrar 1600 Ul de vitamina D3 durante 1 mes la
mediana de vitamina D aumentd, presentando s6lo un 62% concentraciones
inferiores a 20 ng/mL. También observaron que tras la suplementacion
presentaban un menor aumento de niveles de vitamina D los pacientes con
mayores IMC, concluyendo que estos precisarian hasta un 32% mas de dosis que
los nifios eutroéficos para conseguir el mismo rango objetivo (196).

Sin embargo aun se desconoce la dosis adecuada de suplementacién a los

pacientes, a pesar del gran numero de estudios evaluados (214-216), por lo que se
estan llevando a cabo nuevas investigaciones al respecto (217).
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También se debe valorar que tipo de suplemento se estd administrando. Los
suplementos de vitamina D comercializados pueden estar preparados a partir de
vitamina D2 o ergocalciferol y vitamina D3 o colecalciferol. Previamente se
pensaba que el potencial de las dos formas de vitamina D era similar, siendo ambas
intercambiables y equivalentes. Sin embargo, 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 (109,150,204,218,219). En el
estudio realizado por Heany y cols., se demostr6 que al tratar individuos sanos, la
vitamina D3 es un 83% mas eficaz en aumentar y mantener niveles de 25(0OH)D, y
ademas produce hasta 2 y 3 veces mayor numero de depdsitos que los que induce
la vitamina D2 (220), ya que el tiempo de vida media de la vitamina D3 es mayor
porque no se degrada directamente por parte la acciéon de 24 hidroxilasa como asi
lo hace la vitamina D2, que regula al alta dicha enzima produciendo un incremento
de la degradacion metabolica, tanto de la vitamina D2 administrada como de la D3
enddgena (88).
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II. JUSTIFICACION







Debido a que se han publicado multiples estudios que sugieren que la vitamina D
desempefia un papel esencial en el mantenimiento de la inmunidad natural (44-
52), y se ha implicado en la prevencion de infecciones (65-70), enfermedades
autoinmunes (54-59,61-64), cancer (108,109,118-125,110-117), enfermedades
cardiovasculares (76-83), obesidad (84,85,94-98,86-93), diabetes mellitus (99-
105), asi como en enfermedades psiquiatricas (127), pacientes criticos
(128,129,138-143,130-137) o simplemente con mortalidad aumentada (145-
148) y todo esto afiadido al hecho de que nos encontramos ante el resurgir de la
deficiencia de vitamina D y el raquitismo en la actualidad (160,165,180-186);
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 poblacion pediatrica, donde tan crucial es la mineralizacion dsea.
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Ill. OBJETIVOS DEL ESTUDIO







1. OBJETIVO GENERAL

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

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

- Analizar la situacién actual de profilaxis de vitamina D en la edad pediatrica, asi
como valorar la eficacia de las recomendaciones actuales de suplementacion y si

son suficientes en nuestra poblacion para alcanzar niveles 6ptimos.

- Estudiar los parametros bioquimicos que intervienen en el metabolismo mineral
0seo infantil.

- Analizar la correlacidon existente entre la vitamina D y distintos parametros
bioquimicos.

- Analizar si el déficit de vitamina D se asocia con una mayor incidencia de
fracturas y dislipemia.
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IV. MATERIALY METODOS







1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo transversal realizado desde Diciembre de 2014
hasta Diciembre de 2017.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Unidad de pediatria del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

3. DISENO DEL ESTUDIO

3.1. DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Nifios sanos procedentes de Aragon con edades comprendidas entre 3 meses y 15
afios que fueran a someterse a una intervencion de cirugia menor (fimosis,
criptorquidia, intervenciones uroldgicas y traumatoldgicas), cuya patologia no
influyera en los parametros del estudio y precisaran una analitica preoperatoria
previa.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de entre 3 meses y 15 afios, nacidos en Aragon con vivienda habitual en
la misma Comunidad Auténoma, atendidos en las consultas externas de cirugia
general, traumatologia y urologia, a los que se les solicitara una analitica en los
meses comprendidos entre diciembre de 2014 y octubre de 2017 como
preoperatorio de una cirugia menor: fimosis, criptorquidia, hernia umbilical,
hernia inguinal, orejas aladas, cirugia traumatolégica menor (deformidades 6seas,
polidactilia, artroscopias), siempre y cuando la patologia no influyese en los
parametros del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes que habiendo firmado el consentimiento informado, presentaran
algin tipo de patologia que pudiera alterar los resultados del estudio, como
patologias endocrinolégicas, prematuridad o fracturas activas en tratamiento
ortopédico. También se excluyeron aquellos nifios que estuvieran recibiendo algun
tratamiento médico que pudiera interferir con los pardmetros analizados como
corticoides o antiepilépticos, o presentaran enfermedades cronicas o infecciones
agudas.
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3.2. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

La comunidad auténoma de Aragon tenia durante el afio 2013 un total de
1.347.150 habitantes, de los cuales un 13,9% correspondia a poblaciéon menor de
15 afos. La poblacién objeto de estudio han sido los nifios de Aragon de edades
comprendidas entre 0 y 15 afios. El nimero de personas de 0 a 15 afios de Aragon
segun datos del Instituto Aragonés de Estadistica (IAEST) a la fecha de inicio del
proyecto el 31-12-2013 era de 187.253 personas. Si consideramos sanos al 80% de
la poblacién infantil entre 0 y 15 afios, entonces nuestra poblacion objeto de
estudio serian 149.802 nifios sanos entre 0 y 15 afios en Aragon.

A efectos de diseno del tamafio de la muestra se consider6 una proporcion
esperada de déficit de vitamina D del 50%, que es la que asegura una muestra
suficiente. De esta forma para esta poblacion, con un nivel de confianza del 95% y
considerando precisiones del 4%, 5% y 5,5%, los tamafios de la muestra quedarian
como sigue a continuacion:

Precision (%) Tamafio de muestra

4.0 598 nifios
5,0 384 nifios
5,5 317 nifios

Por motivos econémicos y de indole practica, se considerd que se podria asumir el
tamafio correspondiente a una precision del 5,5% representado por 317 pacientes.
Ajustando el tamafio muestral segin las pérdidas, considerandolas en un 15%
inicialmente, la muestra se calculd en 373 pacientes al inicio del estudio.

3.3. FASES DEL ESTUDIO

3.3.1 RECLUTAMIENTO

Se facilité la informacion del estudio a los pacientes que presentaban los criterios
de inclusion descritos. Tras leer la hoja de informacion al paciente (Anexo 1) y
firmar el consentimiento informado (Anexo 2) se procedi6 a rellenar una breve
encuesta (Anexo 3) centrada en datos epidemioldgicos y clinicos.
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3.3.2 RECOGIDA Y ANALISIS DE MUESTRAS

Posteriormente se realizd la analitica sanguinea en la que se incluyeron una serie
de parametros bioquimicos (Tabla 17) que se procesaron y se analizaron en el
Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza. En el Anexo 4 se adjuntan los valores de referencia de dicho laboratorio.

‘ VARIABLES A ANALIZAR

Parametros Fecha de nacimiento.
epidemiolégicos Sexo.
Zona de residencia: rural o urbana.
Etnia.

Origen geografico de los progenitores.

Parametros clinicos Profilaxis actual.
Profilaxis previa, tiempo de la misma.
Fracturas previas.

Datos antropométricos Peso.
(en Z-score) Talla.
IMC.

Fototipo de piel del paciente.

Datos analiticos Calcio, Fosforo y Magnesio.
Metabolismos lipidico: Colesterol total, Colesterol
HDL y Colesterol LDL, Triglicéridos.
Proteinas totales y Albumina.
Perfil hepatico: GOT, GPT, Fosfatasa alcalina.
Insulina.
IGF1 e IGFBP3.
Calcitonina.
Fosfatasa alcalina ésea.
Osteocalcina.
Vitamina D.
PTHi.

Tabla 17. Variables recogidas en el estudio para su analisis.

3.3.3 ENTREVISTA CLINICA

Se realiz6 una entrevista a cada paciente con el fin de recoger datos
antropomeétricos (peso, talla, IMC), asi como datos sobre distintos aspectos de
salud y el aporte exdgeno de suplementos de vitamina D (Anexo 3).
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3.3.4  ANALISIS ESTADISTICO

Se procedié al analisis estadistico de los datos.

3.4. TECNICA DE LABORATORIO

Para la determinacion de la 25(0OH)D se utilizé el analizador IDS-iSYS. El ensayo
que se emplea utiliza una tecnologia de quimioluminiscencia. Las muestras de los
pacientes son sometidas a una fase de pretratamiento para desnaturalizar la
proteina de union a la vitamina D (VDBP). Posteriormente, las muestras tratadas
son neutralizadas en tampon de ensayo y se aflade un anticuerpo anti-25(0H)D
especifico marcado con acridinio y biotina. Tras una fase de incubacion, se afiaden
particulas magnéticas unidas a 25(0OH)D. Después de una nueva fase de incubacion,
se captura el complejo magnético utilizando un iman y se lleva a cabo una fase de
lavado para eliminar los posibles analitos no ligados. Se afiaden reactivos
desencadenantes y la luz emitida por el marcador acridinio es inversamente
proporcional a la concentracion de 25(0H)D en la muestra original. Dicha técnica
se encuentra estandarizada como garantia de calidad de los resultados.

El intervalo de linearidad del ensayo es de 5 a 140 ng/mL (12,5 a 350 nmol/L).
Cualquier concentracion por debajo de 5 ng/mL (12,5 nmol/L) se informé como
“< 5 ng/mL” o “< 12,5 nmol/L”. Las muestras con concentraciones superiores a
140 ng/mL o 350 nmol/L se diluyeron manualmente.

4. ASPECTOS ETICOS

El proyecto ha sido presentado y aprobado por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdén (CEICA) para garantizar que se cumplen los
principios éticos de investigacion en seres humanos.

La participacion en el estudio ha sido voluntaria y la solicitud de participacién se

realiz6 como propuesta de investigacion de salud, independientemente del
proceso asistencial que se fuera a llevar a cabo.

78 MATERIAL Y METODOS



4.1. HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se pidié autorizacion a todos los representantes legales de los participantes del
estudio para la utilizacién de los datos recogidos en su historia clinica. Se
proporciond a cada paciente, ademas de la informacién verbal, 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
asimismo al representante legal del paciente, la firma del formulario de
consentimiento informado (Anexo 2), y una vez cumplimentado se le entregaba la
hoja de informacion, custodiando el investigador en su poder el consentimiento
informado firmado.

4.2. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Los datos han sido recogidos y registrados garantizando la confidencialidad de
todos los datos de los pacientes incluidos en el estudio, cumpliéndose en todo
momento lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de
Caracter Personal.

Los pacientes han sido identificados mediante un nimero asignado en la base de
datos. Se garantiza la total confidencialidad de los datos, en particular la identidad
de los participantes, que no ha sido comunicada a terceros. El uso de los mismos ha
sido unica y exclusivamente para los fines establecidos en el estudio. Se han
tomado las medidas oportunas para proteger y prevenir el acceso a estos datos por
parte de terceras partes no autorizadas.

4.3. PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS INVESTIGACIONES
MEDICAS EN SERES HUMANOS

Los investigadores se comprometieron a realizar el estudio de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki, de principios éticos para investigacion
meédica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informacion identificables. Asimismo, el estudio asegura el cumplimiento de las
Normas de Buena Practica Clinica, tal y como se describe en las Normas Tripartitas
Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica 1997.
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5. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una revision bibliografica en las bases de datos de Embase,
Pubmed, Science Direct y Cochrane. Se realiz6 la revision diferenciada en dos
partes, una primera parte con busqueda de articulos y libros relevantes sobre la
vitamina D; y una segunda parte de busqueda de los estudios publicados en los
ultimos 10 afios sobre la vitamina D y el metabolismo fosfocalcico, asi como su
profilaxis y aspectos sobre el déficit de ésta. Se han seleccionado los articulos mas
interesantes, y de sus referencias, las mas relevantes.

6. ANALISIS Y BASE DE DATOS

Para la realizacion de la base de datos, los graficos y el estudio descriptivo y
analitico se utilizd el programa Stadistical Package for the Social Sciences (SPPS)
version 22.0.

Se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si la distribucién de las
diferentes variables incluidas en el estudio eran normales o Shapiro-Wilk si la
muestra era menor de 50 individuos, y para aquellas que no seguian una
distribucién normal se aplicd una transformacion logaritmica, previa al analisis
univariante.

Las variables cuantitativas que siguen una distribucion normal se describen
mediante la media y la desviacidn tipica, utilizando el test estadistico t de Student
para comparacién entre 2 grupos, mientras que aquellas que no siguen una
distribucién normal se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico,
empleando en este caso la U de Mann-Whitney, o el test de Kruskal Wallis para la
comparaciéon de 3 o mas grupos. Para las variables cualitativas se expresan las
frecuencias absolutas y los porcentajes, utilizando la prueba de Chi cuadrado (x2)
y el test exacto de Fisher cuando no se cumplen los supuestos para poder aplicar
aquella.

Para estudiar la posible asociacion entre dos variables categoricas se realizo el test
de la x2 y el test exacto de Fisher, mientras que para relacionar dos variables
numéricas se utilizé la regresion lineal. El estudio de la evolucién de las variables
categoricas se llevé a cabo mediante el test de McNemar. El nivel de significacion
estadistico empleado fue de p<0,05 en todos los andlisis.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones importantes del estudio es el tamafio muestral, no
habiendo conseguido la poblacion inicial deseada. Esto es debido a que no existe
un gran numero de pacientes pediatricos sometidos a cirugias que no presenten
ningun tipo de patologia que pueda alterar los parametros del estudio, por lo que
el reclutamiento de pacientes es lento y hace que se demore en el tiempo.

Otra de las limitaciones es la gran variabilidad de la muestra, debido a que se
abarcan todas las edades comprendidas entre los 3 meses y los 15 afios, no
teniendo en cuenta ciertos aspectos que podrian haber sido relevantes como el
estadio puberal, el cual puede afectar al estado de calcificacion 6sea.

Existe asimismo poca variedad étnica, ya que la mayoria de nuestros pacientes son
de origen caucasico lo que hace que presenten fototipos muy similares.

También existe la limitacién 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. Por otra parte, el contenido final de la vitamina D puede
modificarse por la manera de preparar los alimentos o por su asociacién con otros
compuestos. Tampoco se tuvo en cuenta el uso de protectores solares ni la ingesta
de suplementos alimenticios no prescritos, salvo la profilaxis de vitamina D.
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V. RESULTADOS







1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1.1. SELECCION DE LA MUESTRA

Durante el periodo comprendido entre Diciembre de 2014 y Octubre de 2017 se
incluyeron en el estudio un total de 301 sujetos. De todos ellos, 9 pacientes fueron
excluidos debido a que presentaban distintas patologias que podian alterar los
resultados del estudio: 1 paciente con nefrectomia, 3 pacientes con enfermedad
celiaca, 1 con encefalopatia severa por deleccion cromosémica, 3 pacientes con
prematuridad extrema y un paciente con hipotiroidismo. De los 292 pacientes
elegibles, 7 individuos rechazaron firmar el consentimiento informado, en 2
pacientes se perdio el contacto durante el proceso y 25 pacientes no se realizaron
la analitica tras la firma del consentimiento informado. Finalmente, se incluyeron
para el analisis 258 pacientes (Figura 28).

INCLUIDOS
n=301

PACIENTES
EXCLUIDOS

n=9
ELEGIBLES
n= 292

PACIENTES
PERDIDOS

n= 34

PACIENTES
ANALIZADOS

n=258

Figura 28. Diagrama de flujo que describe el proceso de seleccion de la muestra.
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1.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE LA
MUESTRA

1.2.1  GENEROY EDAD

Se incluyeron 258 individuos, de los cuales un 73,6% (190) eran varones y un
26,4% mujeres (68) (Figura 29).

Género

EVaron

& Mujer

Figura 29. Distribucién de la muestra segin género.

La muestra estaba formada por sujetos de edades comprendidas entre 0,54 y 14,85
afios, con una media de edad de 6,77 afios * 3,95 afios (Tabla 18).

|EDAD (afios) n=258
Media 6,77
Mediana 6,06
Desviacion estandar 3,95
Minimo 0,54
Maximo 14,85

Tabla 18. Estadistico descriptivo: Edad.

Se dividi6 la muestra segin grupos etarios: lactantes de 1 mes a 2 afos,
preescolares mayores de 2 afios y hasta 5 afios, escolares de 6 a 11 afios y
adolescentes de 12 a 15 afos. El grupo etario mas frecuente fue el comprendido
entre los 6 y los 11 afos, de nifios escolares (37,2%), seguido por el de nifios
preescolares de mayores de 2 afios hasta 5 afios (35,7%) (Tabla 19 y Figura 30).
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GRUPOS ETARIOS n=258 %

Lactante 35 13,6
1m a < 2 anos

Preescolar 92 35,7
>2 a 5 afos

Escolar 96 37,2
6 a 11 anos

Adolescente 35 13,6
12 a 15 afios

Tabla 19. Grupos etarios.

Grupo Etario

& Lactante
& Preescolar
Escolar

& Adolescente

Figura 30. Distribucién de la muestra segiin grupos etarios.

1.2.2 PROCEDENCIA

Atendiendo al tipo de procedencia, 216 nifios eran caucasicos (83,7%), y el 16,3%
restante eran de origen no caucasico: 12 magrebies (4,7%), 8 africanos (3,1%), 19
amerindios (7,4%) y 3 asiaticos (1,2%) (Tabla 20). En relacion al pais de origen de
sus progenitores y no de su lugar de nacimiento ya que todos habian nacido en
Arago6n, 201 nifios eran de procedencia espafiola (77,9%), 13 de Rumania (5,0%),
9 de Marruecos (3,5%), 6 de Colombia (2,3%), 3 de Ecuador (1,2%) y 3 de Argelia
(1,2%) entre otros paises (Tabla 21).
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‘ n= 258 Frecuencia Porcentaje

Caucasico 216 83,7 %
Magrebi 12 4,7 %
Africano 8 3,1%
Amerindio 19 7,4 %
Asiatico 3 1,2 %

Tabla 20. Procedencia de los participantes.

n=258 Frecuencia Porcentaje
Espaiia 201 77,9 %
Rumania 13 50%
Bulgaria 2 0,8 %
Marruecos 9 35%
Argelia 3 1,2%
Senegal 1 0,4 %
Nigeria 2 0,8 %
Guinea Ecuatorial 2 0,8 %
Guinea 1 0,4 %
Gambia 1 0,4 %
Camerun y Nicaragua 1 0,4 %
Venezuela 2 0,8 %
Argentina 1 0,4 %
Colombia 6 2,3%
Ecuador 3 1,2 %
Brasil 3 1,2 %
Nicaragua 2 0,8 %
Bolivia 1 0,4 %
Republica Dominicana 1 0,4 %
Pakistan 1 0,4 %
China 2 0,8 %

Tabla 21. Pais de origen de sus progenitores.

En la figura 31 se observa el pais de origen de sus progenitores agrupados por
zonas geograficas, habiendo 201 individuos procedentes de Espafia (77,9%), 15 de
Europa del Este (5,8%), 12 del Magreb (4,7%), 7 de Africa subsahariana (2,7%), 19
de América Latina (7,4%), 3 de Asia (1,2%), y un individuo multirracial (0,4%) ya
que un progenitor era de origen subsahariano y el otro de América latina.
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Figura 31. Paises de origen de sus progenitores agrupados por zonas geograficas.

1.2.3  TIPO DE VIVIENDA

En cuanto al tipo de vivienda 83 nifios de la muestra vivian en zona rural (32,2%),
mientras que 175 lo hacian en zona urbana (67,8%) (Figura 32) considerandose
nucleo urbano aquellas poblaciones con 10.000 o mas habitantes: Zaragoza,
Huesca, Teruel, Calatayud, Utebo, Monzo6n, Barbastro, Ejea de los Caballeros,
Alcaiiiz, Fraga, Jaca, Cuarte de Huerva y Tarazona.

i Rural

M Urbana

Figura 32. Distribucion de la muestra segin vivienda rural o urbana.
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1.2.4  FOTOTIPO

Si atendemos al fototipo segun criterio subjetivo del entrevistador (ver anexo 3) en
el grueso de la muestra predominaban los fototipos intermedios: 111 participantes
tenfan un fototipo tipo 3 (43%), 87 participantes un fototipo 2 (33,7%) y 45
participantes un fototipo 4 (17,4%); mientras que los fototipos extremos, tanto de
piel mas clara como mas oscura tenian pocos representantes: 3 participantes
tenfan un fototipo 1 (1,2%), 9 participantes un fototipo 5 (3,5%) y so6lo 3
participantes tenian un fototipo 6 (1,2%) (Figura 33).

45

111

87

0 20 40 60 80 100 120

M Fototipo 6 HFototipo5 MFototipo4 MFototipo3 MFototipo2 MFototipo1l

Figura 33. Clasificacion de los sujetos segun fototipo.

1.2.5 FRACTURAS

Se preguntd6 a los sujetos por antecedentes de fracturas confirmadas
radiol6gicamente habiendo sufrido 20 de ellos previamente alguna fractura, pero
no durante la realizacion del estudio (7,8%). En 3 casos se habian presentado 2
fracturas (1,2%) (Figura 34). Se pregunt6 también sobre el mecanismo de
produccion de dichas fracturas siendo 19 de ellas por alto impacto (95%) y una sin
traumatismo previo (5%). Este individuo se encontraba en el grupo de los que s6lo
habian presentado una fractura.
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Figura 34. Fracturas y nimero de fracturas.

1.2.6  PROFILAXIS

Sobre la profilaxis con vitamina D, en el momento del estudio 5 sujetos estaban
recibiendo profilaxis diaria con vitamina D3 (1,9%). En cuanto a aquellos que no
estaban recibiendo profilaxis en el momento actual se les pregunt6 a las familias si
la habian recibido previamente: 24 participantes no la habian recibido nunca
(9,3%), 155 si que la habian tomado previamente (60,1%), mientras que en el caso
de los 74 participantes restantes no recordaban si se la habian proporcionado
(28,7%) (Tabla 22).

N=258 Frecuencia Porcentaje Edad (afos)

Nunca 24 9,3% 9,18 + 4,28
Previamente 155 60,1% 5,92 + 3,46
No recuerdan 74 28,7% 8,15 + 4,04
Actual 5 1,9% 1,23 +£0,37

Tabla 22. Profilaxis con vitamina D.

Se analizaron aquellos sujetos cuyos padres no recordaban haberles
proporcionado profilaxis previamente, observandose una media de edad de 8,15
afios * 4,04 anos. Aquellos sujetos que no la habian recibido nunca tenian una
media de edad de 9,18 afios * 4,28 afios. En contraposicion se observo que la
media de edad de aquellos que habian recibido profilaxis era de 5,92 afios * 3,46
afios. Por ultimo, aquellos sujetos que estaban recibiendo profilaxis con vitamina D
en el momento actual tenian una media de edad de 1,23 afios * 0,37 afios (Figura
35), siendo la diferencia de medias estadisticamente significativa (p 0,000).
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Figura 35. Histograma que muestra la frecuencia de profilaxis con vitamina D segin
edad.

A los participantes que habian realizado profilaxis se les pregunté cuantos meses
la habian recibido, 93 nifios la habian realizado durante el primer afio de vida
(60%), coincidiendo con las recomendaciones actuales. 16 no recordaban los
meses de administracion (10,4%), 2 la habian recibido sélo el primer mes de vida
(1,29%), 11 so6lo durante los 3 primeros meses de vida (7,1%), 12 hasta los 5 - 6
meses (7,8%), 3 hasta los 7-8 meses (1,9%), 13 hasta los 8 -10 meses (8,4%), 4
durante mas de 12 meses pero menos de 24 meses (2,6%) y un sujeto la habia
recibido durante un total de 2 afios (0,6%) (Figura 36).
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Figura 36. Tiempo de profilaxis.

1.2.7 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Los parametros antropométricos de la muestra se exponen en la tabla 23.

N=258 Mediana

PESO (kg) 26,75 22,80 14,78
Z score peso -0,02 -0,20 1,16 -3,23 5,59
Percentil peso 46,46 42,00 29,55 1 99
TALLA (cm) 119,14 118,25 25,49 68,50 178,00
Z score talla -0,04 -0,16 1,26 -4,37 6,42
Percentil talla 48,17 43,50 31,79 1 99
IMC (Kg/m?) 17,43 16,69 3,13 12,50 33,04
Z score IMC -0,02 -0,18 1,13 -2,23 6,28
Percentil IMC 46,83 43,00 28,78 1 99

Minimo Maximo

Tabla 23. Parametros antropométricos del total de la muestra. DS: Desviacion
estandar. IMC: indice de masa corporal.

Los Z-Scores de peso estaban comprendidos entre -3,23 y +5,59, encontrandose la
mayoria de la muestra dentro de los rangos de normalidad, con una media de -0,02
+ 1,16 (Figura 37). En cuanto a los percentiles de peso la media era de 46,46 con
un minimo de 1 y un maximo de 99.
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Figura 37.Z-Score de peso del total de la muestra.

Los Z-scores de talla también tenian extremos, encontrandose comprendidos
entre -4,37 y + 6,42, estando la mayoria de ellos dentro de la normalidad con
una media de -0,16 *+ 1,26 (Figura 38). Si atendemos a los percentiles de talla
englobaban también todos los percentiles del 1 al 99, con una media de
percentil de 48,17.
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Figura 38. Z-Score de talla del total de la muestra.
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En relacion al peso y la talla, se calcul6 el IMC segun la férmula peso (kg)/talla
(m2), cuya media de Z-Score fue de -0,02 * 1,13, con un maximo de 6,28 y un
minimo de -2,23 (Figura 39). En cuanto a los percentiles también tenian una media
de 46,83, estando comprendidos entre 1 y 99.
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Figura 39. Z-Score del IMC del total de 1a muestra.

1.2.8  ESTACION DEL ANO

La muestra se obtuvo desde Diciembre de 2014 hasta Octubre de 2017,
realizandose las analiticas durante dicho periodo de tiempo, con un pico maximo
de extracciones entre los meses de mayo y junio de 2016 (Figura 40).
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Figura 40. Extraccion analitica segun fecha.

Segun los meses de extraccion en los distintos afios, vemos un aumento de
extracciones analiticas en mayo con un total de 42 extracciones (16,3%), siendo
los meses de septiembre y octubre en los que menos extracciones se realizaron,
ambos con 9 extracciones (3,5%) (Figura 41).

Mes de extraccion

10 - I
33 a l i i I E

Figura 41. Meses de extraccion de la analitica.
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Si atendemos a la muestra segun la estacion del afio en la que se realizd la
extraccidon de la analitica, entendiendo primavera como los dias comprendidos
entre el 21 de marzo y el 20 de junio, verano entre 21 de junio y 22 de septiembre,
otofio entre 23 de septiembre y 20 de diciembre e invierno entre 21 de diciembre
y 20 de marzo; observamos que 119 individuos se realizaron la extraccién en
primavera (46,1%), 44 durante el verano (17,1%), 39 en otofio (15,1%) y 56 en
invierno (21,7%) (Figura 42).

Estacion del ano de extraccion
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Figura 42. Extraccion analitica segin estacion del aiio.

Se analizé también el momento del afio en el que habian nacido los nifios, habiendo
58 nifios nacidos en primavera (22,5%), 62 en verano (24%), 64 en otofio (24,8%)
y 74 en invierno (28,7%) (Tabla 24).

‘ FRECUENCIA PORCENTAJE

INVIERNO 74 28,7%
PRIMAVERA 58 22,5%
VERANO 62 24%

0TONO 64 24,8%
TOTAL 258 100%

Tabla 24. Distribucion de los nifios segiin estacion del afio del nacimiento.
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1.2.9 PARAMETROS ANALITICOS

En la muestra, se estudiaron una serie de parametros analiticos los cuales se
muestran en la tabla 25.

Parametros analiticos N Minimo Maximo Media DS
PTH-i (pg/mL) 256 6,1 129,3 3507 17,85
Calcio (mg/dL) 256 8,6 11,1 10,03 0,36
Fosforo (mg/dL) 256 3,30 6,40 5,06 0,54
Magnesio (mg/dL) 256 1,7 2,5 2,11 0,14
Triglicéridos (mg/dL) 256 26 295 68,49 32,02
Colesterol total (mg/dL) 257 80 236 165,30 25,94
HDL (mg/dL) 256 25 91 54,08 12,47
LDL (mg/dL) 256 33 199 98,13 22,23
Proteinas totales (g/dL) 192 6,0 8,2 7,03 0,42
Albtimina (g/dL) 199 3,8 51 4,50 0,25
Fosfatasa Alcalina (U/L) 257 79 591 274,68 78,65
GOT (U/L) 196 13 158 33,61 15,01
GPT (U/L) 199 5 195 18,78 16,98
Insulina (nUI/mL) 239 -1,00 186,00 7,12 14,89
IGF1 (ng/mL) 238 -25,0 734,0 181,97 145,63
IGFBP3 (ug/mL) 236 1,1 8,0 4,49 1,31
Calcitonina (pg/mL) 237 -2,0 14,0 2,45 3,03
Fosfatasa alcalina dsea especifica (U/L) 256 29,4 221,3 130,09 36,45
Osteocalcina (ng/mL) 256 4,2 202,4 75,73 31,22

Tabla 25. Concentraciones séricas de los parametros analizados.

1.2.10 CONCENTRACION DE VITAMINA D

A continuacion, se hace referencia a la concentracion de vitamina D del total de la
muestra presentando una media de 26,60 ng/ml + 8,02 ng/ml, con un minimo de
7 y un maximo de 47,24 ng/ml (Tabla 26 y Figura 43 y Figura 44).

Concentracion de
Vitamina D (ng/mL) N=258

Media 26,60
Mediana 26,84
DS 8,02
Minimo 7,00
Maximo 47,24

Tabla 26. Concentraciéon de Vitamina D (ng/ml) del total de la muestra.
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Figura 43. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la concentracion de
vitamina D.

Frecuencia
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Figura 44. Histograma de la distribucion de la concentraciéon de vitamina D.
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La prevalencia de déficit de vitamina D, entendido como aquellas concentraciones
por debajo de 20 ng/ml, fue del 20,9%, presentando un 3,5% de la poblacién
concentraciones inferiores a 12 ng/ml. Entendiéndose la insuficiencia de vitamina
D como aquellas concentraciones entre 20 y 30 ng/mlL, la suficiencia de vitamina D
entre 30 y 100 ng/mL y la intoxicacion por encima de 100 ng/mL; un 46,5% de la
muestra presentaba concentraciones entre 20 ng/mL y 30 ng/mL, 26,7% entre 30
y 40 ng/mL, y un 5,8% por encima de 40 ng/mL, no habiendo ningtn sujeto con
concentraciones en rango toxico (Tabla 27 y Figura 45).

Concentracion de Vitamina D Frecuencia Porcentaje

<12 ng/mL 9 3,5%
12-20 ng/mL 45 17,4%
20-30 ng/mL 120 46,5%
30-40 ng/mL 69 26,7%
> 40 ng/mL 15 5,8%
Total 258 100%

Tabla 27. Distribucion de la concentracion de vitamina D segun distintos rangos.

E<12ng/mL

£12-20ng/mL
20-30ng/mL
£30-40ng/mL

“>40ng/mL

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 45. Porcentaje acumulado de la concentracién de vitamina D segiin distintos
rangos.
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1.2.11 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE VITAMINA D
SEGUN DISTINTOS PARAMETROS CUANTITATIVOS Y
CATEGORICOS

Se analiz6 la concentracion de vitamina D segln el género, observandose que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (Tabla
28).

Concentracion de

Vitamina D (ng/mL)

Media 26,97 25,56 0,215
Desviacion estandar 7,89 8,36

Minimo 7,00 7,00

Maximo 47,24 45,08

Mediana 27,20 26,10

Tabla 28. Concentracion de vitamina D segun género.

Si observamos la concentracion de vitamina D segun el grupo etario al que
pertenecen los sujetos, observamos que el grupo de los lactantes (1mes a < 2 afios)
presenta una media de 30,60 * 7,61 ng/mL con un minimo de 14,40 y un maximo
de 47,24 ng/mL. El grupo de preescolares (>2 a 5 afios) presenta una media de
26,42 * 8,19 ng/mL con un minimo de 7,00 y un maximo de 43,64 ng/mL. El grupo
de escolares (6 a 11 afios) presenta una media de 26,48 * 7,08 ng/mL con un
minimo de 10,56 y un maximo de 45,08 ng/mL. Finalmente el grupo de
adolescentes (12 a 15 afios) presenta una media de 23,43 * 9,08 ng/mL con un
minimo de 7,00 y un maximo de 42,72 ng/mL, aprecidndose una diferencia de
medias estadisticamente significativa entre los distintos grupos (p 0,002) (Tabla
29y Figura 46).

25(0H)D ng/mL L\ MEDIA MINIMO MAXIMO
LACTANTE 35  30,60+7,61 14,40 47,24
PREESCOLAR 92 | 26,42+8,19 7,00 43,64
ESCOLAR 96 | 26,48+7,08 10,56 45,08
ADOLESCENTE 35 | 23,43+9,08 7,00 42,72
TOTAL 258 26,60 * 8,02 7,00 47,24

Tabla 29. Concentracion de vitamina D segiin grupo etario.
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Figura 46. Diagrama que muestra la concentracion de vitamina D segin grupo
etario.

Si aplicamos un modelo de regresion lineal se observa que existe una relacion
lineal entre la edad y la concentracion de vitamina D (Tabla 30).

Coeficiente no Coeficientes Intervalo de
estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior
(Constante) 9,41 0,83 11,25 0,000 7,76 11,06
VitaminaD -0,99 0,03 -0,20 -3,29 0,001 -0,15 -0,40

Tabla 30. Regresion lineal simple. Variable dependiente: Edad.

Si se observan las concentraciones de vitamina D atendiendo al lugar de
procedencia de los sujetos se puede concluir, comparando sus medias mediante
ANOVA, que las diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 31). Sin
embargo si analizamos a los sujetos clasificandolos en dos grupos: caucasicos y no
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caucasicos se observa una diferencia de medias de 3,69 siendo estadisticamente
significativa (p 0,006) (IC 95% 1,05-6,32) (Tabla 32).

Concentracion  Caucasico Magrebi Africano Amerindio Asiatico p

de Vitamina D n=216 n=12 n=38 n=19 n=3

(ng/mL)

% 83,7% 4,7% 3,1% 7,4% 1,2%

Media 27,20 23,51 18,08 25,89 22,92 0,12
DS 7,84 8,81 8,77 7,47 7,60

Mediana 27,12 25,62 19,26 28,04 21,64

Rango 10,61 13,48 16,37 25,72

Minimo 7,00 10,92 7,00 12,88 16,04
Maximo 47,24 37,84 31,12 38,60 31,08

Tabla 31. Concentraciéon de vitamina D segin procedencia.

Concentracion Caucasico No Caucasico p
Vitamina D n=216 n=42

(ng/mL)

% 83,7% 16,3%

Media 27,20 23,51 0,006
DS 7,84 8,35

Mediana 27,12 24,76

Rango 10,61 12,50

Minimo 7,00 7,00

Maximo 47,24 38,60

Tabla 32. Concentracion de vitamina D tras clasificar a los sujetos como caucasicos o
no caucasicos.

En relaciéon al tipo de vivienda, se observa que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la concentracién de vitamina D (Tabla
33).

Concentracion de Urbana p
Vitamina D (ng/mL) n=175

% 32,2% 67,8%

Media 26,32 26,73 0,699
DS 8,09 8,01

Mediana 26,92 26,76

Rango 10,72 38,08

Minimo 7,00 7,00

Maximo 47,24 45,08

Tabla 33. Concentraciéon de vitamina D segun tipo de vivienda.
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Si atendemos al fototipo y comparamos sus concentraciones de vitamina D
obtenemos una diferencia de medias estadisticamente significativa, observandose
medias menores en los fototipos 5y 6 (18,09 * 6,94 ng/mL y 15,18 + 9,52 ng/mL
respectivamente), asi como concentraciones maximas menores (31,12 ng/mL y
25,64 ng/mL respectivamente) en comparacidn con los otros fototipos (Tabla 34 y
Figura 47).

Concentracion de 1
Vitamina D (ng/mL) N=3

% 1,2% 33,7% 43% 17,4% 3,5% 1,2%

Media 24,09 28,03 27,39 24,49 18,09 15,18 0,000
Desviacion estandar 7,79 8,42 7,15 7,74 6,94 9,52
Mediana 27,60 28,72 26,40 26,00 16,68 12,92
Minimo 15,16 7,00 13,60 8,80 7,00 7,00
Maximo 29,52 47,24 43,64 3860 31,12 25,64

Tabla 34. Concentracion de vitamina D segun fototipo.
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Figura 47. Diagrama de cajas que muestra la concentracion de vitamina D en
relacion al fototipo.
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Se analizé la relacidn entre la concentracion de vitamina D y los sujetos segin
presentaran o no fracturas, observandose concentraciones maximas en aquellos
que no habian presentado fracturas, pero no hallandose una diferencia de medias
estadisticamente significativa (Tabla 35).

Concentracién FRACTURAS NO  FRACTURAS Si

Vitamina D (ng/mL)

Media 26,56 27,02 0,807
Desviacion estandar 8,15 6,57

Minimo 7,00 7,00

Maximo 47,24 37,88

Mediana 26,66 28,32

Tabla 35. Relacion entre la concentracion de vitamina D y la presencia de fracturas.

Se quiso estudiar también la relacién entre el peso y la concentracién de vitamina
D. Para ello, se dividié la muestra por rangos de peso definiendo fenotipo delgado
como aquellos individuos que presentaban un Z-score de IMC menor a -2DS,
normalidad los sujetos comprendidos entre -2 y +1 DS, sobrepeso aquellos que
presentaban un Z-score mayor a +1DS, obesidad moderada cuando tenian un Z-
score entre 2-2,5 DS y obesidad severa si presentaban un Z-score superior a 2,5. Se
observa que las variables contrastadas no estan asociadas en la poblacion de la que
proviene la muestra estudiada, pudiendo achacarse las pequefias diferencias
apreciadas en la vitamina D en los diferentes grupos de peso, al puro azar o a error
aleatorio del muestreo (Tabla 36).

Delgado Normalidad Sobrepeso Obesidad Obesidad p

n=4 n=218 n=22 moderada severa
n=>5 n=9
% 1,55% 84,49% 8,5% 1,93% 3,48%
Media 28,99 26,49 26,00 31,16 27,19 0,677
DS 4,54 8,32 6,21 9,55 4,41
Mediana 30,32 26,46 27,12 34,80 26,76
Rango 8,15 40,24 8,69 17,08 16,48
Minimo 22,48 7,00 12,60 16,52 20,52
Maximo 32,84 47,24 36,92 40,00 37,00

Tabla 36. Concentracion de vitamina D segiin rangos de peso.
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Se analizaron las diferencias entre las medias segun si los sujetos presentaban
obesidad (definida como un Z-score de IMC mayor a +2) o no. Se observo una
diferencia de medias de 2,12 entre ambos grupos, no siendo estadisticamente
significativa, p 0,337 (IC 95% -6,46 a 2,22) (Tabla 37).

Concentracion Vitamina D Obesidad Si Obesidad No p

(ng/mL) n= 14 n=244

Porcentaje 5,4% 94,6%

Media 28,61 26,48 0,337
DS 6,63 8,09

Mediana 27,40 26,66

Rango 10,09 10,5

Minimo 16,52 7,00

Maximo 40,00 47,24

Tabla 37. Concentracion de vitamina D tras dividir a la muestra segun la presencia o
ausencia de obesidad.

Se analizaron asimismo los valores medios de vitamina D segin el mes de
extraccidon de la analitica, observandose mayores concentraciones medias en los
meses de abril (28,96 ng/mL), agosto (32,19 mg/mL), septiembre (31,41 mg/mL)
y octubre (29,70 ng/mL), y encontrandose medias menores en los meses de enero
(23,62 ng/mL), febrero (24,14 ng/mL) y marzo (24,21 ng/mL) (Figura 48).
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Figura 48. Concentraciéon media de vitamina D segiin el mes de extraccion de la
analitica.
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Si observamos la concentracién de vitamina D segun la estacion del afio de
extraccidn de la muestra, observamos que la media en invierno era de 24,34 + 8,18
ng/mL con un maximo de 42,00 y un minimo de 7 ng/mlL, en primavera de 25,98
7,08 ng/mL con un maximo de 43,64 y un minimo de 7 ng/mL, en verano de 31,46
* 8,46 ng/mL con un maximo de 47,24 y un minimo de 12,64 ng/mL y en otofio de
26,26 = 8,11 ng/mL con un maximo de 45,08 y un minimo de 10,92 ng/mL (Tabla
38 y Figura 49), siendo las medias de los distintos grupos, analizadas mediante el
test estadistico ANOVA, diferentes de forma estadisticamente significativa (p
0,000).

INVIERNO PRIMAVERA

21Dic- 21Marzo-
20Marzo 20Junio
MUESTRA 56 (21,7%) 119 (46,1%) 44 (17,1%) 39 (15,1%)
CONC.MEDIA 24,34 +8,18 25,98 7,08 31,46 + 8,46 26,26 + 8,11
VITAMINA D ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
MINIMO 7,00 ng/mL 7,00 ng/mL 12,64 ng/mL 10,92 ng/mL
MAXIMO 42,00 ng/mL 43,64 ng/mL 47,24 ng/mL 45,08 ng/mL

Tabla 38. Analisis de la concentracion de vitamina D segun la estacion del afio de
extraccion de la analitica.
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Figura 49. Diagrama de cajas que muestra la concentracion de vitamina D en
relacion a la estacion del afio de extraccion.
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Se analizaron las concentraciones de vitamina D segin si estaban tomando
profilaxis en ese momento o no, observandose que el grupo de profilaxis actual
presentaba una media de 34,33 * 2,40, frente a 26,45 * 8,02 en el grupo que no
estaba recibiendo profilaxis, resultando la diferencia de medias estadisticamente
significativa (p 0,001) para un IC 95% 4,96-10,80 (

Tabla 39 y Figura 50).

25(0H)D PROFILAXIS PROFILAXIS p
(ng/mL) NON=253 SIN=5

Media 26,45 34,33 0,001
Mediana 26,64 33,16

DS 8,02 2,40

Minimo 7,00 32,08

Maximo 47,24 37,88

Tabla 39. Concentracion de vitamina D segun profilaxis actual.
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Figura 50. Diagrama de cajas que muestra la relacion entre la concentracion de
vitamina D y la profilaxis actual de los sujetos.

En cuanto a la edad de estos dos grupos, la media del grupo que no estaba
recibiendo profilaxis era de 6,88 * 3,91, mientras que en el que si estaba
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recibiendo profilaxis era de 1,23 = 0,37, siendo la diferencia de medias
estadisticamente significativa (p 0,000) (Tabla 40). Se observa que el minimo de
aquellos nifios que no estaban recibiendo profilaxis en la actualidad era de 0,54,
que corresponde a un nifio de 6 meses, tratandose de una familia que no recordaba
haberle proporcionado vitamina D al sujeto.

‘ PROFILAXIS ACTUAL NO N=253 SIN=5

EDAD MEDIA (afios) 6,88+3,91 1,23+0,37
MINIMO 0,54 0,87
MAXIMO 14,85 1,82

Tabla 40. Diferencia de medias segun profilaxis actual.

Si analizamos la muestra descartando aquellos sujetos que estaban recibiendo
profilaxis en ese momento (ya que podian falsear los resultados de la estacién del
afio de extraccion), se observan valores similares: la media en invierno es de 24,18
* 8,17 ng/mL con un maximo de 42,00 y un minimo de 7 ng/mL, en primavera de
25,67 = 7,00 ng/mL con un maximo de 43,64 y un minimo de 7 ng/mL, en verano
de 31,46 * 8,46 ng/mL con un maximo de 47,24 y un minimo de 12,64 ng/mL y en
otofio de 26,26 * 8,11 ng/mL con un maximo de 45,08 y un minimo de 10,92
ng/mL (Tabla 41), siendo las medias de los distintos grupos analizadas mediante el
test estadistico ANOVA diferentes de forma estadisticamente significativa (p
0,000) (Tabla 41).

INVIERNO PRIMAVERA VERANO
21Dic- 21Marzo- 21Junio-

20Marzo 20Junio 22Sept
MUESTRA 55 (21,7%) 115 (45,5%) 44 (17,4%) 39 (15,4%)
CONC.MEDIA 24,18 £8,17 25,67 £7,00 31,46 + 8,46 26,26 + 8,11
VITAMINA D ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
MINIMO 7,00 ng/mL 7,00 ng/mL 12,64 ng/mL 10,92 ng/mL
MAXIMO 42,00 ng/mL 43,64 ng/mL 47,24 ng/mL 45,08 ng/mL

Tabla 41. Analisis de la concentracion de vitamina D segun la estacion del afio de
extraccion de la analitica, tras eliminar aquellos sujetos con profilaxis en el
momento de la extraccion.

Se analizaron también las concentraciones de vitamina D segun la estacion del afio
en la que habian nacido, observandose que no habia diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,244) entre los grupos (Tabla 42).
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INVIERNO PRIMAVERA VERANO

21Dic- 21Marzo- 21Junio-
20Marzo 20Junio 22Sept
SUJETOS 74 (28,7%) 58 (22,5%) 62 (24,0%) 64 (24,8%)
CONC.MEDIA 27,45+7,48 25,36 £ 8,94 27,68 +7,53 25,69 £ 8,16
VITAMINA D ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
MINIMO 7,00 ng/mL 7,00 ng/mL 9,76 ng/mL 7 ng/mL
MAXIMO 47,24 ng/mL 45,08 ng/mL 42,00 ng/mL 41,08 ng/mL

Tabla 42. Concentracion de vitamina D segtin estacion del afio de nacimiento.

1.2.12 CORRELACIONES MULTIPLES DE LOS DISTINTOS
PARAMETROS ANALITICOS

Se realiz6 un analisis para comprobar la relacidn existente entre la concentracion
de vitamina D y los distintos parametros analiticos (Tabla 43).

PTH-i (pg/mL) 256 -0,31 0,000*
Calcio (mg/dL) 256 0,08 NS
Fosforo (mg/dL) 256 0,09 NS
Magnesio (mg/dL) 256 0,14 0,023*
Triglicéridos (mg/dL) 256 0,02 NS
Colesterol total (mg/dL) 256 -0,08 NS
HDL (mg/dL) 256 -0,12 0,042*
LDL (mg/dL) 256 -0,01 NS
Proteinas totales (g/dL) 192 -0,09 NS
Albtimina (g/dL) 199 -0,15 0,025*
Fosfatasa Alcalina (U/L) 257 -0,08 NS
GOT (U/L) 196 0,14 0,046*
GPT (U/L) 199 0,13 NS
Insulina (nUI/mL) 239 -0,07 NS
IGF1 (ng/mL) 238 -0,23 0,000*
IGFBP3 (ng/mL) 236 -0,21 0,001*
Calcitonina (pg/mL) 237 0,00 NS
Fosfatasa alcalina 6sea especifica (U/L) 256 -0,07 NS
Osteocalcina (ng/mL) 256 -0,10 NS

Tabla 43. Correlacion entre Vitamina D y distintos parametros analiticos.
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CORRELACION ENTRE VITAMINA D Y PTH INTACTA

Se evalu¢ la correlacion entre la PTH intacta (PTHi) y la concentracién de vitamina
D (Figura 51), encontrando una correlacion lineal negativa entre ambas variables
con un coeficiente de correlacion Rho de Spearman de -0,26 (p 0,000).
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Figura 51. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la
concentracion de PTHi y la concentracion de vitamina D de cada sujeto.

Se estudié también la correlacién de la concentracién de PTHi con la concentracion
de calcio (Figura 52) encontrandose una correlacion estadisticamente significativa
(Rho de Spearman -0,26; p 0,000).
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Figura 52. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la

concentracion de PTHi plasmatica y el calcio.

Se explor6o dicha correlacion mediante regresion lineal uni y multivariante,
tomando como variable dependiente PTHi y como variables independientes las
concentraciones de calcio, fosforo, magnesio y vitamina D, observando que la
vitamina D no pierde la significacidn al introducir el calcio, el fésforo y el magnesio

en el modelo (Tabla 44 y Tabla 45).

Coeficiente no Coeficientes
estandarizado tipificados
Modelo B Error  Beta t Sig.
tip.
(Constante) 54,09 3,71 14,56 0,000
VitaminaD -0,71 0,13 -0,31 -5,34 0,000

Intervalo de
confianza de
95%

Limite  Limite
inferior superior
46,78 61,40
-0,97 -0,45

Tabla 44. Regresion lineal simple. Variable dependiente: PTHi (pg/ml).
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Coeficiente no Coeficientes Intervalo de

estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior

(Constante) 168,75 29,57 570 0,000 110,51 227,00
VitaminaD -0,67 0,13 -0,29 -5,10 0,000 -0,93 -0,41
Calcio -11,99 2,91 -0,24 -4,12 0,000 -17,72  -6,26
Fosforo 1,57 2,03 0,04 0,77 0,441 -2,43 5,57
Magnesio -1,58 7,59 -0,13 -0,20 0,835 -16,53 13,36

Tabla 45. Regresion lineal multivariante. Variable dependiente: PTHi (pg/ml).

El porcentaje de sujetos con concentraciones elevadas de PTHi (>60 pg/mL) fue
superior en el grupo de sujetos con déficit de vitamina D respecto al grupo con
concentraciones superiores a 20 ng/ml (22,6% frente a 2,5%) para la Chi cuadrado
de Pearson 27,60 (p = 0.000) (Tabla 46).

Hipovitaminosis VitD >20 ng/mL TOTAL
PTHi >60 pg/mL

12 (22,6%) 5 (2,5%) 17 (6,6%)
PTH <60 pg/mL 41 (77,4%) 198 (97,5%) 239 (93,4%)
TOTAL 53 (100%) 203 (100%) 256 (100%)

Tabla 46. Tabla de contingencia Concentracién Vitamina D- PTHi dicotomizada.

Se analizo el riesgo relativo, observando que en el grupo de los sujetos con niveles
de PTHi > 60 pg/mL existia una proporcion de sujetos con déficit de vitamina D
4,11 veces superior que en los que presentan niveles suficientes (IC 95% 2,71-
6,22). Por tanto la posibilidad de presentar hipovitaminosis D es 11,59 veces
superior en los sujetos que presentan una concentraciéon de PTHi >60 pg/mL
frente a aquellos cuya concentracion es inferior a 60 pg/mL (IC 95%: 3,87-34,68).

CORRELACION ENTRE VITAMINA D E IGF-1

Se evalu6 la correlacion existente entre la IGF-1 y la concentracion de vitamina D
(Figura 53), encontrando una correlacion lineal negativa entre ambas variables
con un coeficiente de correlaciéon de Pearson de -0,23 (p 0,000).
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Figura 53. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la
concentracion de IGF-1 y la concentracion de vitamina D de cada sujeto.

Se estudié también la correlacion de los niveles de IGF-1-con la edad (Figura 54)
encontrandose una correlacidon estadisticamente significativa (Rho de Spearman
0,83; p 0,000).
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Figura 54. Correlacion entre los niveles de IGF-1 y la edad.
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Se exploré dicha relacion mediante regresion lineal uni y multivariante, tomando
como variable dependiente la IGF-1 y como variables independientes las
concentraciones de vitamina D y la edad, observando que la vitamina D pierde la
significacidn al introducir la edad en el modelo (Tabla 47 y Tabla 48).

Coeficiente no Coeficientes Intervalo de
estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior
(Constante) 297,87 32,191 9,25 0,000 234,45 361,28
VitaminaD -4,30 0,01 -0,24 -3,75 0,000 -6,56 -2,05

Tabla 47. Regresion lineal simple. Variable dependiente: IGF-1 (ng/mL).

Coeficiente no Coeficientes Intervalo de
estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior
(Constante) 19,74 25,89 0,76 0,447 -31,27 70,74
VitaminaD -1,19 0,76 -0,06 -1,56 0,118 -2,69 0,30
Edad 27,92 1,54 0,76 18,10 0,000 24,88 30,96

Tabla 48. Regresion lineal multivariante. Variable dependiente: IGF-1(ng/mL).

CORRELACION ENTRE VITAMINA D E IGFBP3

Se evalué la correlacion entre la concentracion de IGFBP3 y la concentracion de
vitamina D, encontrando una correlacion lineal negativa entre ambas variables con
un coeficiente de correlacién de Pearson -0,21 (p 0,000).

Se estudi6 asimismo la correlacidn de los niveles de IGFBP3-con la edad (Figura

55) encontrandose una correlacion estadisticamente significativa (Rho de
Spearman 0,77; p 0,000).
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Figura 55. Correlacion entre los niveles de IGFBP3 y la edad.

Se exploré dicha relacion mediante regresion lineal uni y multivariante, tomando
como variable dependiente la IGFBP3 y como variables independientes las
concentraciones de vitamina D y la edad, observando que la vitamina D pierde la
significacidn al introducir la edad en el modelo (Tabla 49 y Tabla 50).

Coeficiente no Coeficientes Intervalo de
estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior
(Constante) 5,44 0,29 18,56 0,000 4,86 6,02
VitaminaD -0,03 0,01 -0,21 -3,37 0,001 -0,05 -0,01

Tabla 49. Regresion lineal simple. Variable dependiente: IGFBP3 (pug/mL).

Coeficiente no Coeficientes Intervalo de
estandarizado tipificados confianza de
95%
Modelo B Error Beta t Sig. Limite  Limite
tip. inferior superior
(Constante) 292 0,23 12,30 0,000 2,45 3,38
VitaminaD -0,01 0,01 -0,04 -1,05 0,295 -0,02 0,00
Edad 0,25 0,01 0,76 17,87 0,000 0,22 0,28

Tabla 50. Regresion lineal multivariante. Variable dependiente: IGFBP3 (ng/mL).
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2. ANALISIS BIVARIANTE

Se analizé la muestra estableciendo dos grupos segun si la concentracion de
vitamina D era inferior a 20 o a 30 ng/mL (Tabla 51).

' HIPOVITAMINOSIS SI NO TOTAL
<20 ng/mL 54 (20,9%) 204 (79,1%) 258
<30 ng/mL 174 (67,4%) 84 (32,6%) 258

Tabla 51. Porcentaje de sujetos dicotomizados segiin concentracién de Vitamina D
<20 ng/mL o0 <30 ng/mL.

Se decidi6¢ finalmente dividir la muestra estudiada en dos grupos: sujetos con
hipovitaminosis cuya concentracién de Vitamina D era inferior a 20 ng/mL y
sujetos con niveles suficientes de Vitamina D cuya concentraciéon era igual o
superior a 20 ng/mL. Se observo que habia 204 sujetos que presentaban niveles
suficientes de vitamina D (79,1%), mientras que 54 se encontraban en rango de
hipovitaminosis (20,9%) (Figura 56).

i Niveles Suficientes

M Hipovitaminosis

Figura 56. Proporcion de sujetos con hipovitaminosis o niveles suficientes de
Vitamina D.

2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS VARIABLES
DESCRIPTIVAS

En cuanto al género, un 30,7% de las mujeres (16/52) y un 25% de los varones
(38/152) presentaban hipovitaminosis, observandose un mayor numero de
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varones frente al grupo de mujeres en el grupo de hipovitaminosis, siendo no
estadisticamente significativas las diferencias (p 0,539) (Tabla 52 y Figura 57).

NIVELES HIPO

SUFICIENTES  VITAMINOSIS D
152 (58,9%) 38 (14,7%) 190 (73,6%)
52 (20,2%) 16 (6,2%) 68 (26,4%)
204 (79,1%) 54 (20,9%) 258 (100%)

Tabla 52. Género e Hipovitaminosis D.
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Figura 57. Numero de individuos segin género y concentracion de vitamina D.

Si describimos las muestras comparandolas segin si son nifios deficitarios en
vitamina D o no, observamos que el grupo de nifios con hipovitaminosis tiene una
media de edad de 8,02 *+ 4,11 afios, con un minimo de 1,18 afios y un maximo de
8,02 afos, mientras que en el grupo de nifios que presenta concentraciones
adecuadas de vitamina D la edad media es de 6,44 + 3,84 afios, con un minimo de
0,54 afios y un maximo de 14,73 afios. Segun estos resultados puede concluirse que
los sujetos con hipovitaminosis D presentan una media de edad superior a la de
aquellos con niveles suficientes, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p 0,012) (Tabla 53).

En cuanto al Z-Score de peso, en el grupo de nifios con hipovitaminosis la media es

de -0,09 + 0,94, con un minimo de -1,68 y un maximo de 2,29. En el grupo de nifios
con concentraciones adecuadas de Vitamina D la media de Z-Score de peso es de
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-0,01 = 1,22, con un minimo de -3,23 y un maximo de 5,59. En relacion a la talla en
el grupo de nifios con hipovitaminosis la media de Z-Score es de -0,13 * 1,19, con
un minimo de -3,18 y un maximo de 2,21. En el grupo de nifios con
concentraciones adecuadas de Vitamina D la media de Z-Score de talla es de -0,01
*+ 1,27, con un minimo de -4,37 y un maximo de 6,42. E1 IMC es también similar en
ambos grupos, con una media de Z-Score en el grupo de nifios que presentan
hipovitaminosis de -0,05 * 0,86, y en el grupo de nifios con niveles suficientes de -
0,00 + 1,20 (Tabla 53).

Min Max  Media
6,44 3,84 0,54 14,73 8,02 4,11 1,18 8,02 0,012
-0,01 1,22 -3,23 559 -0,09 094 -1,68 229 0,882
-0,01 1,27 -437 642 -0,13 1,19 -3,18 2,21 0,55

-0,01 1,20 -2,23 6,28 -0,05 086 -1,66 2,49 0,770

Tabla 53. Parametros antropométricos segin concentracion de vitamina D.
DS: Desviacion estandar

Se analizé6 también si el presentar obesidad conllevaba un riesgo mayor de
presentar hipovitaminosis (Tabla 54) y se observo que no existe una asociacidon
estadisticamente significativa entre ambos parametros (p 0,313).

Hipovitaminosis VitD >20 ng/mL TOTAL
Obesidad 1(1,9%) 13 (6,4%) 14 (5,4%)
No obesidad 53 (98,1%) 191 (93,6%) 155 (94,6%)
TOTAL 54 (100%) 204 (100%) 258 (100%)

Tabla 54. Tabla de contingencia: Hipovitaminosis y obesidad.

La siguiente Tabla 55 y la Figura 58 muestran los grupos etarios segun la
concentracion de vitamina D (p 0,019).

Grupo Etario

Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total

\TElninen e > 20 ng/mL 31 74 78 21 204
Hipovitaminosis 4 18 18 14 54
(% grupo etario) (11,4%) (19,5%) (18,7%) (40%)
Total 35 92 96 35 258

Tabla 55. Recuento de sujetos segiin concentracion de vitamina D y grupo etario.
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Figura 58

Se analiz6 si el pertenecer al grupo etario adolescente conllevaba un riesgo mayor
de hipovitaminosis (Tabla 56). Se observé que existe una asociacidn
estadisticamente significativa entre la concentracién de vitamina D y la
adolescencia (X2 (1)= 8,898; p 0,003), con una proporciéon de sujetos con
hipovitaminosis 2,5 veces superior en el grupo de adolescentes que en el grupo de

80

Grupos
etarios

M Lactante
[@Preescolar
D Eescolar

[ Adolescente

>20ng/mL Hipovitaminosis

Niveles de vitamina D

. Grafico de barras que representa la concentracion de vitamina D segun el

grupo etario.

no adolescentes. (IC 95% 1,37 - 4,61) (Figura 59).

Tabla 56. Tabla de contingencia: Concentracion de Vitamina D y Adolescencia.

120

Adolescente

SI NO
14 40

Total

Hipovitaminosis

S)ieaiiaewins % de Adolescente  40,0% 17,9% >4
VitaminaD BR300 21 183 .,
% de Adolescente 60,0% 82,1%
35 35 223 258
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Figura 59. Concentracion de vitamina D y adolescencia.

Si atendemos a los valores que describen la muestra, encontramos que un 64,8%
de los sujetos con hipovitaminosis viven en zona urbana frente a los 35,2% que
habitan en zona rural (p 0,594) (Figura 60 y Tabla 57).
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S NIVELES SUFICIENTES = HIPOVITAMINOSIS

Figura 60. Porcentaje de individuos segun su lugar de residencia y su concentraciéon
de vitamina D.
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Si se clasifican los sujetos segun el fototipo de piel (siendo el fototipo 1 el mas claro
y el 6 el mas oscuro), se observa que los sujetos que presentan hipovitaminosis se
encuentran repartidos entre todos los fototipos: 1 tiene un fototipo 1 (1,9%), 17
fototipo 2 (31,5%), 12 fototipo 3 (29,6%), 12 fototipo 4 (22,2%), 6 fototipo 5
(11,1%), 2 fototipo 6 (3,7%), existiendo una asociacién estadisticamente
significativa (p 0,002) con un grado de asociacion moderado (0,273) entre el
fototipo y el déficit de vitamina D (Figura 61 y Tabla 57).

Fototipo 6 |~ 12
Fototipo 5 |3 6
Fototipo4 [ 12 33
Fototipo3 [ 16 95
Fototipo2 [ 17 70
Fototipo1 [ 12
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

E Hipovitaminosis = Niveles Suficientes

Figura 61. Fototipo segin concentracion de Vitamina D.

Se observé también que en los fototipos extremos hay una proporcion de sujetos
con déficit de vitamina D 3,24 veces superior que en los sujetos que presentan
niveles suficientes (IC 95% 1,98-5,29). La posibilidad de presentar hipovitaminosis
D es por tanto 6,66 veces superior en los sujetos con fototipo extremo que en los
que tienen fototipos intermedios (IC 95%: 2,23-19,48).

Se observaron diferencias significativas en la concentracion de vitamina D entre
los distintos fototipos (p 0,002). Los fototipos 5 y 6 presentaban niveles mas bajos
(mediana 16,68 y 12,92 ng/mL respectivamente), seguidos de los fototipos 3 y 4
(mediana 26,4 y 26,00 ng/mL respectivamente) y por ultimo los fototipos mas
claros 1y 2 (mediana 27,60 y 28,72 ng/mL respectivamente) (Figura 62).
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Figura 62. Media, minimo y maximo de concentraciéon de vitamina D segiin fototipo.

Si atendemos a la procedencia de la familia de cada sujeto, dentro de los sujetos
con niveles adecuados de vitamina D, 176 son caucasicos (86,3%), 8 son
Norteafricanos (3,9%), 4 subsaharianos (2%), 14 sudamericanos (6,9%) y 2
asiaticos (1%). Sin embargo en los sujetos con hipovitaminosis D, encontramos 4
norteafricanos (7,4%), 4 subsaharianos (7,4%), 5 sudamericanos (9,3%), 1 asiatico
(1,9%), y solamente 40 caucasicos (74,1%) (Tabla 57). Si se dividen segun el pais
de origen de los padres, dentro de los sujetos con concentraciones suficientes se
encuentran 164 espafioles (80,4%), mientras que hay 37 espafoles en el grupo de
hipovitaminosis (68,5%). En el grupo de niveles suficientes también se encuentran
8 sujetos del Magreb (3,9%), 12 de Europa del Este (5,9%), 14 de América Latina
(6,9%), 3 de Africa subsahariana (1,5%), 2 de Asia (1%) y uno de origen multiple
(0,5%), aunque si que hay 2 sujetos de Europa del Este y uno de América Latina. En
el grupo de hipovitaminosis D hay 17 sujetos cuyo origen de los padres es de fuera
de Espafia: 4 del Magreb (7,4%), 3 de Europa del Este (5,6%), 5 de América Latina
(9,3%), 4 de Africa subsahariana (7,4%) y 1 de Asia (1,9%) (Figura 63 y Tabla 57).
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Vivienda
- Rural 31,4% (64) 35,2% (19) 0,594
- Urbana 68,6% (140) 64,8% (35)
Fototipo Total
- Tipo1 1,0% (2) 1,9% (1)
- Tipo2 34,3% (70) 31,5% (17)
- Tipo3 46,6% (95) 29,6% (16) 0,002
- Tipo4 16,2% (33) 22,2% (12)
- Tipo5 1,5% (3) 11,1% (6)
- Tipo6 0,5% (1) 3,7% (2)
Procedencia
- Caucisico 86,3% (176) 74,1% (40)
- Norteafricano 3,9% (8) 7,4% (4) 0.160
- Subsahariano 2,0% (4) 7,4% (4) ’
- Sudamericano 6,9% (14) 9,3% (5)
- Asiatico 1,0% (2) 1,9% (1)
Origen de los padres
- Espafa 80,4% (164) 68,5% (37)
- Magreb 3,9% (8) 7,4% (4)
- Europa del Este 5,9% (12) 5,6% (3) 0216
- América Latina 6,9% (14) 9,3% (5) '
- Africa Subsahariana 1,5% (3) 7,4% (4)
- Asia 1,0% (2) 1,9% (1)
- Miltiples origenes 0,5% (1)
Profilaxis previa
- No 6,9% (14) 18,5% (10)
- Si 63,2% (129) 48,1% (26) 0,021
- Actual 2,5% (5) 0% (0)
- NoSaben 27,5% (56) 33,3% (18)
Fracturas
- No 91,2% (186) 96,3% (52) 0,265

- Si

8,8% (18)

3,7% (2)

Tabla 57. Variables epidemiol6gicas segiin concentracion de Vitamina D.
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Figura 63. Concentracion de vitamina D segun el origen de los padres.

En la Tabla 58 se ha representado el desglose por paises.

=20 ng/mL <20 ng/mL | % Déficit
del total

100% 258

Origen de los padres

Espana

Magreb

- Marruecos

- Argelia

Europa del Este

- Rumania

- Bulgaria

América Latina

- Ecuador

- R. Dominicana

- Bolivia

- Brasil

- Argentina

- Colombia

- Nicaragua

- Venezuela

Africa Subsahariana

- Nigeria

-Guinea Ecuatorial

- Senegal

- Guinea

- Gambia

Asia

- China

- Pakistan

Multiples origenes

(Camerun y Nicaragua)
204 54

Tabla 58. Origen de los padres desglosado segin concentraciones de vitamina D.
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Si dividimos la muestra en sujetos caucasicos y no caucasicos, vemos que un 33,3%
del total de los sujetos no caucasicos presentan hipovitaminosis D frente a un
18,5% del total de los sujetos caucasicos siendo estadisticamente significativas las
diferencias (p 0,038) (Tabla 59 y Figura 64).

Caucasicos

NO Total
40 14 54

Hipovitaminosis

$)ileaiiaewln s % de Caucasicos 74,1% 25,9%
Vitamina D >20 ng/mL 176 28 204
% de Caucasicos 81,5% 66,7%
35 216 42 258

Tabla 59. Tabla de contingencia: Concentracion de Vitamina D y etnia caucasica o
no caucasica.
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Figura 64. Division de la muestra segin origen caucasico o no caucasicoy
concentracion de vitamina D.

Se observd que en los nifios provenientes de familias no caucasicas habia una
proporcién de sujetos con déficit de vitamina D 1,80 veces mayor que en los que
procedian de familias caucasicas (IC 95% 1,08-3,01). La posibilidad de presentar
hipovitaminosis D es por tanto 2,20 veces superior en los sujetos provenientes de
padres no caucasicos que en los que tienen padres de origen caucasico. (IC 95%:
1,063-4,55).

Se decidi6 analizar la concentracién de vitamina D segun si la procedencia era
africana o no y se observo que existian diferencias estadisticamente significativas
(p 0,002) entre sus medias (Tabla 60).
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Concentracion de Africano No africano p

Vitamina D (ng/mL) n=20 n=238

% 7,8% 92,2%

Media 21,34 27,04 0,002
DS 8,99 7,80

Minimo 7,00 7,00

Maximo 37,84 47,24

Mediana 23,36 27,32

Tabla 60. Concentraciéon de vitamina D segin procedencia africana o no africana.

Se analiz6 si el ser de procedencia africana conllevaba un riesgo mayor de
hipovitaminosis (Tabla 61). Se observo que existe una asociaciéon estadisticamente
significativa entre la concentracion de vitamina D y la procedencia africana (X2
(1)=4,76; p 0,042), con una proporcion de sujetos con hipovitaminosis 2,07 veces
superior en el grupo de africanos que en el grupo de no africanos. (IC 95% 1,14 -
3,75) (Figura 65.).

Africano

SI NO

Hipovitaminosis 8 46 54
oieaiielelnie % de africano 40,0% 19,3%
de Vitamina D [EAIRit-y41i1P 12 192 204

% de Africano 60,0% 80,7%
20 238 258

Tabla 61. Tabla de contingencia: Concentraciéon de Vitamina D y procedencia
africana o no africana.
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Figura 65. Concentracion de vitamina D y procedencia africana o no africana.

En cuanto a si habian presentado fracturas, 2 participantes con hipovitaminosis
habian sufrido alguna fractura, mientras que en el grupo de niveles suficientes de
vitamina D la habian presentado hasta 18 participantes, no siendo
estadisticamente significativas las diferencias (Figura 66 y Tabla 57).
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Figura 66. Fracturas segin concentracion de vitamina D.

Si nos fijamos en el tipo de profilaxis que se habia realizado en los dos grupos, 26
sujetos del grupo de hipovitaminosis si que habian realizado profilaxis
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anteriormente (48,1%), mientras que 10 no la habian realizado (18,5%). En el
grupo de niveles suficientes de vitamina D, 14 sujetos no habian realizado
profilaxis previamente (6,9%) mientras que 129 si que la habian realizado
(63,2%). En ambos grupos habia familias que no recordaban haber realizado
profilaxis con vitamina D, 56 en el grupo de niveles suficientes (27,5%) y 18 en el
de hipovitaminosis (33,3%) (Figura 67 y Tabla 57).
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Figura 67. Concentracion de vitamina D segun tipo de profilaxis realizada.

Se puede observar que entre los sujetos que estaban realizando profilaxis en el
momento de la extraccion, ninguno se encontraba en el grupo de hipovitaminosis
D (Figura 67 y Tabla 57).

Se analiz6 la muestra sin tener en cuenta aquellos sujetos que estaban realizando
profilaxis en el momento del estudio o los que no sabian si la habian realizado
previamente (Tabla 62), observandose que existe una correlaciéon
estadisticamente significativa entre el no haber realizado profilaxis previa y la
hipovitaminosis (p=0,011) con un grado de asociaciéon moderado (0,212).

Niveles
Hipovitaminosis TOTAL
>20 ng/mL
No profilaxis previa 10 (27,8%) 14 (9,8%) 24 (13,4%)
Si profilaxis previa 26 (72,2%) 129 (90,2%) 155 (86,6%)
TOTAL 36 (100%) 143 (100%) 179 (100%)

Tabla 62. Tabla de contingencia: Hipovitaminosis y profilaxis previa.
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Se analiz6 también el riesgo relativo observando que en el grupo de los que no
habian realizado profilaxis previamente existia una proporcion de sujetos con
déficit de vitamina D 2,48 veces superior que en los que si habian realizado
profilaxis (IC 95% 1,37-4,47). Por tanto la posibilidad de presentar
hipovitaminosis D era 3,54 veces superior en los sujetos que no habian realizado la
profilaxis previamente frente a los que si que la habian realizado (IC 95%: 1,42-
8,84).

Se quiso asimismo comparar los sujetos en los que sus familias no recordaban
haberles administrado profilaxis frente al resto de sujetos (profilaxis actual, no la
habian tomado, si la habian tomado). Se observ6 que la media de edad en el grupo
que no lo recordaban era de 8,15 = 4,04 afios, frente a los 6,22 + 3,78 anos del
resto de grupos, siendo estadisticamente significativa la diferencia de medias de
1,93 entre ambos grupos (p 0,000) con un intervalo de confianza (IC 95%) de 0,89-
2,98.

Se analizaron los sujetos segun la estacion del afio en que se habia realizado la
extraccion de la analitica, observando que existian sujetos con hipovitaminosis
durante todo el afio, aunque en menor grado en verano, con sélo un 9,3% (Tabla
63 y Figura 68). Se compararon las concentraciones de vitamina D de ambos
grupos segun la estacion del afio de extraccidén de la analitica, viendo que habia
diferencias estadisticamente significativas en las 4 estaciones del afio entre los
sujetos con niveles adecuados y los que tenian hipovitaminosis (p 0,000) (Tabla
64).

NIVELES HIPOVITAMINOSIS

=220 ng/mL <20 ng/mL total
INVIERNO 41 (20,1%) 15 (27,8%) 56 (21,7%)
PRIMAVERA 97 (47,5%) 22 (40,7%) 119 (46,1%)
VERANO 39 (19,1%) 5(9,3%) 44 (17,1%)
0TONO 27 (13,2%) 12 (22,2%) 39 (15,1%)
Total 204 54 258

Tabla 63. Division de la muestra segin concentracion de vitamina D y estacion del
afio de extraccion de la analitica.

130 RESULTADOS



Estacion del aino de extraccion de la
Analitica

¥ Primavera >20
Primavera <20
Verano >20
Verano <20

H QOtofio >20
Otono <20

EInvierno >20

Invierno <20

Figura 68. Extraccion de la analitica segiin estacion del afio con porcentaje
acumulado.

NIVELES SUFICIENTES HIPOVITAMINOSIS D

220 ng/mL <20 ng/mL
DS Min Max Media DS Min Max

Media

INVIERNO
n=56 28,03 5,77 20,28 42,00 14,25 4,39 7,00 19,92 0,000

PRIMAVERA
n=119 28,32 539 20,16 43,64 1565 3,44 7,00 19,60 0,000

VERANO
n=44 33,32 6,99 22,24 47,24 1693 2,65 12,64 19,08 0,000

OTONO
ERE)

30,61 545 20,08 45,08 1648 2,554 1092 19,76 0,000

Tabla 64. Analisis de la concentracién de vitamina D segun la estacion del aiio de
extraccion de la analitica.
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Se analiz6 también la diferencia entre los grupos de hipovitaminosis D y niveles
suficientes segun la estacion del afio en la que habian nacido, observandose que no
habia diferencias estadisticamente significativas (0,880) entre los grupos (Tabla

65).
n=253 INVIERNO P;{;T/;:ZE:A VERANO OTONO
21Dic-20Marzo . 21Junio-22Sept 23Sept-20Dic
20Junio
220 Hipo D 220 Hipo D 220 Hipo D 220 Hipo D
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
n 64 10 (4%) 40 18 52 10 48 16
(25%) (15%) (7%) (20%) (4%) (19%) (6%)
. 29,22+ 16,14 3,83 29,84+ 1538+ 2995+ 1588+ 29,18+ 1522+
Media 6,26 ng/mL 6,59 3,96 5,76 3,40 6,01 3,22
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
MIN 20,44 7,00 20,08 7,00 20,28 9,76 20,44 7,00
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
M 47,24 19,92 45,08 19,84 42,00 19,76 41,08 19,08
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

132

Tabla 65. Estacion del aiio de nacimiento seguin concentracion suficiente o
insuficiente de vitamina D.
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2.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS VARIABLES
ANALITICAS

Se realiza asimismo un estudio comparativo de las dos muestras segun sus
variables analiticas (Tabla 66 y Tabla 67).

NIVELES
SUFICIENTES
220 ng/ml

HIPOVIT D

<20 ng/mL

N

PTHi (pg/mL) 203 3(2’2? 11'1;?7';’ 53 ?9276 fzzg?’;) 0,017
Calcio (mg/dL) 203 (1£ ’6011 1(’)'15) 53 (2'3118:;) 0,032b
Fosforo (mg/dL) 203 5’3031 6(');}6) 53 (530; 6%5) 0,6000
Magnesio (mg/dL)  [RPAE (211;2052) 53 (211812052) 0,178
Fosfat?lsjz} [1‘\)lcalina 204 267‘3,;(; + c3 2;906; 2501 0,025
IGF1 (ng/mL) 191 13;2'2,(5)31 g7 2000022360 0,
(25,0.7340) (-25,0-684,0)
IGFBP3 (ug/mL) 189  436+122 47  500+156 0,012
Calcitonina (pg/mL)  MECTINN _22’?01’3) 47 (222 Oi_ ;’86) 0,882"
F°S£ast:::iglc‘;ag;‘7£sea 203 122”1% * 53 13755:4198 0,094

Osteocalcina (ng/mL) 203 73,77 +29,41 53 83,23 +36,69 00,0492

Tabla 66. Comparacion de variables analiticas segin hipovitaminosis o niveles

suficientes: Parametros de metabolismo mineral y remodelado 4seo. Los valores se
muestran como media + desviacion tipica si la variables sigue una distribuciéon normal? (pruebas paramétricas) y
mediana + amplitud intercuartil (rango) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)®
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NIVELES SUFICIENTES HIPOVIT D

220 ng/ml <20 ng/mL
N N p
60,0 + 28 63,0 £ 29
T = l- 7 = L 2 ) ) b
riglicéridos (mg/dL) 03 (27-295) 53 (26-231) 0,093
ol taaeiBintgGinE 204 165,40 £ 26,63 53 164,92 £ 23,31 00,9062
HDL (mg/dL) 203 5433+12,58 53 53,13+12,11 0,536?
LDL (mg/dL) 203 98,5 + 22,68 53 96,72+20,53 0,6042
7,1+0,6 7,00 £ 0,6
P i 1 H 157 ’ ; ' ' 773b
roteinas totales (g/dL) & (6,0-8,2) 35 (6,4-7,9) 0,773
4,5+0,4 4,5+0,4
Al 7 = L 1 ) ) ) ) b
bumina (g/dL) 63 (3,8-5,1) 36 (4,1-5,0) 0,938
31,00 £ 11 27,00 £ 12
T (UI/L 1 ’ ' 7b
GOT (UI/L) 60 (13-158) 36 (20-54) 0,06
16,00 £ 6 13,00+ 9
GPT (UI/L 163 ' 36 ’ 0,010b
(UI/L) (5-195) (6-28)
4,55 + 4,55 52+5,9
Insuli UI/mL 192 ’ ’ 47 ’ ' 0,196P
nsulina (uUl/mL) (-1,00-186,00) (1,10-123,00)

Tabla 67. Comparacion de variables analiticas segun hipovitaminosis o niveles

suficientes: Parametros lipidicos y funcién hepatica. Los valores se muestran como media +
desviacion tipica si la variables sigue una distribucién normal? (pruebas paramétricas) y mediana + amplitud
intercuartil (rango) en el resto de variables (pruebas no paramétricas)®

2.2.1  ASOCIACION CON PTH INTACTA

La mediana de PTH intacta (PTHi) de los sujetos con concentraciones adecuadas
de vitamina D es de 30,6 pg/ml * 19,3 pg/ml, con un minimo de 6,1 y un maximo
de 116,7 pg/ml. Los sujetos con hipovitaminosis presentan una mediana de PTHi
de 32,6 pg/ml £ 29,1 pg/ml con un minimo de 9,7 y un maximo de 129,3 mg/dl
(Tabla 66).

Las muestras no siguen una distribucién normal. Si comparamos ambas muestras
se observan diferencias significativas, comprobandose que los sujetos con
hipovitaminosis presentan concentraciones mas elevadas de PTHi que los que
tienen concentraciones suficientes de vitamina D (p 0,017) (Figura 69).
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Figura 69. Concentracion de vitamina D segiin concentracién de PTHi.

2.2.2  ASOCIACION CON CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO

La mediana de calcio de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina D
es de 10,0 mg/dl * 0,5 mg/dl, con un minimo de 8,6 y un maximo de 11,1 mg/dL,
mientras que la concentracion de fésforo tiene una mediana de 5,0 mg/dl * 0,6
mg/dl, con un minimo de 3,3 y un maximo de 6,4 mg/dL. La mediana de magnesio
es de 2,1 mg/dl £ 0,2 mg/dl, con un minimo de 1,7 y un maximo de 2,5 mg/dL
(Tabla 66).

La mediana de calcio de los sujetos con hipovitaminosis es de 9,9 mg/dl + 0,7
mg/dl, con un valor minimo de 9,1 y un maximo de 10,8 mg/dL, mientras que la
concentracion de fosforo tienen una mediana de 5,0 mg/dl £ 0,5 mg/dl, con un
minimo de 3,3 y un maximo de 6,3 mg/dL. La mediana de la concentracidon de
magnesio es de 2,1 mg/dl + 0,2 mg/dl, con un minimo de 1,8 y un maximo de 2,5
mg/dL (Tabla 66).

Los resultados de estos parametros no siguen una distribuciéon normal y cuando
comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
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adecuadas de vitamina D presentan valores mas altos de calcio, fésforo y magnesio
en sangre que los nifios con hipovitaminosis, siendo estadisticamente significativas
las diferencias para el calcio (Figura 70) (Calcio p 0,032) (Fésforo p 0,600)
(Magnesio p 0,181).
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Figura 70. Concentracion de vitamina D segiin concentraciéon de Calcio.

2.2.3  ASOCIACION CON TRIGLICERIDOS

La mediana de triglicéridos de los sujetos con concentraciones adecuadas de
vitamina D es de 60,0 mg/dl + 28 mg/d], con un minimo de 27 y un maximo de 295
mg/dl. Los sujetos con hipovitaminosis presentan una mediana de triglicéridos de
63,0 mg/dl £ 29 mg/dl, con un minimo de 26 y un maximo de 231 mg/dl (Tabla
67).

Las muestras no siguen una distribucion normal. Si comparamos ambas muestras
observamos que los sujetos con hipovitaminosis presentan concentraciones mas
altas de triglicéridos que los que tienen concentraciones adecuadas de vitamina D,
no llegando a ser las diferencias estadisticamente significativas (p 0,093).
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2.2.4  ASOCIACION CON COLESTEROL

La media de colesterol total de los sujetos con niveles adecuados de vitamina D es
de 165,40 mg/dl £ 26,63 mg/dl, con un minimo de 93 y un maximo de 236 mg/dL.
Los nifios con hipovitaminosis presentan una media de colesterol total de 164,92
mg/dl * 23,31 mg/dl, con un minimo de 80 y un maximo de 226 mg/dl. Si
comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribucién normal y
asumiéndose varianzas iguales, observamos que los sujetos con concentraciones
de vitamina D adecuadas y los que presentan hipovitaminosis tienen
concentraciones de colesterol muy similares, no presentando diferencias
estadisticamente significativas (IC 95%: -7,41 a 8,36) (Tabla 67).

2.2.5  ASOCIACION CON COLESTEROL LDL Y HDL

La media de colesterol HDL de los sujetos con concentraciones adecuadas de
vitamina D es de 54,33 mg/dl + 12,58 mg/dl, con un minimo de 25 y un maximo de
91 mg/dL, mientras que la concentracidon de colesterol LDL presenta una media de
98,5 mg/dl + 22,68 mg/dl, con un minimo de 40 y un maximo de 199 mg/dL. Los
nifios con hipovitaminosis presentan una media de colesterol HDL de 53,13 mg/dl
*+ 12,11 mg/dl, con un minimo de 32 y un maximo de 88 mg/dl. Su concentracion
de colesterol LDL presenta una media de 96,72 mg/dl + 20,53 mg/dl, con un
minimo de 33 y un maximo de 142 mg/dl (Tabla 67).

Si comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribuciéon normal y
asumiéndose varianzas iguales, observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan concentraciones mas altas de colesterol HDL y
LDL, en promedio 1,19 mg/dl y 1,78 mg/dl respectivamente mayores que los
sujetos con hipovitaminosis no siendo estadisticamente significativas las
diferencias (p 0,536.1C 95% HDL: -2,60 a 4,98) (p 0,604. IC 95% LDL: -4,97 a 8,54)
(Tabla 67).

2.2.6  ASOCIACION CON PROTEINAS TOTALES

La mediana de proteinas totales de los sujetos con concentraciones adecuadas de
vitamina D es de 7,1 g/dL + 0,6 g/dL, con un minimo de 6,0 y un maximo de 8,2
g/dL. Los nifios con hipovitaminosis presentan una mediana de 7,00 g/dL * 0,6
g/dL, con un minimo de 6,4 y un maximo de 7,9 g/dL (Tabla 67). Si comparamos
ambas muestras observamos que los sujetos con hipovitaminosis presentan
concentraciones ligeramente mas altas de proteinas totales que los que tienen
concentraciones adecuadas, siendo las diferencias no estadisticamente
significativas (p 0,773).
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2.2.7  ASOCIACION CON ALBUMINA

La mediana de albumina de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina
D es de 4,5 g/dL + 0,4 g/dL, con un minimo de 3,8 y un maximo de 5,1 g/dL. Los
sujetos con hipovitaminosis presentan una mediana de 4,5 g/dL * 0,4 g/dL, con un
minimo de 4,1 y un maximo de 5,0 g/dL (Tabla 67). Si comparamos ambas
muestras observamos que los dos grupos presentan similares valores (p 0,938).

2.2.8  ASOCIACION CON FOSFATASA ALCALINA

La media de fosfatasa alcalina de los sujetos con concentraciones adecuadas de
vitamina D es de 269,10 U/L * 70,52 U/L, con un minimo de 90 y un maximo de
591 U/L, en cuanto a los sujetos con hipovitaminosis, la media de fosfatasa alcalina
es de 296,15 U/L * 102,20 U/L, con un minimo de 79 y un maximo de 587 U/L
(Tabla 66).

Si comparamos ambas muestras, las cuales siguen una distribucion normal, y
asumiendo varianzas iguales, observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan concentraciones mas bajas de fosfatasa
alcalina, en promedio 27,04 U/L menor que los nifios con hipovitaminosis (p
0,025) (IC95%: -50,74 a -3,3) (Tabla 66).

2.2.9  ASOCIACION CON GOT Y GPT

La mediana de GOT de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina D es
de 31,00 U/L + 11 U/L, con un minimo de 13 y un maximo de 158 U/L. Los sujetos
con hipovitaminosis presentan una mediana de 27,00 U/L + 12 U/L, con un
minimo de 20 y un maximo de 54 U/L (Tabla 67).

Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan concentraciones mas elevadas de GOT que los
del otro grupo, siendo no estadisticamente significativas las diferencias (p 0,067).
La mediana de GPT de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina D es
de 16,00 U/L + 6 U/L, con un minimo de 5 y un maximo de 195 U/L. Los sujetos
con hipovitaminosis presentan una mediana de 13,00 U/L * 9 U/L, con un minimo
de 6 y un maximo de 28 U/L (Tabla 67).

Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan concentraciones mas elevadas de GPT que los
sujetos con hipovitaminosis, siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p 0,010) (Figura 71).
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Figura 71. Concentracion de vitamina D segin concentracién de GPT.

2.2.10 ASOCIACION CON INSULINA

La mediana de insulina de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina
D es de 4,55 pUIl/mL * 4,55 pUI/mL, con un minimo de -1,00 y un maximo de
186,00 pUI/mL. Los nifios con hipovitaminosis presentan una mediana de 5,2
pUI/mL £ 5,9 pUI/mL, con un minimo de 1,10 y un maximo de 123 pUI/mL (Tabla
67).

Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones

adecuadas de vitamina D presentan concentraciones menores de insulina que los
del otro grupo, siendo las diferencias no estadisticamente significativas (p 0,196).

2.2.11 ASOCIACION CON IGF1 E IGFBP3

La mediana de IGF1 de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina D es
de 137,00 ng/mL * 124,5 ng/mL, con un minimo de -25,00 y un maximo de 734,00
ng/mL. Los sujetos con hipovitaminosis presentan una mediana de 200,00 ng/mL
* 236,00 ng/mL, con un minimo de -25,00 y un maximo de 684,00 ng/mL (Tabla
66).
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Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan concentraciones mucho menores de IGF1 que
los del otro grupo, siendo las diferencias estadisticamente significativas (p 0,007)
(Figura 72).
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Figura 72. Concentracion de vitamina D segiin concentracion de IGF-1.

La media de IGFBP3 de los sujetos con concentraciones adecuadas de vitamina D
es de 4,36 pg/mL * 1,22 pg/mL, con un minimo de 1,1 y un maximo de 7,2 pg/mL.
Los sujetos con hipovitaminosis presentan una media de 5,00 pg/mL * 1,56
pg/mL, con un minimo de 1,7 y un maximo de 8,0 pg/mL (Tabla 66).

Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan valores mas bajos de IGFBP3, en promedio
0,63 U/L menores que los nifios con hipovitaminosis siendo estadisticamente
significativas las diferencias (p 0,012) (IC 95%: -21,12 a -0,14) (Tabla 66 y Figura
73).
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Figura 73. Concentraciéon de vitamina D segiin concentracion de IGFBP3.

2.2.12 ASOCIACION CON CALCITONINA

La mediana de calcitonina de los sujetos con concentraciones adecuadas de
vitamina D es de 2,3 pg/ml + 1,9 pg/ml, con un minimo de -2,0 y un maximo de
14,0 pg/ml, en cuanto a los sujetos con hipovitaminosis, su mediana es de 2,2
pg/ml £ 1,6 pg/ml, con un minimo de -2,0 y un maximo de 8,8 pg/ml (Tabla 66). Si
comparamos ambas muestras observamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas (p 0,882) (Tabla 66).

2.2.13 ASOCIACION CON FOSFATASA ALCALINA OSEA
ESPECIFICA

La media de fosfatasa alcalina dsea especifica de los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D es de 128,14 U/L = 53 U/L, con un minimo de 29,4 y un
maximo de 221,3 U/L, en cuanto a los sujetos con hipovitaminosis, su media de
Fosfatasa alcalina 6sea especifica fue de 137,55 U/L * 41,98 U/L, con un minimo de
37,2 y un maximo de 220,0 U/L (Tabla 66).
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Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan valores mas bajos de fosfatasa alcalina 6sea
especifica, en promedio 9,40 U/L menores que los sujetos con hipovitaminosis aun
no siendo estadisticamente significativas las diferencias (p 0,094) (IC 95%: -20,43
a 1,62) (Tabla 66).

2.2.14 ASOCIACION CON OSTEOCALCINA INTACTA

La media de osteocalcina intacta (NMID) de los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D es de 73,77 ng/mL * 29,41 ng/mL, con un minimo de
18,9 y un maximo de 202,4 ng/mL, en cuanto a los nifios con hipovitaminosis, su
media es de 83,23 ng/mL * 36,69 ng/mL, con un minimo de 4,2 y un maximo de
166,0 U/L (Tabla 66).

Si comparamos ambas muestras observamos que los sujetos con concentraciones
adecuadas de vitamina D presentan valores mas bajos de NMID, en promedio 9,45
ng/mL menores que los sujetos con hipovitaminosis, siendo estadisticamente
significativas las diferencias (p 0,049) (IC 95%: -18,89 a -0,02) (Tabla 66 y Figura
74).
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Figura 74. Concentracion de vitamina D segun concentraciéon de Osteocalcina.
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VI. DISCUSION







El presente estudio tiene como objetivo conocer los niveles de vitamina D en la
poblacién pediatrica sana de Aragén, y comprobar cuales son los factores tanto
socioculturales como geograficos y de profilaxis que influyen en la concentracion
de vitamina D en la poblacién pediatrica. Se decidi6 desarrollar este estudio debido
al creciente interés en las nuevas funciones y relaciones de la vitamina D que se
han ido poniendo de manifiesto en los ultimos afios.

En la actualidad se han publicado multiples estudios que sugieren que la vitamina
D desempefia un papel esencial en el mantenimiento de la inmunidad natural (44-
52), y se ha implicado en la prevencion de infecciones (65-70), enfermedades
autoinmunes (54-59,61-64), cancer (108,109,118-125,110-117), osteoporosis
(7,33), enfermedades cardiovasculares (76-83), obesidad (84,85,94-98,86-93),
diabetes mellitus (99-105), asi como en enfermedades psiquiatricas (127,221),
pacientes criticos (128,129,138-143,130-137) o con el aumento de la mortalidad
(145-148). Asimismo esta ampliamente documentado que en la actualidad nos
encontramos ante el resurgir del déficit de vitamina D y el raquitismo
(152,160,200,165,180-186).

Por todo lo previamente descrito, parece importante y de gran utilidad conocer la
situacion actual del estado de suficiencia de vitamina D de la poblacién infantil, y
su profilaxis en la edad pediatrica, asi como valorar la eficacia de las
recomendaciones actuales de profilaxis y comprobar si son suficientes en nuestra
poblacién para alcanzar niveles éptimos o si es necesario plantearse nuevas
estrategias.

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En el estudio realizado se han analizado un total de 258 participantes. Se observa
un predominio de varones (73,6%), debido a que la muestra fue seleccionada
mayoritariamente desde la consulta de urologia, siendo sujetos que iban a ser
intervenidos de fimosis con mayor frecuencia. La muestra estaba formada por un
grupo amplio de sujetos de edades comprendidas entre 0,54 y 14,85 afios con una
media de edad de 6,77 + 3,95 afios, existiendo un predominio de las edades
escolares porque es en esta época de la vida cuando se corrigen la mayoria de
alteraciones anatémicas presentes en la infancia (hernias, fimosis, patologia
testicular).

En la muestra existe poca variedad étnica, ya que la mayor parte de nuestros
participantes son de origen caucasico (83,7%), siendo la poblacién de origen no
caucasico (16,3%) algo mayor que en los datos publicados por el instituto
aragonés de estadistica (IAEST), que demuestran que a uno de enero de 2014 se
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cuantificaban 25.291 nifios menores de 15 afios inmigrantes, constituyendo el
13,5% de la poblacion infantil aragonesa. Si que esta representado, al igual que en
la poblacién actual, que la mayoria de inmigrantes son de origen magrebi y de
Africa subsahariana, sudamericanos y de Europa del Este. En el estudio publicado
por Sanchez Muro y colaboradores en un municipio de Gerona en el que se efectud
un estudio sobre el déficit de vitamina D en la poblacién de un centro de asistencia
primaria, hasta un 38% de la poblacion era de origen inmigrante procediendo de
71 paises distintos, entre los que mayoritariamente predominaban, al igual que en
nuestro estudio, Marruecos, Africa subsahariana y América Central (200). En otros
estudios en poblacion espafiola como el estudio realizado en la Comunidad
Valenciana, también se observa una mayoria de nifios caucasicos (75,7%) frente a
otras etnias (24,3%) (189).

Esta poca variabilidad étnica hace que exista un disbalance en los fototipos,
predominando los fototipos de color claro (1, 2 y 3) frente a los oscuros (4, 5y 6)
(77,9% frente a 22,1%).

Dado que la seleccidn de participantes se hizo en las consultas de Zaragoza, puesto
que el grueso de poblacidon aragonesa reside en dicha provincia y es centro de
referencia de cirugia pediatrica, existe un predominio de sujetos que viven en zona
urbana (67,8%).

En estudios previos realizados, las concentraciones de vitamina D no se asociaron
a un mayor numero de fracturas pero si a que fueran mas severas en aquellos
nifios con niveles mas bajos de vitamina D, sobre todo cuando estan por debajo de
40 ng/mL (222). En nuestro estudio no existen muchos sujetos que hayan
presentado fracturas, siendo la mayoria de estas por alto impacto como suele ser la
norma general en la poblacién pediatrica. La tnica fractura sin caida previa, fue en
un nifio de 1,3 afos con niveles adecuados de vitamina D (37,88 mg/dL) dado que
estaba recibiendo profilaxis, debiéndose a una fractura por estrés de los primeros
pasos.

Con respecto a la profilaxis previa que realizaron nuestros participantes, es
importante destacar que hasta un 28,7% de los familiares no recordaba haberles
administrado suplementacién durante el primer afio de vida, y otro 9,3% no se la
habian administrado nunca. Esto demuestra que las recomendaciones actuales de
vitamina D (163) no son debidamente tenidas en cuenta por las familias,
probablemente por no conocer los beneficios de dicha suplementacién a corto y
largo plazo, o los riesgos de no administrarla. De aquellos que la habian recibido,
solo 93 de los 155 (60%) lo habian hecho durante el primer afio de vida, segun
recomiendan las guias actuales (151,208,220,223).
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Se realiz6 una valoracion antropométrica a toda la muestra, obteniéndose los Z-
Score de peso, talla e IMC segtin los parametros del estudio espafiol de crecimiento
de Carrascosa y colaboradores (224). La mayoria de los nifios se encontraban
dentro de los rangos de normalidad en valores de Z-Score tal y como esta indicado
en la tabla siguiente (Tabla 68) (225).

Z-3CORE " NORMAL  SUBNUTRICION SOBRENUTRICION

(DS)

Moderada: z<- 2

M : 2
PESO Z22-2y<+2 Grave: z<—3 oderada: z > +

Obesidad: z > +3

Sobrepeso: Z >+1
Obesidad moderada: Z > +2 a
+2,5
Obesidad severa: >+2,5

Moderada: z<- 2
IMC z2-2y<+1 Grave: z<-3

Tabla 68. Parametros antropométricos de peso e indice de masa corporal.

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 que se encontraban en
valores extremos, a pesar de lo cual todos los participantes presentaban un
adecuado estado nutricional con valores nutricionales 6ptimos. En un estudio
realizado en Navarra por Dura-Travé y colaboradores sobre la deficiencia de
vitamina D en escolares con un estado nutricional 6ptimo sélo admitieron a
estudio a aquellos sujetos que presentaran un Z-score de IMC entre -2 y +1,
obteniendo una media de Z-score de IMC de -0,45 * 0,79 (226), sin embargo otros
estudios admiten a sujetos con valores de Z-score de IMC mas extremos,
considerando aun asi que presentan valores nutricionales éptimos (190).

Ciertos expertos hacen referencia a los diferentes factores que influyen en la
alteracion del estado nutricional segtn la region o la poblacion (227), siendo poco
probable hoy en dia en nuestra area la desnutricién, aunque si que encontramos,
sobre todo en los ultimos aifos, sobrenutricion. Por todo ello en nuestro estudio si
que se admitieron pacientes con sobrenutricion, para asi poder valorar el grado de
asociacion con el déficit de vitamina D.

Las muestras analiticas obtenidas desde diciembre de 2014 hasta octubre de 2016
presentan un pico maximo de extracciones en los meses de mayo y junio ya que
muchas de las operaciones programadas realizadas se planifican para el verano
con el fin de evitar que los nifios tengan que perder curso escolar. Esto conlleva
que la mayoria de muestras se obtuvieran en primavera (46,1%), repartiéndose
durante el resto del afio de manera similar (verano 17,1%; otofio 15,1% e invierno
21,7%).
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Al analizar la estacién del afio en la que habian nacido los sujetos se observa que
existe una representatividad similar en todas las estaciones del afio.

La concentracion de vitamina D del total de la muestra se encontraba en valores
medios de 26,60 ng/mL * 8,02 ng/mL, que serian considerados suficientes segun
diferentes autores (115,184,210,190,192-198). Valores similares fueron obtenidos
por otros autores en estudios espafioles, como en el caso de Dura-Travé y
colaboradores, que obtuvieron una concentracion media de 28 ng/mL * 7,6 ng/mL
(226), o incluso valores medios superiores como en el estudio de Sanchez-Muro y
colaboradores en el que los nifios presentaban una concentracion media de 35,8
ng/ml, pero con un minimo de hasta 2 ng/ml (190), al igual que lo que se observa
en algunos sujetos de nuestro estudio, los cuales presentan valores minimos de 7
ng/ml, lo que implicaria un déficit severo de vitamina D (24). En estudios
realizados en poblacién pediatrica en otros paises a nivel mundial se pueden
observar concentraciones medias de vitamina D similares, por ejemplo en
Finlandia obtuvieron una media de 21,88 ng/mL (228), en Reino Unido (23,24
ng/mL) (229) y en Tailandia (29,08 + 0,48 ng/ml) (183), e incluso medias
inferiores en otros paises como Irlanda (20,4 ng/mL) (184), Iran (14.7 + 9.4
ng/mL) (193), o Arabia Saudi (13.07 + 7.81 ng/mL) (197).

2. PREVALENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA D

El presente estudio demuestra que la prevalencia de déficit de vitamina D,
entendido como aquellas concentraciones por debajo de 20 ng/mL, fue del 20,9%
en poblacion pediatrica sana de Aragoén, presentando un 3,5% de la poblacion
concentraciones inferiores a 12 ng/mL, pudiendo considerarse éstas en rango
critico. Estos valores se corresponden con lo recogido en la literatura en otros
estudios tanto a nivel nacional como en otras zonas geograficas. En el trabajo de
Gonzalez Padilla y colaboradores realizado en estudiantes de Gran Canaria, hasta
el 28,6% de la muestra estudiada presentaba concentraciones de vitamina D
inferiores a 20 ng/mL (187). En otro estudio llevado a cabo en Valencia por Togo y
colaboradores, se pudo comprobar que a pesar de ser una zona con radiacion solar
suficiente, casi hasta un 10% de los niflos tenian concentraciones de vitamina D
inferiores a 20 ng/ml (189). En estudios realizados en otros paises, como en el
norteafricano de Djennane y colaboradores encontraron un elevado porcentaje de
déficit de vitamina D a pesar de haberse llevado a cabo en una zona soleada (191).
Los mismos resultados se repiten en otros paises como Tailandia, Francia, Italia,
Irlanda, Corea y Turquia (19,183-185).
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En la muestra estudiada se observa que la mayoria de los sujetos presentan
concentraciones superiores a 20 ng/mL (79,1%). Un 46,5% del total presentaba
concentraciones entre 20 y 30 ng/mL. Ciertos autores consideran como
concentraciones deficitarias aquellas que estan por debajo de 30 ng/ml
(19,156,187,189) ya que no esta claro hoy en dia cual es el valor de referencia para
considerar déficit de vitamina D. Si hubiéramos tomado como niveles deficitarios
dichas concentraciones, aumentaria de manera exponencial el déficit de vitamina
D en nuestra poblacion infantil pasando de 20,9% a 67,4%. Resultados similares,
con porcentajes de déficit tan elevados, se han observado en distintos estudios
publicados (185,191).

Sin embargo, si tenemos en cuenta el estudio realizado en adultos por Chapuy y
colaboradores en 1997 en el que se establecia la deficiencia de vitamina D en base
al aumento de PTH, observando un claro aumento de ésta cuando la concentracion
de vitamina D era inferior a 20 ng/mL, es esta cifra la que deberia tomarse como
referencia para considerar la existencia de déficit de vitamina D, aunque no existan
estudios similares en la edad pediatrica. Posiblemente por ello, hoy en dia la
mayoria de estudios establecen el punto de corte para considerar déficit de
vitamina D en 20 ng/mL (178,183-185,191,192).

3. FACTORES SOCIOCULTURALES Y GEOGRAFICOS

En la comparacion de las concentraciones de vitamina D con los distintos
parametros analizados vemos que no existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al género, la vivienda o la existencia de fracturas. Tampoco
se han observado diferencias en cuanto a la estacion del afio de nacimiento a
diferencia de lo que destacan otros autores como Marshall y colaboradores (202) o
Cadario y colaboradores (203) que observaron que los nifios nacidos en las
estaciones de invierno o primavera presentaban menores concentraciones medias
de vitamina D (12,96 ng/mL * 6,56 ng/mL) que los nacidos en verano u otofio
(18,16 ng/mL * 8,88 ng/mL).

También se observa que no hay diferencias atendiendo al lugar de procedencia,
pero sin embargo si que las hay cuando se compara a los sujetos dividiéndolos en
caucasicos (83,7%) y no caucasicos (16,3%), observando que el grupo de los no
caucasicos posee una media de vitamina D (23,51 ng/mL * 8,35 ng/mL) inferior a
los caucasicos (27,20 ng/mL * 7,84 ng/mL). Estos resultados son similares a los
hallados en el estudio de Sanchez Muro y colaboradores, realizado en distintas
etnias de la poblacion de Barcelona, en el que demostraron que los nifios de origen
caucasico presentaban una concentracion de vitamina D superior (27,3 ng/mL *
10,8 ng/mL) a los no caucasicos, los cuales presentaban concentraciones medias
muy inferiores de hasta 19,7 ng/mL + 13,5 ng/mL (190).
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Esto no s6lo ocurre en Espafia, también se ha podido demostrar en otros paises
europeos, asi en un estudio realizado en Irlanda observaron que la concentracién
media de vitamina D en sujetos de origen africano era significativamente mas baja
(17,72 ng/mL) que la de los de origen caucasico (20,68 ng/mL) (184). En nuestro
estudio también se analiz6 si el que los padres fueran de origen africano
conllevaba un mayor riesgo de déficit, observandose que los hijos de padres
africanos presentaban concentraciones medias de vitamina D inferiores (21,34
ng/mL * 8,99 ng/mL) con respecto a los no africanos (27,04 ng/mL * 7,80 ng/mL),
con una proporcidon de sujetos con hipovitaminosis 2,07 veces mayor en el grupo
de nifios con padres africanos que en el grupo de nifios de padres no africanos.

Segun el grupo etario, si que observamos diferencias estadisticamente
significativas en sus medias, observando concentraciones mas altas en los sujetos
lactantes (de 1 mes a 2 afios), con concentraciones minimas y maximas superiores.
Esto también se corresponderia con las diferencias que se observan al comparar
los participantes que estaban tomando profilaxis, ya que en Espafia se recomienda
la profilaxis de vitamina D en nifios menores de un afio (163,208).

Se advierte también que la media mas baja la presentan los adolescentes (de 12 a
15 afios) con concentraciones medias de vitamina D de 23,43 ng/mL *+ 9,08 ng/mL.
En el estudio HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence)
realizado en adolescentes de 10 ciudades europeas, entre las cuales se encontraba
Zaragoza, se pudo comprobar que alrededor del 80% de adolescentes presentaba
concentraciones suboptimas inferiores a 30 ng/mL, con una frecuencia de déficit
de hasta el 27% (230).

A pesar de lo que se ha podido observar en otros estudios en los que se pone de
manifiesto la relacion de las concentraciones bajas de vitamina D con la obesidad
(89,91,92,198,231), en nuestro estudio si se comparan las medias de los sujetos
con obesidad y sin ella no se observan diferencias estadisticamente significativas,
pudiendo ser debido al bajo porcentaje de nifios con obesidad de la muestra, con
s6lo un 5,4% de los sujetos con un Z-Score mayor a 2.

En cuanto a la concentracidn de vitamina D de la muestra segtiin los meses del afio
de la extraccion encontramos las concentraciones de vitamina D mas elevadas en
los meses de agosto (32,19 ng/ml) y septiembre (31,41 ng/ml), con medias
menores en los meses de enero (23,62 ng/mL) y febrero (24,14 ng/mL).

Si analizamos los meses segun las estaciones del afio, se observan medias mayores
en verano (31,46 * 8,46 ng/mL) con concentraciones maximas mas elevadas
(47,24 ng/mL), en contraposicion a los meses de invierno (24,34 + 8,18 ng/ml) y
primavera (25,98+ 7,08 ng/ml) que presentan medias menores, asi como
concentraciones minimas muy inferiores (7,00 ng/mL).
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Un anadlisis de la National Diet and Nutrition Survey en Reino Unido del periodo
2008/2009-2011/2012 registré unas concentraciones medias de vitamina D mas
altas en aquellos sujetos a los que se les extrajo la muestra durante los meses de
julio a septiembre, mientras que las concentraciones mas bajas se encontraron
durante los meses de enero a marzo (229). En otros estudios también se pone de
manifiesto la variabilidad de las concentraciones de vitamina D con respecto a la
estacion del afio, alcanzando el maximo durante el verano y las concentraciones
mas bajas durante el invierno (170,176-178).

En un estudio realizado en Navarra, con unas horas de sol y una incidencia de los
rayos solares muy similares a las que encontramos en nuestra comunidad
auténoma, detectaron que en verano el 3,6% de la muestra estudiada presentaba
una concentracion de vitamina D inferior a 20 ng/mL, mientras que en primavera
la cifra ascendia hasta 15,5% e incluso hasta un 19,3% en invierno (226).

Si se analizan otros estudios realizados en otros paises, como el realizado en
Turquia en pacientes pediatricos asmaticos, también se observan diferencias
significativas en cuanto a las concentraciones de vitamina D en las distintas
estaciones del aflo comparables a nuestro estudio, encontrando una media de
vitamina D de 21,36 ng/mL * 8,68 ng/mL en invierno, con un aumento de la
concentracion media en verano (30,7 ng/mL = 9,89 ng/mL) (74).

4. POBLACION DE RIESGO

Se han comparado los sujetos con concentraciones insuficientes de vitamina D
(20,9%) frente a los que presentaban concentraciones adecuadas superiores a 20
ng/ml, En la muestra se observa que un 30,7% de las mujeres (16/52) y un 25% de
los varones (38/152) presentan hipovitaminosis, obteniéndose una mayor
prevalencia de varones en el grupo de hipovitaminosis, sin ser estadisticamente
significativas las diferencias, ya que la muestra no es representativa para géneros.

Ciertos estudios encuentran mayor prevalencia de déficit de vitamina D en el
género femenino (41,191,232), sin embargo, otros estudios tampoco han
encontrado diferencias significativas entre géneros (185). Entre estos estudios
cabe destacar el llevado a cabo por Lippi y colaboradores en el que se estudiaron
2327 pacientes (1744 mujeres y 583 hombres) no encontrando diferencias entre
géneros en cuanto a la concentracion de vitamina D, con prevalencias similares de
déficit de vitamina D en ambos géneros (21,7% en mujeres frente a 25,6% en
varones) (233).
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No existen diferencias en cuanto a los Z-Score de peso, talla o IMC, y no se observa
una mayor proporciéon de sujetos obesos en el grupo de hipovitaminosis a
diferencia esto ultimo de lo que otros estudios afirman, basandose en el hecho de
que la vitamina D circulante se deposita en el tejido adiposo, por lo que la
existencia de grasa corporal excesiva podria retener la vitamina D (88).

En un estudio realizado en Chipre, Kolokotroni y colaboradores observaron que los
pacientes con mayor grado de adiposidad presentaban concentraciones de 2 a 3
ng/mL mas bajas de vitamina D (232), asi como en el realizado por Gutiérrez
Medina y colaboradores en el que observaron que el 58,3% de los sujetos obesos
presentaba déficit de vitamina D, frente a un 10% de sujetos no obesos (95). Datos
similares fueron descritos por Gonzalez-Gross y colaboradores en un estudio en
poblacién europea adolescente, en el que se observaba una tendencia a la
disminucién de la concentracion de vitamina D con el aumento del IMC,
observandose concentraciones medias mas bajas en aquellos pacientes con
obesidad (234), sin embargo en nuestro estudio no se ha podido llegar a
demostrar, probablemente debido a la baja incidencia de sujetos obesos.

Al igual que han demostrado previamente otros investigadores, el déficit de
vitamina D en la edad pediatrica aumenta con la edad (138,235,236), encontrando
diferencias significativas entre ambas muestras en cuanto a la edad, con una media
de edad mayor en los sujetos con hipovitaminosis, suponiendo la adolescencia un
factor de riesgo para la hipovitaminosis (10,193,201).

En nuestro estudio también se comprueba que existe una mayor prevalencia de
hipovitaminosis en el grupo de adolescentes. En la muestra analizada se obtiene
que un 11,4% de los lactantes (4/35), un 19,5% de los preescolares (18/92), un
18,7% de los escolares (18/96) y hasta un 40% de los adolescentes (14/35)
presentan déficit de vitamina D. Se observa que ser adolescente conlleva un riesgo
2,5 veces mayor de presentar hipovitaminosis. Las causas de esta mayor
prevalencia en nifios mayores y adolescentes se han relacionado con los habitos
alimenticios y las acciones preventivas (235). El estudio HELENA pone de
manifiesto que el aporte dietético de vitamina D en nifios de 10 a 19 afios se
encuentra por debajo de las recomendaciones actuales en mas de la mitad de los
casos (237), suponiendo un riesgo importante para la salud, ya que es en esta
etapa de la vida cuando presentan un importante crecimiento con aumento de la
masa o6sea, y el déficit de vitamina D puede suponer un riesgo para presentar
osteoporosis en edades tempranas (33,208,212,230).

Ciertos estudios sefialan que vivir en zona urbana supone un factor de riesgo para
la hipovitaminosis D (182,193), ya que probablemente en las zonas rurales exista
mayor exposicion al sol y se tengan habitos de vida mas saludables. Esta
afirmacion no se ha podido comprobar en nuestra muestra ya que encontramos
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sujetos con hipovitaminosis D en ambos grupos, siendo superior en el grupo
urbano, pero sin ser estadisticamente significativo.

Encontramos sujetos con hipovitaminosis entre todos los fototipos, siendo en los
fototipos mas oscuros en los que mas prevalencia de déficit de vitamina D existe,
con una proporcion 3,24 veces mayor de sujetos deficitarios en Vitamina D. En un
estudio realizado en el Norte de Argelia, el analisis multivariante demostré que
tener un fototipo de piel oscura (5 y 6) estaba asociado con el déficit de vitamina D
(191). La probabilidad de presentar hipovitaminosis D teniendo un fototipo
extremo es por tanto hasta 6 veces mayor que cuando se tiene un fototipo
intermedio, todo ello comparable a lo descrito en la literatura (190,238,239).

Se observa asimismo que la media de vitamina D es mucho menor en los sujetos
con fototipos oscuros (5 y 6), 18,09 * 6,94 ng/mL y 15,18 + 9,52 ng/mL
respectivamente, frente a las medias mas elevadas de los fototipos mas claros,
hecho que también fue demostrado por Togo y colaboradores, de forma que
cuanto mayor es el fototipo mayor es el riesgo de presentar déficit de vitamina D
(189), asi como por Khalid y colaboradores, los cuales observaron que los sujetos
con fototipos 4 a 6 presentaban mayor déficit de vitamina D (61%) frente a los
fototipos 1 a 3 (37%) (240).

Otro de los factores de riesgo que estaria asociado al fototipo es la procedencia o el
pais de origen de los padres, ya que las personas inmigrantes de determinadas
zonas del mundo suelen tener fototipos oscuros que son los que presentan medias
de vitamina D mas bajas en comparacién con el resto de fototipos.

En la muestra estudiada, aunque no es estadisticamente significativo, los hijos de
padres provenientes de otras zonas geograficas, como el Magreb, Africa
Subsahariana, Asia y América Latina, presentan mayor porcentaje de
hipovitaminosis (26,3-57,1%) frente a aquellos cuyos padres son originarios de
Espafia (18,4%) o de Europa del Este (20%). Estos datos son similares a los
publicados por Sanchez Muro y cols, asi como por Yeste Fernandez y
colaboradores, los cuales observaron que los nifos, sobre todo los de origen
magrebi presentaban concentraciones de vitamina D muy bajas, incluso en rango
de raquitismo (190,200). Entre los factores que pudieran contribuir a esta mayor y
estadisticamente significativa prevalencia de hipovitaminosis D en las poblaciones
infantiles inmigrantes con relacion a la poblacion autdctona, se baraja la
posibilidad de que pudiera deberse a 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 actividad al aire libre, y al fomento de la lactancia materna, que suele ser
exclusiva y muy prolongada sin una adecuada suplementacion de vitamina D, asi
como un color de piel por lo general mas oscuro (204,238).
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También se han comprobado estos mismos resultados en otros paises como
Irlanda en el que observaron que las concentraciones medias de vitamina D eran
significativamente menores en los sujetos de etnias africanas y asiaticas frente a
los sujetos europeos (184), o en Italia donde se observo una mayor prevalencia de
déficit en embarazadas y recién nacidos de origen inmigrante, sobre todo en
aquellos de origen norteafricano (203). En cuanto a los recién nacidos de madres
no caucasicas, hay otros estudios que demuestran que existe un riesgo elevado de
que dichos recién nacidos presenten deficiencia de vitamina D frente a los recién
nacidos de madres caucasicas (202). Todo esto apoyaria nuestros resultados de
que existen diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos caucasicos
y los no caucasicos, con una prevalencia de déficit mayor en los sujetos no
caucasicos, y un riesgo de hipovitaminosis 2,2 veces superior en los sujetos
provenientes de padres no caucasicos.

En el presente estudio se ha observado también que existe una relacion
estadisticamente significativa entre el no haber realizado profilaxis previamente y
la hipovitaminosis. Las concentraciones medias de vitamina D fueron mayores en
los sujetos que estaban realizando profilaxis en el momento del estudio (34,33 *
2,40 mg/dL), con una media de edad de 1,23 = 0,37 afios, estando todos en rango
Optimo.

Las recomendaciones que se siguen hoy en dia aconsejan suplementar a aquellos
nifios que tomen lactancia materna hasta el afio de edad, y los que tomen menos de
un litro diario de lactancia artificial. Sin embargo, las ultimas recomendaciones que
se estan intentando llevar a cabo, abogan porque todos los nifios tomen
suplementos de vitamina D durante el primer afio de vida sin importar el tipo de
alimentacién (156,241). En nuestro estudio se pone de manifiesto dicha necesidad
ya que los nifios que no habian realizado profilaxis, presentaban un mayor
porcentaje de hipovitaminosis (41,6%), frente a aquellos que si que la habian
realizado previamente (16,7%). Por tanto el riesgo de presentar hipovitaminosis si
no se realiza profilaxis no es nada desdefiable, pudiendo ser hasta 3,5 veces mayor
que cuando se realiza. Otros autores como Sanchez Muro y colaboradores, también
han podido constatar que la prevalencia de déficit de vitamina D es mayor en los
nifios sin suplementacion con vitamina D durante el primer afio de vida (44%) en
relacion con los que si que la habian recibido (23%) (190).

Se observa asimismo que muchas de las familias no recuerdan haber administrado
suplementaciéon de vitamina D, sobre todo aquellos padres de hijos mayores de 7
afios, pudiendo ser debido a que se le da poca importancia al hecho de la
suplementacién durante el primer afio de vida, debiendo quizds el pediatra
remarcar mas su importancia. En un estudio realizado por Uday y colaboradores
en Europa acerca de la profilaxis con vitamina D, se observa la baja adherencia al
tratamiento que existe en ciertos paises, siendo mas efectiva cuando se
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recomienda suplementar un afio entero sin importar el tipo de alimentacién y se
monitoriza también la adherencia (241).

Otro de los debates actuales es si se deberia suplementar a la poblacion durante las
estaciones en las que no se logra alcanzar la concentracién adecuada de vitamina D
mediante la exposicion solar. En el presente estudio se puede observar que hay
sujetos con hipovitaminosis durante todo el afio, pero en menor grado en verano y
con una gran prevalencia en los meses de primavera.

Se observd que las concentraciones mas altas, asi como el rango mas cercano a la
suficiencia de vitamina D se encontraban en aquellos sujetos en los que se habia
extraido la muestra en verano, mientras que aquellos en los que se extrajo la
muestra en invierno o primavera poseian concentraciones muy inferiores,
presentando medias de vitamina D mas bajas, en concordancia con los resultados
encontrados en la literatura (64,184,185). Esto puede deberse a que las
coordenadas geograficas de Aragdén son en su extremo mas septentrional una
latitud de 422 56' y en su extremo mas meridional una latitud de 392 51', siendo
muy complicado en estos meses la produccién cutanea de vitamina D segun
afirman algunos autores como Balk (15).

Asimismo, en algunos estudios se ha postulado que los nifios nacidos en verano u
otofio presentaban concentraciones de vitamina D superiores (64,202), sin
embargo en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas.

5. PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se estudiaron también las variables analiticas relacionadas con el metabolismo
6seo y lipidico. La literatura refiere ciertas alteraciones relevantes del
metabolismo lipidico asociadas al déficit de vitamina D (94,96,242). En el estudio
de Rodriguez y colaboradores (94) en el que estudiaron a 149 pacientes espafnoles
con edades comprendidas entre 8 y 13 afios, encontraron que la concentraciéon de
triglicéridos era inversamente proporcional a la concentracion de vitamina D,
llegando a la conclusion de que concentraciones bajas de vitamina D se relacionan
con concentraciones elevadas de triglicéridos.

En nuestra muestra no se ha podido comprobar dicha relacién, ya que las
diferencias encontradas en la concentracion de triglicéridos en los dos grupos no
fueron estadisticamente significativas, sin embargo, se observa en el grupo con
hipovitaminosis una mediana discretamente superior en la concentracién de
triglicéridos. En el estudio realizado por Censani y colaboradores se observé que el
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déficit de vitamina D presenta una asociacion estadisticamente significativa con el
aumento de los triglicéridos, del colesterol total y del colesterol LDL, provocando
por ello un aumento de los lipidos aterogénicos (96), sin embargo en nuestro
estudio tampoco hemos observado correlacién entre la concentracion de vitamina
D y el colesterol total o el colesterol LDL, encontrando medias muy similares en
ambos grupos.

Las concentraciones plasmaticas medias de calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl),
magnesio (mg/dL) y fosfatasa alcalina (U/1) estan comprendidas dentro del rango
de la normalidad. El déficit de vitamina D se asocié a menores concentraciones de
calcio total, sin apreciar correlacion significativa con la magnesemia o con el
fésforo, resultados similares a los encontrados por otros autores, no siendo utiles
dichas concentraciones para distinguir a los pacientes con hipovitaminosis
(190,243).

Se observaron mayores concentraciones de PTHi en los sujetos con
hipovitaminosis, encontrando una correlacién inversa significativa entre vitamina
D y PTHi, como es ldgico por su fisiopatologia, en la que el déficit de vitamina D
hace que se estimule la produccion de PTHj, y asi lo demuestra la literatura segun
se ha expuesto previamente en la introduccién (7,23,24).

A su vez también la hiperfosfatemia y la hipocalcemia son alteraciones que causan
un aumento de la paratohormona, sin embargo, cuando se realiza un analisis
multivariante, se advierte que el calcio no hace que la relacién entre la vitamina D
y la PTHi pierda su significacion. La asociacién observada entre la concentracion
de vitamina D y la concentracion de calcio total y PTH corrobora lo publicado
previamente en la literatura, como en el estudio de Atapattu y colaboradores en el
que se observo que concentraciones muy bajas de calcio idnico estaban asociadas a
concentraciones bajas de vitamina D y elevadas de PTH (244). También se ha
podido comprobar que el porcentaje de sujetos con valores elevados de PTHi (>60
pg/mL) fue superior en el grupo de sujetos con déficit de vitamina D (22,6%) al
igual que se ha visto en otros estudios publicados como el de Vierucci y
colaboradores, donde se encontré una elevada prevalencia de hiperparatiroidismo
en adolescentes sanos con déficit de vitamina D (185).

Para el proceso de formacion 6sea es fundamental la isoenzima 6sea de la fosfatasa
alcalina y la osteocalcina, las cuales pueden verse elevadas al inicio de los
raquitismos (37,223). En nuestro estudio se objetivaron concentraciones medias
mayores de fosfatasa alcalina y osteocalcina en los sujetos con hipovitaminosis.
Este hecho sumado a la elevaciéon de la PTHi puede suponer el inicio de un
raquitismo carencial por déficit de vitamina D sin clinica. También podria deberse
a que los sujetos con déficit de vitamina D presentan una media de edad mayor,
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siendo las concentraciones de hormonas calciotrépicas superiores en edades mas
tardias debido al crecimiento y la mineralizacién 6sea (37,245).

No se han observado diferencias en cuanto a las concentraciones de calcitonina y
fosfatasa alcalina Osea especifica, pudiendo ser esto debido a que ninguno de
nuestros participantes, aunque presentaran rango de hipovitaminosis D,
presentaban signos activos de raquitismo.

Se analiz6 la relacién de la vitamina D con IGF-1 y con IGFBP3. IGF1 es un potente
factor de crecimiento y diferenciacion en distintos tejidos, sobre todo el 4seo,
mientras que IGFBP3 es una proteina de unidn al factor de crecimiento similar a la
insulina y es la principal transportadora de la somatomedina C en el organismo.
Ambos muestran unas concentraciones séricas dependientes de la edad y del
desarrollo puberal (246).

En cuanto a la relaciéon de la vitamina D con el IGF-1, distintos estudios han
demostrado que existe una correlacion positiva entre ambos, incluso aumentando
los niveles de IGF-1 al recibir tratamiento con vitamina D (247-249). Sin embargo
en la muestra estudiada se ha observado una correlacion negativa, la cual pierde la
significacion al introducir la edad. Estos resultados contradictorios podrian
deberse a que el IGF-1 actiia promoviendo la transformacion de 25-OH-D en 1,25-
(OH)2-D (243), la cual no ha sido analizada en la muestra.

También se ha observado una relacién inversa entre la vitamina D y la IGFBP3. De
igual manera que cuando se analiza IGF, la IGFBP3 al introducir la edad en un
analisis multivariante pierde la significaciéon, lo cual se debe, como en el caso
anterior, a que IGFBP3 es un factor dependiente de la edad y del estadio puberal
(246).

A pesar de que se han podido observar diferencias estadisticamente significativas
entre la concentracion de GPT de los sujetos con hipovitaminosis y los sujetos con
concentraciones adecuadas de vitamina D, no se ha encontrado una relevancia
clinica a dicho hecho, no habiéndose constatado en la literatura asociacion entre
Vitamina D y enzimas hepaticas.

Aunque algunos autores (250,251) refieren la posible existencia de resistencia a la
insulina en los pacientes con déficit importante de vitamina D, en nuestro estudio,
a pesar de haber encontrado valores de insulina ligeramente mas elevados en el
grupo de nifios con hipovitaminosis (5,2 + 5,9 pUl/mL) frente al grupo de nifios
con concentraciones suficientes (4,3 + 1,22 pUI/mL), las diferencias encontradas
no llegan a ser estadisticamente significativas.
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6. INDICACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Después de analizar y discutir los resultados del presente estudio, esta claro que
existe un importante déficit de vitamina D en la poblacidn pediatrica por lo que
seria interesante planificar estudios de mayor tamafio muestral, asi como estudios
multicéntricos a nivel nacional, segun las distintas latitudes del sol, para conocer el
estado actual de concentracion de vitamina D en la poblacién infantil. Esto
permitiria averiguar la situacién real en Espafia con el fin de poder realizar asi
unas recomendaciones de profilaxis mas correctas.

Pese a las limitaciones del estudio por su tamafio muestral y de estar circunscrito a
una zona geografica concreta, los resultados son lo suficientemente sdlidos,
significativos y fiables como para apoyar las conclusiones del presente estudio y
para recomendar la necesidad de efectuar un estudio sistematico del metabolismo
fosfocalcico, determinando especialmente las concentraciones plasmaticas de
25(0OH)D en aquellas personas consideradas de riesgo, como la poblacion
inmigrante, con fototipos oscuros, o los adolescentes. De igual manera para tener
una vision mas amplia, habria que evaluar otros posibles factores de riesgo
asociados, como el embarazo, la obesidad o ciertas enfermedades.

Por otro lado, tras los resultados obtenidos, resulta incuestionable que los
profesionales de salud, sobre todo los pediatras, estan en una posicién inmejorable
para poder identificar a los nifios en situacion de riesgo y asi iniciar una profilaxis
con suplementos de vitamina D.

Seria conveniente ademas revisar las actuales recomendaciones de profilaxis
universal, ya que dada la gran prevalencia de déficit de vitamina D, seria
aconsejable ampliar dichas recomendaciones, no s6lo a la poblacidon pediatrica,
sino también a la poblacién adulta en riesgo de déficit.

Otro de los puntos a resaltar es la importancia que las familias otorgan a la
suplementacién. Como se ha demostrado en el presente estudio, una profilaxis
previa bien hecha puede proteger frente al déficit de vitamina D futuro, por lo que
habria que insistir a las familias sobre la necesidad de administrar dicha
suplementaciéon correctamente durante todo el tiempo necesario.
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VII. CONCLUSIONES







1.- El presente estudio pone de manifiesto la existencia de un alto porcentaje de
poblacién infantil sana con déficit de vitamina D, siendo mas prevalente en
aquellos nifios con fototipo oscuro o hijos de padres inmigrantes no caucasicos; lo
cual puede estar motivado por la menor exposicion solar actual, las campafias de
prevencidn del cancer de piel, el uso de fotoprotectores, una vida mas sedentaria y
cambios en los patrones de alimentacion.

2.- Resulta evidente en nuestro estudio que son los adolescentes el grupo etario
que mayor riesgo de hipovitaminosis D presenta, lo cual deberia alertar a los
pediatras de atencion primaria y a los médicos de familia en cuanto a las medidas a
adoptar para asi poder evitar problemas carenciales mas graves en el futuro.

3.- Aunque en la presente investigacion no se ha podido demostrar la relacién
entre el déficit de vitamina D y la obesidad, o el aumento de lipidos aterogénicos, si
que hemos podido constatar una concentracion mas elevada de triglicéridos en el
grupo de nifios con hipovitaminosis. Por todo ello, seria conveniente considerar a
los adolescentes con IMC elevado o concentraciones elevadas de lipidos como un
grupo de riesgo a tener en cuenta en las recomendaciones futuras.

4.- 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 poblacién
infantil sana no recibe la suplementacion con vitamina D durante el primer afio de
vida, segiin recomiendan las guias actuales, presentando por ello un mayor riesgo
de hipovitaminosis durante el resto de la infancia.

5.- Las familias no otorgan la suficiente importancia a la suplementacién con
vitamina D, probablemente por desconocimiento de las funciones e importancia de
esta hormona, por lo que consideramos primordial iniciar campafias de
sensibilizacion e informacion poblacionales.

6.- Asimismo es importante destacar la elevada prevalencia de hipovitaminosis
D en todos los grupos de edad durante los meses de invierno y primavera, por lo
que durante estos meses seria recomendable que no so6lo los nifios si no toda la
poblacién recibiera suplementacion de vitamina D.

7.- Por todo lo anteriormente expuesto, creemos que seria conveniente revisar
las actuales recomendaciones de profilaxis universal, para asi evitar la elevada
prevalencia de hipovitaminosis D tanto en poblacion pediatrica como en poblacion
adulta y las consecuencias futuras que puedan derivarse.
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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 investigacion. 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 propésito 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 formacion o6sea: hernias inguinales o
umbilicales, fimosis, entre otras patologias, entre los meses de Diciembre 2014 a
Diciembre 2017 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 fosfocalcico, una encuesta personal y una
exploracion 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
econdmico por participar. Si a lo largo del estudio se observaran datos clinicos o
analiticos que pudieran resultar de interés para el paciente se le comunicaray se le
pondra en contacto con el servicio de gastroenterologia para su evaluaciéon y
seguimiento.

COSTOS: Ningun costo econdmico recaera sobre usted.
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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
penalizacion. 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 identificacién y los
datos del participante. El nombre y los datos que permiten identificar al paciente
solo constan en la historia clinica.

Todos los datos de esta investigacion, se guardaran informatizados en unos
ficheros disefiados para la investigacion y no aparecera ni su nombre ni ningin
otro dato que le pueda identificar.

Estos procedimientos estan sujetos a la Ley Organica 15 /1999 sobre Proteccion
de Datos de Caracter Personal y ala Ley 41/02 de Autonomia del Paciente.

El lugar de realizacion de los anadlisis 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 y Dra. Ruth Garcia
Romero. Si desean contactar con los responsables del estudio, pueden localizarlas

en horario de mafianas en el Hospital Infantil Miguel Servet.

Al término de las pruebas, las muestras de suero anonimizadas seran destruidas.
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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 Informaciéon 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 nimero unico.

4.- Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento y por cualquier razon,

sin tener que dar explicaciones y sin que tenga ninguin efecto sobre mi tratamiento
médico futuro.

: / / 201_

Padres y/o representantes legales

Nombre/s

Firma/s
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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

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

e 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?

SI:
¢ Con que frecuencia?
Diaria 4-5 veces semana 2-3 veces semana

;Qué dosis?
10 gotas (660UI) 6 gotas (400UI) 3 gotas (200UI)

NO:

(Realiz6 profilaxis previamente?

SI NO

En caso de respuesta afirmativa ;Hasta qué edad realizo profilaxis?
3 meses 5-6meses 8-10 meses 12 meses No recuerda
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ANEXO 4: ANALITICA

Parametros incluidos en la analitica y valores de referencia de nuestro laboratorio.

\ PARAMETROS VALOR DE REFERENCIA
. . 47.7 - 144 nmol/L
25(0H) Vitamina D 19.08 - 57.6 ng/mL
PTH-i 15 - 88 pg/mL
Calcio 8.6 - 10.0 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 3.5-52g/dL
Triglicéridos 30-175 mg/dL
Colesterol total 120 - 220 mg/dL
Colesterol HDL 40 - 60 mg/dL
Colesterol LDL 0-150 mg/dL
GOT 0-35U/L
GPT 0-35U/L
Insulina 2.00 - 14.00 pUI/mL
Fosfatasa Alcalina 93-309U/L
Calcitonina 2.0 -18.2 pg/mL
Fosfat’a_sa Alcalina 6sea 12.0 - 43.0 U/L
especifica
IGF1 50.0 - 286.0 ng/mL
IGFBP3 1.1 -5.2 uyg/mL
Osteocalcina 5.8 -39.8 ng/mL
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