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ABREVIATURAS:

AAP: Academia Americana de Pediatria

ALP: Fosfatasa alcalina.

Al: Ingesta adecuada (Adequate intake)

BMC: Contenido mineral 6seo

BMD: Densidad mineral 6sea

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional

DBP: Proteina transportadora de vitamina D (Vitamin D binding protein)

DEXA: Densitometria 6sea (Dual-Energy X-ray absorptiometry)

EAR: Requerimiento promedio estimado (Estimated average requirement)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

El UL: Limite de aporte maximo tolerable (Tolerable upper intake limit)

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition).

FGF23: Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (Fibroblast growth factor 23)

GC: Grupo Control

IC95: Intervalo de confianza del 95%.

IG: Grupo de intervencion
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IMC: indice de masa corporal

IOM: Instituto de Medicina de la Academia Nacional de las Ciencias (Institute of

Medicine)

n: Numero de casos

PAEG: Peso adecuado para la edad gestacional
PEEG: Peso elevado para la edad gestacional
PN: Peso al nacimiento

PTH: Hormona paratiroidea

r: Coeficiente de correlacién de Pearson

RANKL: Ligando de receptor activador para el factor nuclear k B (Receptor activator

for nuclear factor k B ligand)

RDA: Aporte diario recomendado (Recommended Dietary Allowance)
RN: Recién nacido

RUV: Radiacion ultravioleta

UL: Nivel mas alto (Upper level)

VDR: Receptor de la vitamina D (Vitamin D receptor)

250HD: 25-hidroxivitamina D o calcidiol

1,25(0OH), D: 1-25-dihidroxivitamina D o calcitriol
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1. INTRODUCCION
1.1 Perspectiva histérica:

Existen referencias de las deformidades oseas infantiles propias del
raquitismo en escritos que datan de los siglos | y 11! Médicos de la época como
Sorano y Galeno atribuyeron su etiologia a la falta de cuidados e higiene; las
descripciones permiten constatar la existencia de la enfermedad ya en este
momento, pero hasta el siglo XVIl no se recoge una clara descripcion del raquitismo,
coincidente con la expansion epidémica de la enfermedad en paises poco soleados
del norte del Europa, como Inglaterra, en alguno de cuyos condados fue claramente
endémica (Dorset y Somerset). La primera descripcion clinica de la enfermedad fue
atribuida a Daniel Whistler, médico inglés * ) que en su época de estudiante publica
una monografia titulada: “Disputa médica inaugural sobre la enfermedad de los nifios
ingleses que es popularmente llamada raquitismo”,'" muy cuestionada no obstante
por los historiadores en cuanto a su originalidad.“' 2 En 1650, Francis Glisson,
médico de Cambridge, publica “De Rachitide”, tratado en latin basado en la clinica y
los examenes post moértem. Con un tono cientifico en la descripcion clinica de la
enfermedad, pero tefido por el misticismo en la busqueda de la etiologia,(z) recoge
que no es hereditario ni contagioso, y postula tratamientos propios de la época como

la extraccion de malos humores o el entablillado de las extremidades afectadas.®

El inicio de la Revolucion Industrial en Inglaterra coincide con la expansion del
raquitismo, adquiriendo un caracter epidémico. La escasez de luz solar en los paises
del Norte de Europa, la polucion industrial y el hacinamiento de mujeres y nifios en

4,5

talleres y minas hacen que la enfermedad se propague rapidamente. A principios

del siglo XX, el 96% de autopsias de nifios revelaba evidencia histopatoldgica de
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raquitismo,(2’ 3 pero la etiologia exacta del mismo seguia siendo desconocida. Esta
época supuso grandes progresos en el conocimiento de la enfermedad desde el
punto de vista bioquimico y radiologico, y empezaron a perfilarse terapias
relacionadas con algunos alimentos y con la radiacién ultravioleta (RUV).(Z’ % En
1918, Mellamby y colaboradores previnieron esta enfermedad en perros privados
previamente de luz, administrandoles aceite de higado de bacalao, pero
errbneamente atribuyeron esta accion a la vitamina A del aceite.® En la Universidad
de Baltimore, continuando en esta linea de experimentos y eliminando por medios
fisicos esta vitamina del aceite, comprobaron que si bien desaparecia el efecto
curativo de la nictalopia, continuaba siendo util para prevenir el raquitismo; el
nutriente responsable, desconocido en ese momento, fue denominado vitamina D. El
efecto protector de la RUV sobre el raquitismo se comprobd con la administracion
experimental a ratas, de alimentos y piel pelada previamente irradiados. En 1924,
Steenbock patentd este proceso y los nifios empezaron a recibir leche y pan
irradiados, controlandose parcialmente la inminencia de wuna enfermedad
epidémica.!”) Otros investigadores (Huldschinsky, Hess, Unger) en afios sucesivos,
insistieron en la capacidad curativa de la RUV, exponiendo a nifios enfermos a la luz
solar y lamparas artificiales, constatando resultados positivos en la mineralizacion.?
En la busqueda de la sustancia exacta activada por la luz, varios equipos de
investigadores (Steenbock y Black; Hess, Weinstock y Helman; Tosenheim vy
Webster) confirmaron que ésta se encontraba en la fraccion de grasas animales y
vegetales de alto contenido en moléculas esterdlicas.”) Windaus, quimico aleman
que recibio en 1928 el Premio Nobel de Quimica por su “Investigacion de la
estructura de esteroles y su incumbencia con las vitaminas”, descubrié que el

ergosterol era la probable sustancia precursora de la vitamina D en los alimentos,
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aislando al afo siguiente tres formas: D1 y D2 (derivados de esteroles vegetales
irradiados) y D3 (de piel irradiada). Hacia 1931 se definié con éxito la composicion
quimica de la D2 (ergocalciferol) que se obtuvo de su molécula precursora
(ergosterol), y en 1936 se sintetizd el 7-dehidrocolesterol y por irradiacion se
convirtid en vitamina D3 (colecalciferol). Tres décadas después se demostré que la
vitamina D3 es producida en la piel por la luz ultravioleta, y ello hizo posible su
sintesis y su adicion a los alimentos. Entre1968-71 se aisl6 la 25-hidroxivitamina D
(250HD), metabolito hepatico, y dos anos después el metabolito renal:1-25
dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D], posteriormente reclasificado como hormona, ya
que desde el rifidn llega al intestino y otros 6rganos para producir su efecto. El
menor coste en la produccién de la vitamina D2 hizo que ésta fuera la forma
primariamente utilizada en la fortificacion de alimentos como la leche y el pan en los
Estados Unidos y Europa, posteriormente sustituida por la D3 cuando pudo ser
obtenida facilmente de la lanolina en la lana de oveja. La fortificacion de alimentos
conllevé un gran avance en la resolucion de un importante problema de salud, si

bien ésta no fue definitiva.®
1.2 Metabolismo de la vitamina D:

La 1,25(0OH),D es la principal hormona esteroidea que interviene en la
regulacion de la homeostasis mineral. La RUV, mediante un proceso fotoquimico, da
lugar a la formacion en la piel de vitamina D a partir del 7-dehidrocolesterol.®'? La
vitamina D de origen vegetal se encuentra en forma de vitamina D2, y la procedente
de animales como vitamina Ds; las dos tienen una actividad bioldgica equivalente y
se activan con la misma eficacia por medio de enzimas de hidroxilacion en el ser
humano.® ' Desde su lugar de absorcidn en el intestino se incorporan a los
quilomicrones y se absorben en el sistema linfatico, igual que la vitamina D
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sintetizada en la piel. A partir de aqui entran en la circulacion donde se unen a su
proteina transportadora, “Vitamin D Binding Protein” (DBP), y a las lipoproteinas. La
vitamina D es liberada en el higado donde sufre una hidroxilacion en el C-25
mediada por la D-25-hidroxilasa, enzima semejante a las del citocromo P450, que se
encuentra en la mitocondria y los microsomas (también conocida como CYP27A1,
CYP3A4, CYP2R1 y CYP2J3). La 250HD es la principal forma circulante de
vitamina D y permite determinar su estatus, ya que tiene una vida media larga (unas
2 semanas) y su sintesis hepatica no se conoce que esté hormonalmente
controlada. Sus niveles sanguineos se correlacionan con el hiperparatiroidismo
secundario, el raquitismo y la osteomalacia.'®'? La hidroxilacién final necesaria para
la formacién de hormona activa ocurre en el rifidn. La 250HD transportada por la
DBP se une a la membrana plasmatica de la célula del tubulo renal y es liberada en
el interior de la célula donde tiene lugar la 22 hidroxilacién, mediada por la 1a-
hidroxilasa, que da lugar a 1,25(0OH).,D, forma biolégicamente activa de la vitamina D
(Figura 1). La 1a-hidroxilasa es estimulada por la hormona paratiroidea (PTH), en
tanto que el calcio, la 1,25(0OH).D, y el factor de crecimiento de los fibroblastos 23
(FGF23), inhiben su actividad.® La hipofosforemia actia como un potente estimulo
de la produccién renal de 1,25(0OH).D, de forma que en situaciones de deficiencia de
vitamina D, con niveles bajos de fosforo en sangre deberiamos encontrar niveles de

1,25(0H).D elevados.
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D. Tomado y modificado de Holick MF.("®

El aumento de 1,25(0OH),D hace que se eleven en el suero los niveles de
calcio y fosfato. La existencia de un control estricto implica cambios reciprocos en la
sintesis y degradacion de la misma. Compuestos de vitamina D son catabolizados
en el rindn principalmente por oxidacion de la cadena lateral, en la que desempeia
un papel importante la enzima vitamina D-24-hidroxilasa. La oxidacion de la cadena
lateral de 250HD y 1,25(0OH);D se inicia en el C-24, seguido del C-23 y una division
de la cadena lateral; cada paso de oxidacion produce pérdida de actividad biologica.
La division de la cadena lateral de 1,25(OH),D obtiene como producto final el acido
calcitroico, biolégicamente inerte.®® Se han descrito otras vias del metabolismo de

la 1,25(0H),D.""
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1.3 Mecanismo de accidon de la vitamina D en la célula:

La 1,25(OH),D ejerce sus efectos bioldgicos mediante su union a un receptor
de alta afinidad (VDR) que actua como un factor de transcripcién activado por
ligando que regula una amplia variedad de procesos.® ™ ™ Su unién a las
secuencias de los ADN diana en forma de heterodimero con el receptor de retinoide
X (RXR) da como resultado la induccién o represion del gen. El VDR pertenece a la
subfamilia que incluye los receptores de hormona tiroidea, los receptores retinoides
y los activados del proliferador de peroxisomas. Unicamente se ha aislado un
receptor de vitamina D. Su afinidad por la 1,25(0OH);D es 3 veces mayor que por los
demas metabolitos de la vitamina D, los cuales, en circunstancias fisiolégicas, no
estimulan las acciones dependientes del receptor. En situaciones de toxicidad, los
niveles elevados de 250HD originan hipercalcemia al interactuar directamente con el
receptor de vitamina D y desplazar a la 1,25(OH);D de su proteina transportadora, lo
que conlleva una mayor biodisponibilidad del metabolito activo.'> *'") E| VDR se
expresa en una amplia gama de células y tejidos, pero las acciones moleculares de
la 1,25(0OH);D se han estudiado mas en los tejidos que intervienen en la regulacion
de la homeostasis mineral. Esta hormona es un inductor importante de la calbindina
9K, proteina fijadora de calcio que se expresa en el intestino y parece desempefiar
un papel importante en el transporte activo de éste a través del enterocito.!"®?"Los
dos principales transportadores de calcio expresados en los epitelios intestinales
(ECaC e ICaC) también responden a la vitamina D. Al inducir la expresién de éstos y
otros genes en el intestino delgado, la 1,25(0OH)2D aumenta la eficiencia de la
absorcion intestinal de calcio.®??*) E| receptor de vitamina D regula la expresién de
varios genes en los osteoblastos, estimula la sintesis de osteocalcina y osteopontina

e inhibe la produccion de colageno tipo |, péptido relacionado con la PTH, y
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sialoproteina 6sea.®® La 1,25(0H)2D, al igual que la PTH, induce la expresién del
receptor del factor nuclear ligando B (RANLK), lo que favorece la diferenciacién del
osteoclasto y aumenta su actividad. En las glandulas paratiroides, la activacion del
VDR ejerce efectos antiproliferativos y suprime la transcripcién del gen de la PTH.
Estos efectos de la 1,25(0OH)2D sobre las glandulas paratiroides justifican en parte
los tratamientos orientados a prevenir y tratar el hiperparatiroidismo relacionado con

la insuficiencia renal.®®

El VDR también se expresa en tejidos y 6rganos que no intervienen en la
homeostasis mineral. Es notable la observacion de que la 1,25(OH)2D influye sobre
la proliferacion de varios tipos de células, como condrocitos, queratinocitos,® 27
células del cancer mamario, y células del cancer prostatico entre otras. (' 283" | g
participacion del VDR en multiples vias de sefalizacidén intracelular que regulan
proliferacién y muerte celular sugieren un papel del VDR en la etiologia del cancer.®®
2931) Estudios in vitro indican que el efecto proliferativo o antiproliferativo de la

1,25(0OH),D puede ser dependiente de su concentracion en el medio. La relevancia

fisiologica de estas acciones esta por definir.
1.4 Funciones de la vitamina D:

La vitamina D desempefia un papel importante en el desarrollo del esqueleto,

mantenimiento de la salud 6sea y el funcionamiento neuromuscular.®?

Funcion principal: La vitamina D aumenta las concentraciones séricas de calcio por

tres mecanismos:

a) Es capaz de inducir las proteinas implicadas en la absorcion intestinal de calcio.

Ademas, estimula la absorcion intestinal de fosfato.
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b) Moviliza calcio desde el hueso. La vitamina D estimula los osteoblastos para
producir la activacion de RANLK lo que a su vez activa la osteoclastogénesis y los

osteoclastos de descanso de la resorcion 6sea.

c) Estimula la reabsorcién de calcio en el tubulo renal distal.

Un nivel sérico bajo de calcio hace que la vitamina D estimule los enterocitos para
aumentar su absorcion intestinal y la de fosfato. Si las concentraciones plasmaticas
de calcio no responden, las glandulas paratiroides continuan segregando PTH, lo
que aumenta la produccion de vitamina D para movilizar el calcio de los huesos

(Figura 2).
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Figura 2: Sintesis y metabolismo de la vitamina D y su papel en laregulacién

del calcio, fésforo y metabolismo 6seo. Tomado y modificado de Holick MF."




Otras funciones (no calcémicas) de la vitamina D:

El VDR esta presente no solo en los tejidos que regulan el metabolismo del
calcio en el suero, incluyendo intestino delgado, las células 6seas y de rifidn, sino
también en practicamente todos los tejidos y células del cuerpo, incluyendo cerebro,
colon, mama, prostata, pancreas, corazon, piel, musculo esquelético, monocitos y
linfocitos T y B.* ™ Estudios epidemiolégicos parecen sugerir una asociacion de la
deficiencia en vitamina D con determinados tipos de cancer,®® *¥ sin embargo, otros
trabajos recientes avalados por el Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos,
no confirman esta asociacion.®® Se ha sugerido que la hipovitaminosis D en los
nifios podria aumentar el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, de resistencia a la
insulina y de disfuncion de los islotes de células B.%® Li et al encontraron que la
1,25(0OH), D es un eficaz regulador de la produccion de renina, interviniendo asi en

1.8” A mediados de los afios 80 se descubrid que el

el control de la presién arteria
calcitriol interviene en la modulacion del sistema inmune y esta funcion
inmunoreguladora sugirid su implicacion en enfermedades autoinmunes como la
esclerosis multiple, la enfermedad de Crohn o la diabetes mellitus.®®*? Aunque
estas publicaciones generan gran interés, la posibilidad de variables de confusion no
puede ser excluida. En modelos multivariante, calculando el riesgo atribuible, parece
que para algunos tipos de cancer existe relaciéon con el déficit de vitamina D, pero
sera necesario esperar estudios prospectivos a largo plazo que examinen los efectos
de la suplementacién en la prevencion de enfermedades inmunoldgicas y
tumores.*? El Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM), tras una reciente
revision acerca de las necesidades de vitamina D y calcio en la poblacion general,

sefala que si bien los beneficios de la vitamina D en la salud 6sea son claros, existe

escasa evidencia de estos en otros aspectos de la salud.“*® Otras agencias que han
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revisado los estudios basados en la evidencia cientifica no han podido tampoco
concluir que exista en la actualidad evidencia de calidad alta 0 moderada respecto a
la vinculacién de la vitamina D en el cancer, los parametros cardiovasculares o la
mortalidad global.(44) Un ensayo clinico actualmente en curso en Estados Unidos
(VITAL), pretende evaluar el efecto de la suplementacion con 2.000 Ul/dia de
vitamina D frente a placebo, durante 5 afos, y en poblacién adulta, en la prevalencia

de cancer, enfermedad cerebrovascular y cardiaca y diabetes. (43)
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1.5 Fuentes de vitamina D:

Ademas de la sintesis enddgena, principal fuente de la misma, el ser humano
puede recibir vitamina D de los alimentos que de forma natural la contienen o de

suplementos dietéticos y farmacolégicos.

Es poco comun encontrar esta vitamina de forma natural en los alimentos,
(Tabla1)"® pero éstos pueden ser fortificados siguiendo la normativa propia de cada
pais. En Espafia ocurre con la leche, cereales, pan, mantequilla y algunos postres
lacteos asi como los alimentos infantiles (formulas adaptadas, yogurt, cereales). A
principio de la década de 1950, en Gran Bretafa se produjo un brote de
hipercalcemia en neonatos debido a la fortificacién de la leche con vitamina D y
como resultado la mayoria de paises europeos prohibieron o restringieron la
fortificacion. En Estados Unidos, la leche y el zumo de naranja estan fortificados con
vitamina D3, mientras que la mayoria de los suplementos vitaminicos vy
farmacéuticos contienen vitamina D2.®) Datos preliminares sugieren que algunas
carnes de aves de corral, cerdo y res pueden contener pequefias cantidades de
vitamina D por la fortificacion del alimento del animal.(™® Hay que tener en cuenta
que el método utilizado para cocinar los alimentos puede tener efectos significativos
en el contenido de vitamina D. Por ejemplo, freir pescado reduce la vitamina D activa
en un 50% mientras que prepararlo al horno no afecta su contenido. Ademas, en lo
que respecta a los peces, los pescados criados en granja pueden tener un mayor
contenido de vitamina D que aquellos criados libremente. La mayoria de fuentes
naturales de vitamina D no son comunmente consumidas por los nifios, por ello se
discute ampliamente la necesidad de fortificar los alimentos con vitamina D, sobre

todo si la exposicion al sol es inadecuada.“®
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Tabla 1. Fuentes de vitamina D.

Fuente Cantidad de vitamina D (UI)
Natural-
Salmoén
Fresco salvaje (99 g) =~ 600-1000
Fresco cultivado (99 g) =~ 100-250
En lata (99 g) =~ 300 - 600
Sardinas en lata (99 g) = 300
Caballa en lata (99 g) = 250
Atun enlatado(99 g) = 230
Aceite de higado de bacalao
(1 cucharadita) =400-1000
Yema de huevo =20
RUV-B (0,5 dosis minima que produce
eritema) T =300
Alimentos fortificados-
Leche (100 ml) = 40
Zumo de naranja (250 ml) =100
Formulas infantiles (100 g) =310
Yogur (100 g) = 32
Mantequilla (100 g) =~ 50
Margarina (100 g) = 300
Queso “petit suisse”(100 g) =112
Cereales (100 g) = 80

T Acerca de dosis minima de eritema. 0,5 de la RUV- B seria absorbida después de
un promedio de 5-10 minutos de exposicion (en funcion de la hora del dia, estacion,
latitud y sensibilidad de la piel) de los brazos y las piernas dirigidas a la luz del sol.

Modificado de Holick MF.*?

Aunque la leche es considerada la fuente principal de vitamina D dentro de los

alimentos, tres estudios“’*® demostraron que menos del 20% de las muestras de
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leche evaluadas en Estados Unidos y Canada contenian la cantidad de vitamina D
resefada en el etiquetado; y en el 14% de las muestras de leche descremada ésta

47-50

no era detectable.“”%” En paises europeos es mas frecuente la fortificacion de la

margarina y cereales que la leche.(®

La leche materna es el mejor alimento durante los primeros seis meses de
vida. Este axioma reconocido unanimemente por todos los organismos y sociedades
cientificas (OMS, UNICEF, AAP...) no ha evitado la controversia sobre su capacidad
para satisfacer las necesidades de vitamina D de los lactantes. La vitamina D
contenida en la leche materna en promedio es de 22 UI/L (rango: 15-50 UI/L).®" Se
han publicado casos de raquitismo en bebés alimentados con pecho de forma
exclusiva y prolongada y que permanecen largos periodos de tiempo sin exposicion

(52-54
l,

a la luz del so ) confluyendo pues mas de un factor de riesgo en estos casos.

La fuente principal de vitamina D proviene del efecto de la RUV (longitud de
onda de 290-315 nm) sobre la piel, constituyendo su sintesis endégena. (13 33 46. %5
%) La exposicion breve y casual de la cara, brazos y manos a la luz solar, se cree
equivalente a la ingestién de 200 Ul de vitamina D; si se repite la exposicion corporal
total, aumenta la concentracion en el plasma de 250HD tanto como la ingesta diaria
a largo plazo de 10.000 Ul de vitamina D.®® Los protectores solares pueden
disminuir la sintesis cutanea de vitamina D. Paraddjicamente, en zonas muy
soleadas, es comun encontrar deficiencia de vitamina D, probablemente porque las
temperaturas excesivas impiden la exposicion en las horas centrales del dia, mas
idoneas para su produccion.®” %8 Se han descrito multiples factores que afectan la
sintesis cutanea de vitamina D: pigmentacion cutanea, latitud, polucién ambiental, la

hora del dia o la estacion del afio.®*

) Se cuestiona el uso excesivo de protectores
solares y la evitacion del sol para disminuir el riesgo de cancer de piel, al menos en
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personas de piel oscura, debido al riesgo incrementado de disminucién en la
sintesis de vitamina D.“*% ®" Se ha observado que la poblacién de color negro y en
menor grado los hispanos americanos, tienen una mayor incidencia con respecto a

caucasicos de insuficiencia de vitamina D.(1% 5% 62-65)

No existe ninguna revisidn sistematica que aclare si hay un nivel de
exposicidén solar suficiente y seguro para mantener un éptimo estatus de vitamina
D.®® Conseguir un adecuado balance beneficio/riesgo con la luz del sol y cuantificar
el tiempo necesario de exposicidn ha sido objetivo de muiltiples estudios.* " ) En
cualquier caso, incluso los autores mas predispuestos a recomendar la
suplementacion, reconocen que la exposicion al sol puede proporcionar una
cantidad adecuada de vitamina D sin riesgo de cancer de piel’® y el Instituto de
Medicina de la Academia Nacional de las Ciencias en su ultimo Dietary Reference
Intakes for Calcium and Vitamin D® recoge que si bien las encuestas de
alimentacion en USA revelan que el aporte de vitamina D por la ingesta no alcanza
la cantidad deseable, los niveles de vitamina D de los estadounidenses son en la

mayoria adecuados por la sintesis endogena.

La fortificacion de alimentos se ha convertido en una de las principales
fuentes de vitaminas y minerales. No esta claro que repercusion tiene en la salud
Osea el aumento de niveles de 250HD que se produce tras la fortificacion de los

alimentos, en estudios efectuados en adultos.®® 7

Por otra parte, estudios
pediatricos concluyen que el tipo de alimentacion (fortificada o no) no afecta a los

niveles de 250HD de los lactantes, en controles realizados a los 3 meses.""
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1.6 Ingesta dietética de referencia:

La Ingesta Dietética de Referencia (IRD) tiene como objetivo servir de guia y
proporcionar la base para el desarrollo de las directrices sobre nutricion. En los
ultimos afios han proliferado en la literatura médica controvertidos mensajes acerca
de los beneficios del calcio y la vitamina D, y sobre la cantidad de vitamina D
necesaria para una salud 6sea y general Optima. Para ayudar a aclarar esta
cuestion, los gobiernos de EE.UU y Canada solicitaron al IOM evaluar los datos
actuales sobre los resultados de salud asociados con el calcio y la vitamina D. El
Comité encargado de tal revision ha emitido recientemente su informe final con una
actualizacion de estos valores de referencia y de evidencia cientifica al respecto.
(Tabla 2). Estos valores son ampliamente utilizados por los organismos
gubernamentales en el establecimiento de normas para las comidas escolares o en

el etiquetado de informacién nutricional de los alimentos.

La evidencia cientifica indica que el calcio y la vitamina D juegan un papel

(72) pero su consumo excesivo no esta exento de efectos

clave en la salud 6sea,
secundarios; los primeros datos de intoxicacion por vitamina D datan de 1928-1932.
La hipervitaminosis D conduce a hipercalcemia y finalmente a la calcificaciéon de
tejidos blandos con el resultante dafio renal y cardiovascular.®® No se ha
demostrado que niveles altos de vitamina D confieran mayores beneficios, y de

hecho se han relacionado con problemas de salud, desafiando el concepto de que

‘mas es mejor”.
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Tabla 2. Ingesta Dietética de Referencia para la vitamina D. Tomado y modificado de
Ross AC et al.®”

Una revision de la nutricion adecuada en la infancia realizada por el Instituto
Internacional de Ciencia en Europa no incluy6 informacién de Espafa y de otros
paises europeos por limitaciones metodoldgicas v falta de datos; ® no obstante, un
estudio que evalud el estado nutricional de la poblacién espanola de 2 a 24 afos
describio que el 100% del grupo de 2-5 afios tenia una ingesta insuficiente de
vitamina D, segtn un enfoque de probabilidad.”® Otros dos estudios previos en la
poblacién espafiola revelaron una ingesta inadecuada para ciertas vitaminas y
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minerales (incluida la vitamina D) en grupos especificos de poblacion (mujeres de

edad fértil, embarazadas, nifios, adolescentes y ancianos institucionalizados)."> 7®

1.7 Clinica del raquitismo y deficiencia subclinica:

La deficiencia de vitamina D es la causa mas comun de raquitismo. En esta
situacion disminuye la absorcion eficiente de calcio y fosforo de la dieta.) El
raquitismo es un déficit de mineralizacion del tejido osteoide del hueso en
crecimiento, caracterizado por una matriz ésea en la que no se depositan
adecuadamente las sales minerales condicionando un hueso débil y afectando a la
placa epifisaria de crecimiento. En el adulto este proceso se denomina
osteomalacia.® " Bioquimicamente, el raquitismo carencial puede dividirse en tres
etapas sucesivas que se resumen en la Tabla 3. Algunos autores distinguen entre
deficiencia, deplecion, insuficiencia, suficiencia y toxicidad refiriéndose al estatus de
vitamina D, sin llegar a un consenso acerca de qué significan realmente desde el
punto de vista bioquimico, radiolégico o clinico cada uno de ellos, y tampoco sobre
las cifras de 250HD que establecen los limites para cada situacion en la edad
pediatrica. El diagnostico va a depender de la presencia de sintomas y/o signos
clinicos, de alteraciones en parametros bioquimicos y hallazgos en la radiografia

Osea. o
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Tabla 3. Manifestaciones bioquimicas en el déficit de vitamina D.“®

Déficit Ca++ PO, ALP PTH 250HD 1,25(0OH),D
Plasma Plasma | Plasma | Plasma | Plasma Plasma

Leve N/| N/| 1 1 ! N

Moderado N/| ! ™" " ! 1

Severo H H m m AR TN/}

N: normal; 1: aumento; | disminucidén. ALP: fosfatasa alcalina.Ca: calcio. PO,:fosfato

El raquitismo, histolégicamente, se caracteriza por la falta de mineralizacién
del tejido osteoide, desorganizacién de las células del cartilago de crecimiento,
alargamiento de la zona de maduracién e irregularidad de la unién."® Los sintomas
pueden variar desde irritabilidad y retraso en el desarrollo locomotor hasta dolor
0seo. Los signos incluyen ensanchamiento de las mufiecas y los tobillos, genu varo
o valgo (Figura 4), ampliacion de las prominencias de las uniones costocondrales
(rosario costal), retraso del cierre de las fontanelas, craneotabes y abombamiento
frontal, retraso en la erupcion de los dientes y esmalte dental de mala calidad. Si la
deficiencia de vitamina D se produce en el utero o en la primera infancia se
incrementa el riesgo de caries. El raquitismo también puede estar asociado con
crecimiento deficiente y mayor susceptibilidad a las infecciones. En periodos de
crecimiento acelerado con aumento de la demanda de calcio, el paciente puede
presentar hipocalcemia incluso antes de la desmineralizacion 6sea o antes de que
aparezcan los signos radiolégicos de raquitismo si los aportes no son adecuados.®

81) Bajos niveles de 250HD originan disminucion en la produccién de 1,25(0OH).D vy
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en la absorcion de calcio y ello ocasiona un aumento de la secrecion de PTH. A
largo plazo, el déficit de vitamina D y el hiperparatiroidismo secundario daran lugar a
lesiones dseas radioldgicas, deformidades esqueléticas e hipocrecimiento.® 82 8%
Los nifios con deficiencia de vitamina D y con hipocalcemia presentan ciertas
caracteristicas clinicas, como: episodios de apnea, estridor o sibilancias, hipotonia,
debilidad muscular e hiperreflexia. La deficiencia severa de vitamina D se puede

asociar también con miocardiopatia, que se normalizaria con el tratamiento.®*

Figura 4. Genu varo marcado en nifio con raquitismo. Imagen cedida por el Prof. Dr.

Fernando Santos. Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
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Figura 5. Las radiografias superiores muestran ausencia de mineralizacion en los
huesos del carpo y las metafisis en copa. Las inferiores corresponden a los mismos

huesos una vez realizado el tratamiento. Tomado de Misra M. “®)

Las alteraciones en los parametros bioquimicos van a depender de la
intensidad del déficit, incluyendo: hipofosfatemia, hipocalcemia, hiperfosfatasia,
aumento de PTH y niveles bajos de 250HD, mientras que los niveles de 1-25(0OH),D
pueden llegar a elevarse porque el hiperparatiroidismo secundario produce un
aumento de la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa. Los niveles de calcio, fésforo y
fosfatasa alcalina no son suficientemente sensibles para la deteccion del déficit leve
de vitamina D pero siempre son anormales en el déficit moderado o severo (250HD
<10ng/ml); la determinacion de PTH puede detectarlo en cualquier grado segun

trabajos efectuados en adultos.®

[29]



1.8 Niveles de vitamina D:
1.8.1 Umbral de suficiencia en vitamina D.

Este es uno de los apartados mas controvertidos en lo que respecta a la
vitamina D en poblacién pediatrica. Han sido varios los marcadores funcionales que
se han intentado utilizar como referencia para definir el umbral de suficiencia. El
nivel de seguridad por encima del cual no habria raquitismo ni ningun otro signo de
deficiencia en vitamina D fue el sustentado desde 1997 por el IOM. Estudios
efectuados en China, EEUU y Noruega apoyan este concepto, pero otros trabajos a
lo largo del mundo no, y probablemente no se puede definir una cifra umbral por
debajo de la cual nunca se presentaria el raquitismo. Algunos estudios encuentran
casos de raquitismo con concentraciones plasmaticas de 250HD = 20 ng/ml,
existiendo no obstante el factor de confusion del aporte de calcio en la dieta. En
cualquier caso, algunos autores sostienen que este parametro no es util como

referencia Unica para establecer un umbral de suficiencia en nifios.®5 8 87 |

a
correlaciéon inversa entre los niveles de 250HD y PTH se ha constatado y es
utilizada en adultos para definir 20 ng/ml como el umbral de deficiencia y 30 ng/ml el
de suficiencia. ®® Algun estudio en adolescentes encuentra hallazgos similares, %%
pero no es asi en lactantes y nifios. Diversos estudios mencionan otros umbrales,*®
%.93) v los hallazgos son diversos: correlacién inversa pero no significativa (Dawodu,
2003),(94) medias de PTH ligeramente mas altas en lactantes amamantados y con
cifras mas bajas de calcidiol sin significacion estadistica (Cabezuelo, 2007),°%
niveles de PTH significativamente elevados en lactantes deficientes y una
correlacion inversa con la 250HD definida por los propios autores de significacion
“borderline” (Ziegler, 2006),°® niveles de PTH sin diferencia significativa en grupos

con niveles de 250HD significativamente diferentes (Greer 1982 y 1989; Park
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1998),%5%8) o correlacién inversa y significativa entre PTH y 250HD en RN
(Zeghoud, 1997).(99) Un estudio realizado en lactantes en nuestro medio no encontro
correlacion significativa.(%) Un reciente trabajo efectuado en poblacion adulta (20-60
afnos) plantea una correlacion dependiente de la edad, con umbrales que varian en
funcidn de ésta; de ahi la importancia de realizar estudios en nifios y no extrapolar

100

directamente los resultados de adultos.'% Hay poca informacién disponible sobre el

nivel de 250HD o6ptimo para mantener el metabolismo 6seo normal en nifos

(43.101) 1gualmente los pocos ensayos clinicos realizados

mayores y adultos jévenes.
al respecto que han evaluado el contenido y la densidad mineral 6sea en lactantes
suplementados y no suplementados no han encontrado correlacion entre un
determinado nivel con mejoria de la mineralizacion. En una reciente revision basada
en la evidencia de los estudios que han analizado la relacion de los niveles de
250HD con resultados en salud 6sea (densidad y contenido mineral 6seo y
prevencion de fracturas) no encuentra una evidencia consistente para una
asociacion entre estos parametros, concluyendo que faltan estudios en lactantes y
nifos, que es preciso homogeneizar la metodologia de los test de vitamina D y evitar
la gran variabilidad inter e intraensayo para poder establecer comparaciones entre
estudios, y que existe un importante sesgo en cuanto a la cuantificacion del calcio en

la dieta."™®

La Academia Nacional de las Ciencias recoge en su Dietary Reference
Intakes for Calcium and Vitamin D de 2011 que aunque el nivel sérico de 250HD
no esta validado para determinar el nivel de suficiencia puede servir como referencia
y concluye que es razonable considerar 20 ng/ml como el umbral para casi toda la
poblacién. Para los lactantes ha establecido la cifra de Adequate Intake (Al)

considerando este umbral entre 16 y 20 ng/ml.®® La 250HD se ha medido en nifios
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< 1 afio en Estados Unidos % pero pocos estudios la han determinado en el grupo
de 1-5 afnos. El porcentaje encontrado de lactantes y nifios < 11afios con niveles de

250HD < 11ng/ml fue < 1%,

Una revision realizada por un grupo de investigadores de los EE.UU y Canada
para justificar la Ingesta Dietética de Referencia y sus directrices, en la que se
incluyeron estudios recientes con informacion para lactantes, nifios y adolescentes
concluyé que tanto éstos como los antiguos realizados en lactantes y nifos
objetivaban concentraciones medias de 250HD entre 12-20 ng/ml.("®® Otra revision
de los trabajos publicados en USA en los ultimos 10 afos que determinan niveles
séricos de 250HD en nifilos sanos concluye que no hay una definicidon consistente
de hipovitaminosis D. El rango de deficiencia se encuentra entre 5-12 ng/ml y de
insuficiencia entre 10-32 ng/ml (Tabla 5). Con tal variedad de criterios, la prevalencia
de hipovitaminosis D se estima entre 1-78%.!"%) Considerando la importancia del
nivel éptimo de 250HD en las distintas etapas de la vida, en la Tabla 4 se muestran

los distintos niveles de 250HD vy su relacién con la salud.

El Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de Ottawa en
un informe realizado a instancias de la Agency For Healthcare Research and Quality
que sintetiza la literatura sobre salud ésea y vitamina D plantea la posibilidad de que
la alta prevalencia de déficit publicada puede obedecer al uso de un umbral mas alto

al utilizado afios atras.©®
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Tabla 4. Nivel de 250HD en suero y su implicacién con la salud.!

33)

250HD (ng/ml)

250HD (nmol/L)

Implicacion con la Salud

<20 <50 Deficiencia
20-32 50-80 Insuficiencia
32-100 80-250 Suficiencia
54-90 135-225 Normal en paises soleados
> 100 >250 Exceso
>150 >325 Intoxicacion

Tomado y modificado de: Hollis BW,® %% 1% Heaney RP,"%® Vieth R, " Hanley

DA. (19®)

Estudios realizados en otros paises del mundo con determinacién de niveles

de 250HD en nifios ofrecen gran variabilidad al comparar los puntos de corte

utilizados, con rango < 20 ng/ml para la deficiencia y entre 20-32 ng/ml para la

insuficiencia o nivel subdptimo.®3 90 91. 95,103, 109-11%) T3 5. Los laboratorios de

referencia de nuestro pais ofrecen habitualmente un rango de normalidad para los

niveles de 250HD de 10-50 ng/ml.""®
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Tabla 5. Criterios utilizados en distintos estudios de investigacion para definir el

estatus de la vitamina D de acuerdo a las concentraciones séricas de 250HD. %)
Autores/Afio Pais Edad Deficiencia (ng/ml) | Insuficiencia (ng/ml) | Suficiencia (ng/ml)
Dawodu A.et al
Arabia Saudi Lactantes <10
2003
Lapatsanis et al.
Grecia 3-18 afios <10
2005
Leeetal.
Estados Unidos RNy madres <12
2007
Bodnar et al
Estados Unidos RN <15 15-32 >32
2007
Ziegler et al
Canada Lactantes <11
2006
Weng et al
Estados Unidos 6-21 afios <30
2007
Willis et al
Estados Unidos 4-8 afios <20 20-32 >32
2007
Stein et al
Estados Unidos 4-8 afios <11 >20
2006
Kemp et al
Estados Unidos 1-8 afios <16
2007
Cabezuelo y col
Espafia Lactantes <10
2007
Cabezuelo y col
Espafia Lactantes <9 >15
2005
Gessner et al
Estados Unidos 6-23 meses <15 15-25 >25
2003
Thomson et al
Australia 4-10 meses <12 12-25 >25
2004
Rockell et al
Nueva Zelanda 5-14 afios <7 7-15 >15
2005
Roth et al
Canadé 2-16 afios <10 10-20 >20
2005
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En adultos, estudios que relacionan la deficiencia de vitamina D con otros
marcadores (principalmente su correlacién inversa con la PTH) han llevado a
establecer como limite para la deficiencia niveles de 250HD<20 ng/ml y de

(7119 No hay datos disponibles para extrapolar este

insuficiencia entre 20-32 ng/ml.
concepto a la poblacién infantil y asi lo reconoce incluso la Academia Americana de
Pediatria (AAP) que en el afio 2008 ha modificado las recomendaciones de aporte
diario de vitamina D basandose en este concepto.”” La escasez de trabajos con
determinaciones de 250HD y PTH en recién nacidos (RN) y lactantes, asi como la
falta de estandarizacion en los métodos de laboratorio y de rigor de muchos trabajos
que no recogen datos importantes como la ingesta de calcio en la dieta, hacen
necesarios estudios adicionales para poder definir el umbral de 250HD por encima
del cual la PTH no aumenta, sugiriéndose actualmente que podria estar en algun

%)  Para definir funcionalmente la deficiencia,

lugar por encima de 10,8 ng/ml."
insuficiencia y deficiencia de vitamina D en lactantes y niflos pequefios se necesitan
ensayos aleatorios controlados con ingesta de vitamina D >400 Ul/dia, segun

algunos autores. (%0

Ningun estudio encuentra evidencia para un umbral de 250HD asociado con
la absorcion intestinal del calcio; el bajo aporte de éste en la dieta puede conllevar
cifras de 250HD mas bajas. Estudios en lactantes afroamericanos que viven en USA
y en nifios de India o Pakistan residentes en el Reino Unido han demostrado que el
bajo aporte de calcio dietético aumenta la 1-« hidroxilacion de la 250HD para
mantener niveles mas altos de 1-25(0OH),D y que estos nifios han respondido a un
aumento del aporte de calcio en la dieta. En estos casos, cifras en rango normal o

normal-bajo de vitamina D podrian ser insuficientes y predisponer a estos nifios al

[35]



raquitismo al estar aumentados sus requerimientos. Algunos autores sugieren que el
rango de suficiencia de vitamina D sea adaptado segun el aporte de calcio en la
dieta. " 122 Es mas comun encontrar publicaciones que establecen la deficiencia
de 250HD en niveles <20 ng/ml vy la deficiencia severa en niveles <10 ng/ml.©% 129
Probablemente es ingenuo pensar en un umbral de deficiencia comun para todas las
poblaciones del mundo y todos los grupos de edad.®® El comité de nutricién de
ESPGHAN®") reconociendo las dificultades para establecer un umbral en nifios,

propone para fines cientificos y clinicos el uso pragmatico de 20 ng/ml como umbral

de suficiencia y por debajo de 10 ng/ml como deficiencia severa.

1.8.2 Nivel de toxicidad de la vitamina D.

Se han encontrado pocos datos sobre eventos adversos en los lactantes y
nifios. Las anomalias bioquimicas como la hipercalcemia y la hipercalciuria fueron
los hallazgos mas frecuentes.’® La mayoria de ensayos realizados en adultos que
pretenden evaluar los efectos secundarios con dosis altas de vitamina D no estan
adecuadamente disefiados ni autorizados para detectar éstos por pequefio tamaino
de muestra o cortos periodos de exposicidn. No existen trabajos en nifios por
razones éticas obvias. En escasos estudios en los que se investigd la presencia de
toxicidad en nifios que recibieron tratamiento por raquitismo/deficiencia de vitamina
D con dosis Unicas y altas, se detectd hipercalcemia con > 150.000 UL."*® Zeghoud
et al. en 1994 detectaron un incremento significativo de la concentracion de calcio
sérico 2 semanas después de administrar 600.000 Ul en dosis Unica a lactantes a

124) | 0s

término con deficiencia, mientras que 200.000 Ul no tuvieron este efecto.
sintomas descritos por intoxicacion con vitamina D varian con la edad del paciente,

la concentracion sérica de calcio y la duracidn de la hipercalcemia. Si el nivel de
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calcio sérico es inferior a 12 mg/dl se considera leve, 12-14mg/dl es considerada
moderada y >14mg/dl como hipercalcemia grave. La mayoria de casos con
hipercalcemia leve—moderada suelen ser asintomaticos.'?® Recientemente, el 1I0M
estimo el limite maximo tolerable de vitamina D teniendo en cuenta la dosis oral de
mantenimiento que no causaria hipercalcemia, hipercalciuria o calcificacion ectdpica,
considerando éste en 1000 Ul/dia para lactantes hasta 1 afio de edad, 2500 Ul/dia
de 1-3 afios, 3000 Ul/dia de 3-8 afios y 4000 Ul/dia a partir de los 9 afios.'® La
dosis letal media de vitamina D se estima en 21 mg/Kg (840.000UI/Kg), %% 12" y |a
sobredosis afecta a todos los érganos y sistemas. Los sintomas de toxicidad derivan
del deposito de cristales de fosfato calcico en los tejidos'?® y ello ocurre a partir de
un producto Ca-P>60mg?*/dI>."?® El primer signo es la hipercalciuria y posteriormente
la sintomatologia derivada de la hipercalcemia (anorexia, nauseas, vomitos,
debilidad, hipotonia, estrefiimiento y alteracion de la funcién renal que puede llevar a
hipertension), que podria aparecer segun estudios en adultos con cifras de 250HD >
150 ng/ml.""*® Dado que la vitamina D es lipofilica (se almacena en los tejidos
grasos), los efectos de toxicidad pueden persistir = 2 meses; después se elimina por
mecanismos exdgenos.!"?® Los niveles de 250HD que definen el umbral de toxicidad
no estan plenamente definidos, manejandose cifras entre 100-200 ng/ml para

g (131-133

adultos, segun autore ) No hay evidencia al respecto en pediatria.

El limite superior de la normalidad también ha sido cuestionado. Personas
expuestas profesionalmente a una gran cantidad de sol pueden presentar niveles de

100-125 ng/ml.® ¥ Niveles en sangre >150—-200 ng/ml son probablemente toxicos.®
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1.9 Vitamina D y salud Osea:

La evidencia respecto a las consecuencias funcionales de los niveles de
vitamina D en la salud 6sea y la eficacia de la suplementacion es conflictiva; pocos
estudios en lactantes relacionan los niveles séricos de 250HD con la densidad
mineral 6sea (BMD), y algunos que intentan evaluarlo presentan un importante factor
de confusion ya que la mayoria han sido realizados en paises con aporte de calcio

%) |os resultados de 7 estudios efectuados en menores de 12

dietético muy bajo."
meses intentan relacionar la concentracion de 250HD con la salud 6sea en este
grupo de edad; (%6 98 99.120. 134-136) o5 son ensayos clinicos aleatorizados (ECA) vy
cuatro, estudios casos-control. En los 3 ECA la salud ésea se evalu6 a través de la
PTH y el contenido mineral éseo (BMC). Ninguno midi6 BMD o presencia de
fracturas. Los cuatro estudios observacionales incluyeron BMC, BMD, PTH o
fracturas. Ni los ECA ni los estudios observacionales ofrecieron datos relativos a la
cantidad de calcio y vitamina D de la dieta y no se controlaron los factores de
confusion; sélo uno tuvo en cuenta factores estacionales. Uno de los ECA®® estudio
el BMC en el radio distal de los nifios y encontrd una elevacion transitoria a las 12
semanas de edad en lactantes con cifras de 250HD mas elevadas (suplementados),
pero esta diferencia no fue significativa a las 26 semanas pese a seguir teniendo
cifras mas altas de 250HD frente al grupo placebo. Un segundo ECA del mismo
autor no encontrd diferencias a los 3 meses en el BMC de un grupo de lactantes
amamantados y suplementados frente a otro no suplementado y a los 6 meses el
grupo control tuvo un BMC absoluto mas alto. ®7) Un estudio de casos-control que
analizé el BMC y BMD en la espina lumbar de RN sanos encontré una correlacion

negativa de éstos con los niveles de 250HD al nacimiento en un estudio de

regresion simple, pero que no persistiéo tras un analisis de regresion multiple que
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tuvo en cuenta la edad gestacional y el aporte de calcio dietético. "*® Namgung
encontré una positiva relacion entre los niveles de 250HD y el BMC corporal total en
RN sanos siendo un 8% mas elevado el BMC en los nacidos en verano respecto a
los del invierno. *® Park (Corea, 1998) no encontré diferencias significativas al
comparar el BMD en la espina lumbar en neonatos amamantados o con férmula
fortificada y los niveles de 250HD no se correlacionaron con el BMC en la espina
lumbar. ©® De los estudios que utilizaron como referencia de salud 6sea la PTH, los
dos ECA no encontraron diferencias significativas en los niveles de PTH entre dos
grupos de lactantes (suplementado y placebo) pese a tener niveles de 250HD
significativamente diferentes. °® °) En otro ECA, la PTH disminuy6 en todos los
grupos desde el nacimiento a los 3 meses mientras que los niveles de 250HD se
elevaron con la administracién de suplementos de vitamina D y todos los nifios que
tuvieron niveles de PTH altos tenian niveles de 250HD < 12ng/ml. ®® Un estudio
que evalud la presencia de fracturas durante el nacimiento y los niveles de 250HD y
PTH no encontré ningln caso de éstas. '** Akcakus (Turkia, 2006) comparé el BMC
y el BMD en RN a término con diferente peso al nacimiento, evalud las relaciones
entre micronutrientes involucrados en el desarrollo esquelético (calcio, fosforo,
250HD) y encontré que los indices 6seos se incrementaron significativamente con la
edad gestacional y el peso al nacimiento pero no se correlacionaron con los niveles

s. 13" Otros trabajos en nifios mayores que

de 250HD de los lactantes ni sus madre
determinaron el estatus de vitamina D y su relacion con el BMC no han encontrado
que la concentracion de 250HD fuera positivamente asociada con un BMC mas
alto.(66' 138)

Las intervenciones nutricionales y los suplementos deben ser investigados,

una opinion que ha sido apoyada por varios expertos. Actualmente la evidencia
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disponible no apoya el uso de suplementos de vitamina D para mejorar la salud 6sea
en nifos sanos con niveles normales de vitamina D, pero se sugiere que la
suplementacién puede tener utilidad clinica en nifios con déficit de vitamina D ya que
proporciona beneficios para la masa 6sea maxima.!"*® Muchos estudios se han
centrado en evaluar el status de vitamina D en nifos que sufren diversas
enfermedades!'®® 0149 hero pocos lo han evaluado en nifios sanos.®" 112 146-148) gy
Asturias, un estudio previo realizado en lactantes analizé niveles de vitamina D en

poblacién sana, comparando un grupo de nifios con profilaxis y otro sin ella®

, pero
no hay ningun estudio que haya evaluado el estatus de vitamina D en todo el rango

de edad pediatrica.
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2. HIPOTESIS

La gran cantidad de trabajos publicados sobre deficiencia en vitamina D
en poblacién general y especialmente en zonas geograficas con menor
insolacion sugieren que la prevalencia de déficit en vitamina D en poblacion
infantil de Asturias (latitud 43°N) puede ser elevada. Por el contrario, las
temperaturas calidas de la zona durante todo el afo que facilitan el mejor
aprovechamiento de la luz solar, la fortificacion de alimentos, y el adecuado
control de la alimentacion infantil hacen prever que los niveles de vitamina D

sean adecuados en la mayoria de la poblacién infantil.

El presente estudio plantea que la determinacion de la concentracion sérica de
250HD en una muestra amplia de nifios atendidos durante un periodo de
tiempo en una unidad de urgencias pediatricas y la relacion de esta
concentracion con distintas variables bioquimicas, demograficas y nutricionales
permitira valorar el estatus de vitamina D en poblacién infantil asturiana y
obtener algunas conclusiones sobre los factores que determinan o condicionan

este estatus.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer el estatus de vitamina D en la poblacién infantil asturiana

de 0 -13 afos.

Objetivos especificos:

1. Conocer los niveles plasmaticos de 250HD y saber si difieren en funcién de edad,
sexo, habitat de residencia, estacién del afo, indice de masa corporal y consumo de

lacteos.

2. Conocer la relacion de las concentraciones séricas de 250HD y PTH en la

poblacion infantil asturiana.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudio: Estudio clinico, transversal y descriptivo.

4.2 Poblacién de estudio y seleccion de la muestra: La poblacién de estudio
fueron los niflos de 0-13 afos que acudieron al Servicio de Urgencias de Pediatria
del Hospital Universitario Central de Asturias entre julio de 2009 y marzo de 2011 y
que requirieron una extraccion de sangre venosa periférica por su motivo de

consulta.

4.3 Criterios de inclusién y exclusion:

Inclusion-

¢ Nifos de 0 a 13 anos residentes en el Principado de Asturias.

e Aceptacion de los padres a participar y firmar el consentimiento

informado.

Exclusion-

e Al inicio: Negativa de los padres a participar.

e Durante el estudio: Muestra inadecuada de sangre para |la

determinacién de los parametros analiticos.

4. 4 Descripcién de las técnicas y procedimientos importantes:

Recogida de informacion-Tras entregar a los progenitores la hoja informativa del
estudio y una vez aceptada la participacion y firmado el consentimiento, se procedié
a la extraccion de 1,5 ml de sangre venosa periférica adicional para la determinacion

de 250HD y PTH. Los resultados de la analitica fueron informados posteriormente.
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Por via telefénica se realiz6 en cada caso una entrevista sistematizada. Esta se
efectud siempre por la misma persona (doctorando), y su duracion aproximada fue
de 10 minutos. Los datos a recabar en la misma formaron parte de un fichero
informatico donde se almacenaron hasta el final del estudio para el analisis conjunto

de los mismos (Anexo 1).

Técnica de laboratorio utilizada- Por circunstancias imprevistas del laboratorio de

referencia la determinacion de 250HD se realizé mediante dos metodologias:

e Hasta agosto de 2010 por el “Principio del procedimiento Roche”: ensayo
competitivo con una duracién total de 18 minutos. Al aplicar una corriente
eléctrica se produce una reaccidon quimioluminiscente. Los controles que se
utilizaron eran de tres niveles de concentracion, aproximadamente 20, 30 y 40
ng/ml (el valor cambio con cada lote de control) y los coeficientes de variacidon
interensayo de 8.1, 3.6 y 5.6% respectivamente.

e Desde agosto de 2010 la técnica fue el “Principio del procedimiento Liaison”:
inmunoensayo competitivo directo por quimioluminiscencia para la
determinacion cuantitativa de 250HD. Como controles se utilizaron dos
niveles con concentraciones de 17 y 55 ng/ml (el valor diana cambia con cada
lote de control) y coeficientes de variacion interensayo de 5.7 y 6.2%
respectivamente.

Los parametros de normalidad del laboratorio fueron 10-68 ng/ml para ambos

métodos utilizados en la determinacion 250HD.

La determinacién de PTH intacta se realizé por electroquimioluminiscencia, en un
analizador modular E170 de Roche Diagnostics, con un coeficiente de variacion

intermedio para la precision <20%. El rango de normalidad del laboratorio fue 15 —
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65 pg/ml. Todas las determinaciones fueron realizadas en la seccién de Hormonas

del Servicio de Bioquimica del Hospital Universitario Central de Asturias.

Recogida de datos- En la entrevista telefénica efectuada a los padres se recogio
informacion sobre datos personales, demograficos, antecedentes maternos y
perinatales, antecedentes personales del nifio y datos actuales de somatometria y

enfermedades, ingesta de vitaminas, encuesta dietética breve y exposicién solar.
Variables del estudio-

¢ Niveles de 250HD

e Niveles de PTH

e Edad

e Sexo

e Habitat

e Ingesta de lacteos y pescado: azul y/o blanco.
e Estacion del afio

e indice de masa corporal (IMC)

4.5 Operacionalizacion de las variables: Tabla 6.
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Tabla 6. Operacionalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE CATEGORIA ¥
VARIABLE CODIFICACION
Niveles 6ptimos
Niveles de 250HD = 20ng/m| (1092 101, 149-154) Cuantitativa Deficiente severo < 10ng/ml (1)
250HD contintia Deficiente < 20ng/ml (2)
Optimo = 20ng/mi(3)
Niveles 6ptimos de Niveles de PTH entre 15-85 pa/mi Cuantitativa
iveles de entre 15- ml.
PTH PS continda. 15 -65 pg/mi (1)
Se definieron 3 grupos de edad:
Grupos de edad 0a2afos Cuantitativa 0-2 afios )
2 afios + 1 dia a 6 afios (2-6) contindia. > Geaaﬁ”0°ss((32))
> 6 afos
Sexo Masculino y femenino. Cualitativa Mujer (1)
nominal
dicotéomica. Varén (2)
Habitat Urbano vy rural. Cualitativa Rural (1)
nominal

dicotéomica. Urbana (2)

IMC Peso (Kg) / Talla (m)?. Obesidad: IMC>P97 para nifios y nifias. Cuantitativa Normal (1)

Sobrepeso: IMC > P80 en nifios y > P85 en nifias."*® continda Sobrepeso (2)

Obesidad (3)
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Tabla 6. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE CATEGORIA’ Y
VARIABLE CODIFICACION
Europea Hispana (padres autéctonos); Europea del Este Europea Hispana (1)
(padres eslavos); Asiatica (padres del continente asiatico); Europea del Este (2)
Etnia Hispana Americana (padres de América, de habla hispana); Asiatica (3)

Europea (padres del resto de Europa excluyendo los paises
eslavos); Africana (padres procedentes de Africa) y Otros

(ninguna de las anteriores).

Cualitativa nominal

Hispana Americana (4)
Gitana (5)
Africana (6)

Ingesta de Leche

La cantidad de leche en mililitros ingerida por dia.

Cuantitativa
continda.

< 500 ml /dia (1)
> 500 ml / dia (2)
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Tabla 6. Operacionalizacién de variables

VARIABLE

DEFINICION TIPO DE VARIABLE

CATEGORIA Y
CODIFICACION

Exposicién al sol

Horas de exposicion solar/dia.
Ninguna

< 2 horas/dia Cuantitativa continuda.

> 2 horas/dia.

Ninguna (1)
0-2 horas / dia (2)
> 2 horas / dia (3)

Estacion del ano

En el momento de la realizacion
del analisis:

primavera-verano (abril- Cualitativa nominal
septiembre)

otofo-invierno (octubre a marzo).

Primavera-verano (1)
Otofio-invierno (2)

Ingesta de huevo

Unidades consumidas de huevo I .
Cuantitativa nominal

Ninguna (9)

por semana. 1 -3 huevos por semana (1)
> 4 huevos por semana (2)
Ninguna (9
Ingesta de pescado Consumo de pescado/semana Cuantitativa nominal. inguna (9)

1 — 3 veces por semana (1)
= 4 veces por semana (2)

[48]




4.6 Plan de andlisis estadistico:

El analisis estadistico se realizé utilizando SPSS versién 9.0. Se utilizaron los
estadisticos descriptivos usuales para representar las caracteristicas generales de
los participantes (sexo, edad, domicilio, etnia, exposicion al sol, IMC); esto es, media
y desviacion tipica para las variables continuas y frecuencias relativas y absolutas
para las categoricas. La media de concentraciones de suero de 250HD y PTH
fueron calculadas. Las variables consideradas continuas se describieron utilizando la
media y con ella se describieron los niveles de deficiencia, insuficiencia y nivel
optimo de vitamina D. Las diferencias entre las variables continuas en los diferentes
grupos (edad, sexo, deficiencia de vitamina D) se contrastaron mediante la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney (dos grupos) o Kruskal-Wallis (mas de dos
grupos). Para contrastar la independencia entre las variables categoricas se usé el
test exacto de la Chi-2 (equivalente al test exacto de Fisher cuando las tablas son de
2x2). La relacion entre los niveles de PTH y 250HD se estudiéo mediante una grafica
de dispersidén. Ademas, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre
estas variables por grupos de edad. Valores de p<0,05 fueron considerados

estadisticamente significativos.
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4.7 Limitaciones y fortalezas del estudio:

Limitaciones: Los nifios incluidos en el estudio no fueron seleccionados al azar.
Fueron considerados sanos en cuanto a la ausencia de patologia cronica relevante,
pero incluidos en un momento en el cual consultaban en el servicio de urgencias de
pediatria por algun problema relativo a la salud, habitualmente agudo. Los grupos no
fueron homogéneos en cuanto a la edad, con un mayor predominio de nifios entre 2-

6 anos.

Durante el proceso de envio de muestras al laboratorio para la determinacion
de 250H tuvo lugar un cambio en la metodologia de procesamiento de las mismas,

si bien los rangos de referencias continuaron siendo los mismos.

Fortalezas: Se trata del primer estudio realizado en nuestra Comunidad que evalua
el estatus de vitamina D de la poblacion infantil; siendo ésta una comunidad
clasicamente considerada de riesgo de deficiencia, en la que ha persistido durante
décadas la recomendacion de suplementar farmacolégicamente a determinados
grupos de edad por el temor al raquitismo, objetivar estos datos en nifios adquiere

especial relevancia.
4.8 Aspectos éticos:

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Regional del Principado de
Asturias. Se comunico el inicio del estudio a la Fiscalia de Menores de Asturias,
adjuntando una copia de la carta de autorizacién por parte del Comité Etico. En
todos los casos se solicitdé consentimiento informado de los padres o tutores del nifio

antes de la inclusion en el estudio.
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Los resultados del analisis de 250HD y PTH fueron informados a sus padres por via

telefonica.
4.9 Financiacion:

El estudio fue parcialmente financiado con una beca del Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS). N° de expediente EC08/00238 del Instituto de Salud

Carlos llI. Investigadora principal: M2 Agustina Alonso Alvarez.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas generales de la poblaciéon de estudio:

La muestra total fue de 288 nifios (57,4% varones), predominantemente europeos,

hispanos. El grupo de edad mayoritario fue el de 2-6 afios (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion a estudio

Caracteristicas n* (%) [ IC95%)]**
Sexo n = 288
Varones 166 (57,6) [51,9 — 63,3]
Mujeres 122 (42,4) [37,6 — 48,1]
Grupo de edad n =288
0 — 2 anos 102 (35,4) [29,9 — 40,9]
2 — 6 afnos 112 (38,9) [33,3 - 44,5]
> 6 afnos 74 (25,7) [20,6 — 30,7]
Etnia n=276
Europea Hispana 239 (86,6) [82,6 — 90,6]
Europea del Este 4 (1,5) [0,3 - 3,6]
Asiatica 1(0,3) [0,0-2,0]
Hispanoamericana 20 (7,4) [4,4-11,0]
Gitana 12 (4,2) [2,2-7,4]
Domicilio n=276
Urbano 212 (76,8) [71,8 — 81,8]
Rural 64 (23,2) [18,2 — 28,2]
IMC n =276
Obeso 27 (9,5) [6,27 — 13,5]
Sobrepeso 39 (14,2) [10,1 — 18,3]
Normal 210 (76,3) [71,3 - 81,4]

*n= numero de casos. **IC: Intervalo de Confianza
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5.2 Prevalencia de la deficiencia en vitamina D:

La prevalencia global de deficiencia (<20ng/ml) fue de 15,6% y la de
deficiencia severa (<10ng/ml) fue de 2,1%. En las Tablas 8 y 9 se describe la

distribucion por grupos de edad y sexo en ambos casos.

5.3 Niveles de 250HD y PTH por grupos de edad y sexo:

Son significativas las diferencias por grupo de edad en ambas variables

(p<0,005) (Tabla 10).

No se han encontrado diferencias significativas en los niveles de 250HD
segun el sexo; sin embargo la media de los niveles de PTH fue mas elevada en los
varones. Con respecto a la media de PTH por sexo y grupo de edad, la diferencia

fue significativa en el grupo de 0-2 afios (Tabla 11).

5.4 Correlacion entre niveles de 250HD y PTH por grupo de edad:

El Coeficiente de Correlacion de Pearson encontrado al analizar la correlacion
entre los niveles de 250HD y PTH fue: — 0,099. En el Grafico 1 se muestra la

correlacién por grupos de edad.
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Tabla 8. Prevalencia de deficiencia de vitamina D por sexo

y grupo de edad

NINAS
Grupo etario Deficiente/total % 1C95%
0 - 2 afios 4/42 9,5 [2,6-22,6]
2- 6 afos 9/50 18 [8,5-31,4]
> 6 afios 7/30 23,3 [9,9-42,3]
Total 20/122 16,4 [9,8-23,0]
NINOS
Grupo etario Deficiente/total % 1C95%
0 - 2 afos 3/60 5,0 [1,0-13,9]
2 - 6 afos 9/62 14,5 [6,8-25,8]
> 6 afios 13/44 29,5 [16,8-45,2]
Total 25/166 15,1 [9,6-20,5]
Comparacion por sexo: p= 0,499
Prevalencia por grupo de edad
Grupo etario Deficiente/total % 1C95%
0 - 2 afios 7/102 6,8 [2,8-13,6]
2 - 6 afos 18/112 16,1 [9,2-22,9]
> 6 afios 20/74 27,0 [17,4-38,6]
Total 45/288 15,6 [11.4-19.8]

Comparacion por grupo de edad: p < 0,006
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Tabla 9. Prevalencia de la deficiencia severa por grupo de edad.

Grupo de edad Deficientes/total % IC95%
0 - 2 anos 1/102 0,9 [0,0-0,5]
2 - 6 anos 3/112 2,6 [0,5-7,6]
> 6 anos 2/74 2,7 [0,3-9,4]
Total 6/288 2,1 [0,7-4,4]
Tabla 10. Media (DS) de 250HD y PTH por grupo de edad

MEDIA (DS)

Grupo edad
25 OHD (ng/ml) PTH (pg/ml)
0-2 afos 40,6 (17.6) 26,6 (13,6)
2 - 6 anos 30,9 (12,0) 24,3 (11,9)
> 6 afios 26,43 (9,9) 32,7 (12,1)
P< 0,010 P< 0,010
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Tabla 11. Media (DS) de 250HD y PTH por grupo de edad y sexo

Sexo
Masculino

Femenino

Sexo

Masculino

Femenino

0-2
(p=0,578)
41 (16,5)

40 (19,4)

0-2
(p= 0,024)
29,1 (14,7)

22,5 (10,6)

250HD (ng/ml)

2-6

(p=0,773)
31,0 (11,1)
30,9 (13,2)

PTH (pg/ml))

2-6

(p= 0,083)
255 (12,3)

22,6 (11,2)

>6
(p= 0,747)
26,0 (9,6)

26,8 (10,3)

>6
(p=0,662)
32,9 (11,7)

32,4 (12,8)

Total
(p= 0,460)
33,1 (14,1)

32,4 (15,4)

Total
(p=0,013)
28,6 (13,3)

25,3 (12,2)
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Grafico 1. Correlacién entre niveles de 250HD y PTH segun grupo de edad.

t iirrelacién de Pearson: -0,033 (0 -2 afios); -0,017 (2 -6 afios) y -0,079 (> 6 anos).
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5.5 Niveles de 250HD en relacién con hébitat de residencia:

La media de niveles de 250HD no difiri6 de forma significativa en los nifios de
habitat urbano y los de habitat rural, resultando la media de 32,8 ng/ml para ambos.

(p=0,908).

5.6 Niveles de 250HD segun la etnia:

No hubo diferencia significativa en los niveles de 250HD entre los distintos

grupos étnicos (Tabla 12).

Tabla 12. Media (DS) de 250HD por grupo étnico.

Etnia 250HD (ng/ml)
Europea Hispana (n=239) 33,3 (14,6)
Europea del Este (n=4) 28,9 (16,6)
Asiatica (n=1) 22,6
Hispano americana (n= 20) 24,3 (8,1)
Gitana (n=12) 28,8 (15,2)

P= 0,072

5.7 Niveles de 250HD y PTH segun la estacién del afio:

Los niveles de 250HD fueron significativamente mas altos en los meses de
verano. En el caso de la PTH no se encontraron diferencias significativas en cuanto

a la estacion del afio (Grafico 2. Tabla 13).
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Tabla 13. Media (DS) de 250HD y PTH por estacién de afio y grupo de edad

Grupo de edad Invierno

2-6 35,5 (11,3) 28,7 (11,8) 0,002
Total 38,2 (17,1) 30,1 (12,5) < 0,001
0-2 30,0 (16,3) 24,7 (11,6) 0,179

34,7 (13,9) 31,6 (11,0)
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Grafico 2. Evolucion de la media de 250HD a lo largo del afio

5.8 Niveles de 250HD e ingesta de leche:

Los nifios que, segun la entrevista telefénica, ingerian < 500 ml de leche / dia
tuvieron una media de 250HD de 33,9 ng/ml y aquellos que ingerian > 500 ml por
dia, de 29,1ng/ml (p= 0,013). Analizado este dato por grupo de edad la diferencia se
mantuvo solamente en el grupo de 2-6 afos (Tabla 14). No se encontré que los
ninos que tomaban menos leche tuvieran un mayor aporte de otros alimentos ricos

en vitamina D, como puede ser el pescado y el huevo (Tabla 15).
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Tabla 14. Media (DE) de 250HD en relacion con cantidad diaria de leche

Leche 250HD (ng/ml)
ml/dia 0-2 2-6 > 6
41,7 32,3
<500 (18,1) (11,7) 26,2 (10,6)
36,6 24,9
> 500 (15,1) (11,7) 26,7 (8,4)
p 0,252 0,001 0,525

[61]



Tabla 15. Relacién entre la ingesta de leche y consumo de pescado y huevo

Ingesta de leche

Ninguna
Menos de 500 ml/dia
= 500 ml/dia

Total:

Ingesta de leche

Ninguna
Menos de 500 ml/dia
= 500 ml/dia

Total

INGESTA DE PESCADO (p= 0,054)

Ningun > 4 veces/
dia 1 - 3 veces/semana semana
n=31 n =187 n==67
0,3% 1,4% 0%
10,8% 48,0% 17,2%
0,0% 16,1% 5,9%
11,1% 65,5% 23,1%

INGESTA DE HUEVO (p= 0,674)

Ningun = 4 veces/
dia 1 - 3 veces/semana semana
n =46 n=194 n =45
0 % 1,7% 0%
14,7 % 50,8% 10,8%
1,7 % 15,4% 4,9%
16,4 % 67,9 % 15,7 %

Total
n=276
2%
76 %
22 %

100 %

Total
n=276
1,7 %
76,3 %
22,0 %

100%

5.9 Niveles de 250HD en relacion con exposicion solar:

Los nifios con mayor exposicion al sol tuvieron niveles de 250HD mas bajos

(Tabla16), pero este dato no tuvo significacion estadistica. La exposicion tuvo
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relacion con la edad y mayor exposicién se asocia significativamente a mayor edad

(p <0,001). Tabla 17.

Tabla 16. Media de 250HD en relacion con tiempo de exposicion solar.

Exposicién sol n

Sin exposicidon 27 37,9+ 18,9
0 - 2 horas 98 329+ 14,8
> 2 horas 146 31,5+ 13,0
P=0.779

Tabla 17. Distribucion de nifios segun grupo de edad y horas de exposicion
solar. (p<0,001)

Exposicion sol 0 - 2 afios 2 - 6 afios > 6 afios Total
n/% n/% n/% n/%
Sin exposicion 19/21,5 7/6,1 1/1,5 27/9,9
0 - 2 horas 39/43,1 40/36,4 20/27,0 99/35,8
> 2 horas 32/35,4 65/57,5 53/71,5 150/54,3
Total/ % 90/100 112/100 74/100 276/100
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5.10 Relacién de niveles de 250HD y PTH con indice de Masa Corporal:

No se encontré diferencia significativa en los niveles de 250HD y PTH en relacion

con el IMC (Tabla18).

Tabla 18. Media (DS) de 250HD y PTH en relacién al IMC

IMC 250HD(ng/ml) PTH (pg/ml)
Normal (n=210) 32,6 (15,2) 26,4 (12,8)
Sobrepeso

(n=39) 29,7 (11,6) 31,2 (15)
Obesidad

(n=26) 34,7 (12,1) 27,5 (8,5)

p p= 0,379 p=0,48
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6. DISCUSION

La prevalencia de deficiencia en vitamina D en poblacién pediatrica en
Asturias era hasta el momento desconocida. También en Espafia ya que ningun
trabajo de investigaciéon ha sido planteado hasta la actualidad con este objetivo,
salvo excepciones en grupos concretos de poblacion.®® 9 156158 Este estudio tuvo
como principal objetivo conocer los niveles de vitamina D en la poblacién infantil
asturiana y valorar una serie de factores hipotéticamente relacionados con estos. La
prevalencia de deficiencia en vitamina D, considerada como tal cuando los niveles
plasmaticos de 250HD son < 20 ng/ml, '* 2 fue de un 15,6 % en nifios de 0-13
afos. Un 2,1 % de esta poblacién tuvo niveles de 250HD <10 ng/ml, criterio utilizado
previamente y aun en la actualidad en muchos trabajos como umbral de

deficiencia!* 199,

Sin embargo, los nifios incluidos en estos grupos de deficiencia no tuvieron
niveles significativamente mas altos de PTH que aquellos que no lo fueron. La
correlaciéon entre los niveles de 250HD y PTH, ampliamente utilizada en estudios
efectuados en adultos, sobre todo para definir el umbral de suficiencia de vitamina

D,(88) si bien mostré una tendencia negativa, no fue significativa en nuestro caso.

En relacion con la edad, los niveles de 250HD fueron significativamente mas
altos en el grupo de lactantes (0-24 meses) que en los otros dos grupos de edad
definidos en el estudio; sin embargo no se encontrd significacion estadistica en la
diferencia entre los niveles de 250HD en los nifios de 2-6 afios y los mayores de 6
afnos. Parece obvio que la primera obedece a la pauta de profilaxis farmacoldgica de
402 Ul/dia recomendada en Asturias a todos los lactantes sanos durante los

primeros 12-18 meses de vida.
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La estacion del ano en la que los niveles de 250HD fueron determinados fue
relevante en los resultados, siendo los niveles de 250HD significativamente mas
altos en los meses de “verano” (abril-septiembre). Tampoco en este caso los niveles
de PTH presentaron diferencias significativas. El sexo, el habitat de residencia, la
etnia y el IMC no influyeron significativamente en los niveles de 250HD. El estudio
de la relacion del estatus de vitamina D con la ingesta de determinados alimentos,
como la leche o el pescado, como fuente exdgena de vitamina D, fue realizado

mediante encuesta de memoria a los padres, y los resultados fueron contradictorios.

Asi, este trabajo ha permitido conocer el estatus de vitamina D de la poblacién
infantil asturiana y evaluar su relacion con la edad y el resto de factores vinculados
de forma repetida en la literatura con éste. Tiene especial interés el conocimiento de
estos datos en una Comunidad cuya latitud es 43°N y donde desde hace mas de tres
décadas se realiza profilaxis farmacolégica con vitamina D a todos los lactantes

Sanos.

Consideraciones metodoldgicas

Un total de 310 nifos de edades comprendidas entre 0-13 afos fueron
incluidos en el estudio durante un periodo de tiempo de 21 meses. En 34 de ellos no
pudieron obtenerse todos los datos previstos. En 288 nifios se consiguieron
muestras de sangre adecuadas para las determinaciones analiticas consideradas
(250HD y PTH), y de éstos en 276 la entrevista telefénica fue satisfactoria y
permitié recoger el resto de datos del protocolo inicial de estudio. La muestra de
sangre fue inadecuada (hemolizada o insuficiente) en 21 nifios; excepcionalmente
un nifo fue excluido por residir fuera de la Comunidad (error de inclusion). Los

problemas con la muestra de sangre fueron bastante limitados dada la dificultad
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técnica implicita en una puncién venosa en nifios (sobre todo en lactantes), la cual
frecuentemente motiva hemodlisis, que si bien puede no interferir para otras
determinaciones, es muy sensible en el caso de las hormonas e invalida totalmente
la muestra. Contar con personal entrenado en la Unidad de Urgencias Pediatricas ha

minimizado este riesgo.

Sélo en un 3,9% de casos fue imposible realizar la entrevista telefonica para
la recogida de datos posterior a la inclusion; teniendo en cuenta que existié una
demora variable, pero estimada en mas de una semana tras la estancia del paciente
en urgencias, consideramos que el éxito obtenido en cuanto a la colaboracion de los
familiares fue importante; en muchos casos, no obstante, se requirié la realizacion

de varias llamadas de teléfono para completar la informacion requerida.

Si bien no se recoge en la literatura que el sexo sea una variable
determinante en el estatus de vitamina D, la distribucion por sexos de la muestra fue
muy homogénea (57,6% varones), lo cual permitié6 un adecuado andlisis estadistico
de la influencia de esta variable en los parametros de estudio; no asi la etnia, ya que
el 86,6% de los nifos pertenecieron al grupo mayoritario (europea hispana) y el resto
se dividid en otros cuatro pequefios porcentajes, siendo esto limitante para evaluar
exhaustivamente diferencias atribuibles a la etnia; este hallazgo era esperable dada
la distribucion de la poblacion en la zona de estudio, donde los grupos de poblacion
inmigrante no son tan llamativos como en las grandes ciudades del pais ( Madrid,
Barcelona). En Asturias solo un 5,34% de la poblacién de 0-14 afos era extranjera

en el ano 2010, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica.

Por lo que respecta a la distribucion de la muestra por grupos de edad, el

mayor porcentaje correspondio a los nifios preescolares (41,5% de nifios entre 2 y 6
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afos de edad), dato mas que esperado ya que la captacion de los mismos se realizé
en el area de urgencias de pediatria, y es este el grupo de edad que mas consulta.
Las infecciones respiratorias y gastrointestinales habituales en ellos motivan el
mayor porcentaje de urgencias en todos los hospitales pediatricos. No obstante,
también se han podido incluir en el estudio 74 nifios mayores de 6 afos, que
constituye una muestra considerable y suficiente para el objetivo propuesto. Este es
el rango de edad pediatrica en el que menos enfermedades agudas se producen y
por ello la frecuentacién en los servicios de urgencias de nifios en este grupo de

edad es menor.

Considerando la importancia de la estacionalidad sobre los niveles de 250HD
que se espera varien sensiblemente en funcion de la produccion endégena mediada
por la luz solar, principal fuente de vitamina D para los seres humanos, se agruparon
los meses del afio en dos bloques, segun la irradiacién solar global esperada en esta
Comunidad. Segun datos publicados por la Agencia Estatal de Meteorologia
(AEMET) en el “Atlas de Radiacion Solar de Espafia”,'®® la media de irradiacion
solar global en Oviedo estaria en 3,57 kwh.m2.dia™ (periodo de tiempo valorado:
1983-2005). Desglosando por meses esta media, desde abril a septiembre (ambos
incluidos) la irradiacién solar global estaria en cifras superiores a la media y el resto
de meses del ano por debajo de esta, siendo junio el mes de maxima irradiacion en
Oviedo y diciembre el de la minima. Por esto se ha considerado periodo de “verano”
el que comprende los meses de abril a septiembre y el resto “invierno” a la hora de
valorar la influencia estacional en los niveles de 250HD. El estudio comenzé en julio
de 2009 y finalizé en marzo de 2011, y es por ello que el numero de nifios incluidos

es mayor en el bloque de “invierno” (66,4%).
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Un 77,4% de los nifios incluidos en el estudio son de habitat urbano. Este
claro predominio frente al rural obedece a la ubicacién del Hospital Universitario
Central de Asturias, que se encuentra inmerso en la ciudad de Oviedo. Asturias es
una Comunidad con bastante dispersién geografica (ocho Areas Sanitarias), pero
ampliamente dotada de hospitales en la red publica (uno en cada Area Sanitaria).
Cinco de estos hospitales dan cobertura a la gran mayoria del entorno rural de la
Comunidad, mientras que el Hospital Universitario Central de Asturias, si bien es el
hospital de referencia de la Comunidad atiende una poblacién mayoritariamente

urbana.

Los datos correspondientes a la estimacion de la exposicion solar diaria de
cada niflo se obtuvieron dentro del protocolo a cumplimentar en la entrevista
telefénica, y como tal cuentan con el sesgo inherente a todos los datos obtenidos por
encuesta de memoria. Sin embargo, no existe otra forma mas objetiva de medir este
parametro cuando se trata de un estudio retrospectivo. Llama la atencién en
cualquier caso que el 90,1% de nifos participantes se exponian al sol en un
porcentaje de tiempo hipotéticamente al menos, suficiente, para obtener vitamina D
de produccion propia, dado que el tiempo estimado para ello es de unos 10-30
minutos 2 veces a la semana, entre las 10-15 horas!"® Algunos autores refieren que
la exposicion casual de cara y manos al mediodia es suficiente para obtener 400 Ul
de vitamina D en todas las latitudes casi todo el afo y todo el afio en algunas

161

latitudes ('®" Consideramos no obstante este parametro como una limitacion del

estudio, al ser una estimacion y por tanto subjetivo.

Segun datos de la Encuesta de Salud Infantil de Asturias (Direccion General
de Salud Publica), correspondientes al afio 2009, la prevalencia global de obesidad
en > 2 anos, oscila entre 8,8-14,5% en funcién de los criterios diagndsticos que se
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utilicen. El porcentaje de obesos de la muestra total de nuestro estudio fue de 9,5%
encuadrandose en una cifra esperada; aumentd a 23,7% al agrupar nifios obesos y
con sobrepeso. Estos porcentajes permitieron evaluar la influencia del IMC en los

niveles de 250HD y PTH.

El objetivo principal del estudio fue evaluar el estatus de vitamina D en
poblacion infantil asturiana y el unico criterio de exclusion contemplado al inicio del
mismo fue la negativa de los padres a participar; por tanto la informacion sobre
patologia crénica se obtuvo en la entrevista telefénica posterior y no supuso la
exclusion del estudio. En cualquier caso solo 20 nifios (7%) presentaron alguna
patologia crénica que pudiera ser relevante en relacion con el metabolismo de la
vitamina D, bien en si misma (asma, diabetes mellitus insulino dependiente,
epilepsia, enfermedad reumatica y enfermedad celiaca) o por el uso de
determinados farmacos en su tratamiento (corticoides, antiepilépticos), de acuerdo a
la literatura actual.'®® Los niveles de 250HD y PTH de estos nifios fueron
comparados con los del resto (sin patologia crénica). La limitacién de tamarfo de la
muestra no permitié obtener ninguna conclusion respecto al estatus especifico de

vitamina D en patologias crénicas, lo cual tampoco era un objetivo del estudio.

Finalmente, se obtuvieron 288 muestras de sangre validas para determinar
250HD y PTH, y a partir de estas fueron realizados los analisis estadisticos

correspondientes.
Evaluacién de datos analiticos:

Porcentaje de ninos con niveles séricos de 250HD en rango de deficiencia-

La prevalencia global de deficiencia en vitamina D, considerando como criterio

diagndstico de la misma el hallazgo exclusivo de unos niveles de 250HD < 20 ng/ml
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(77, 87. 88, 163) fue de 15,3% en la poblacion infantil asturiana (0-13 afios); un 2,1 %

tuvieron niveles < 10 ng/ml, concentracion considerada actualmente por algunos

87)

autores y/o sociedades cientificas como deficiencia severa @7, pero por otros como

(164.16%) E| establecimiento de un valor que

criterio de deficiencia sin mas apelativos.
defina el umbral de deficiencia en poblacién pediatrica constituye la principal
controversia en la literatura sobre el estatus de vitamina D en nifios. De forma
general se ha asumido la cifra de 20 ng/ml, extrapolada de estudios efectuados en
adultos que utilizan como criterio para definirla la correlacion inversa entre los
niveles de 250HD y PTH. Los niveles de PTH disminuyen al aumentar los niveles de
250HD hasta llegar a una meseta; el nivel de calcidiol correspondiente al inicio de la
meseta se establece como umbral de deficiencia y en poblacién adulta corresponde
a 20 ng/ml.®®. En el afio 2008 la Academia Americana de Pediatria modifico las
recomendaciones vigentes sobre profilaxis con vitamina D asumiendo esta
concentracion como nuevo umbral de deficiencia, y en base a ella establecié como
recomendacion el aporte de 400 Ul/dia a la poblacién infantil, hasta la adolescencia.
Se |justific6 esta recomendacion en base a que un aporte de 200 Ul/dia
(recomendacion previa vigente desde el afio 2003) no se considerd suficiente para
alcanzar un estatus de vitamina D adecuado con niveles de 250HD > 20 ng/ml en
lactantes amamantados, pero reconociendo que no se disponen de datos suficientes
que avalen la extrapolacion de este dato a la poblacién infantil.”” En 2013, la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(EPSGHAN) admitiendo las dificultades para establecer un umbral en nifios, propone
para fines cientificos y clinicos el uso pragmatico de 20 ng/ml como umbral de
suficiencia y por debajo de 10 ng/ml como deficiencia severa®” En 2011, el Instituto

de Medicina de la Academia Nacional de las Ciencias, en su Dietary Reference
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Intakes para calcio y vitamina D propone como umbral de suficiencia para lactantes
el intervalo 16-20 ng/ml.(69) La gran variedad de umbrales considerados en los
trabajos de investigacion % 110 114 116.166) gificulta la comparacion entre ellos y
ademas da lugar a grandes diferencias en los porcentajes de prevalencia del déficit
en vitamina D). Muchos autores optan por ofrecer los datos considerando distintos
umbrales posibles, objetivando lI6gicamente que la prevalencia oscila marcadamente

'87) Siguiendo la corriente actual en la literatura sobre vitamina

en funcion de estos.'
D parece necesario establecer los porcentajes de nifios con concentraciones de
250HD < 20 ng/ml y < 10 ng/ml, pero es probable que este dato aislado tenga una
importancia relativa, dado que no se ha podido comprobar en nifios la misma
correlacion inversa existente en adultos entre 250HD y PTH.®#5 9. 93, 100. 168)
estudio reciente con una importante muestra de adultos entre 20-60 afos, aporta
una novedad importante al objetivar que la concentracién de 250HD a la que se
constata una inflexion de los niveles de PTH varia en funcién de la edad de forma
que a mayor edad, mayor porcentaje de casos con PTH elevada para el mismo nivel
de 250HD""%). Este hallazgo vuelve a cuestionar la idoneidad del uso de un umbral
utiizado en adultos cuando los estudios se realizan en nifios. La EPSGHAN
comparte esta preocupacioén al considerar que existe solo escasa evidencia respecto
a la correlacién de las concentraciones séricas de 250HD con los “resultados en
salud”, concluyendo que es dificil definir la deficiencia de vitamina D basada
Unicamente en las concentraciones séricas de éste ®). Frank R. Greer,
neonatodlogo, y miembro de un importante Grupo de Investigaciéon sobre Nutricion
Humana, y mas especificamente sobre metabolismo fosfocalcico, de la Universidad

de Wisconsin-Madison recoge en una de sus multiples publicaciones sobre vitamina

D, que podria ser ingenuo pensar en la existencia de un unico umbral de suficiencia
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para un metabolito de sintesis enddégena en la cual influyen una larga serie de

factores: ambientales, genéticos y dietéticos .©®

No hay en la actualidad ningun estudio publicado en Espafa que ofrezca
datos similares al que aqui se presenta, por ello no es posible establecer
comparaciones con otras Comunidades del pais, de ambito geografico diferente. En
Europa existen algunos datos disponibles sobre las concentraciones de 250HD en

110, 157, 168-
(110, 157, 168-179

poblacion pediatric VEI hallazgo en Asturias de solo un 15,3% de nifios

con niveles de 250HD < 20 ng/ml llama la atencion cuando se compara con datos

publicados en otros paises, que ofrecen cifras de prevalencia mayores.'>" 170.171. 175

) El 2,1 % de nifios del estudio tuvieron niveles de 250HD < 10 ng/ml. Otro
trabajo de nuestro grupo que evalué la necesidad de profilaxis con vitamina D en
lactantes sanos de Asturias, encontré un 3% de nifios no suplementados con niveles
de 250HD < 11 ng/ml.®® Un 2% fue también la cifra encontrada por Stoian CA en
Alberta (Canada) en un estudio efectuado con nifios de 2-13 afios de edad, en el
que se considerd deficiencia un nivel de 250HD < 11 ng/ml™®. Roth y
colaboradores publican un 6% de nifios entre 2-16 anos, en Edmonton, con cifras de
250HD < 11 ng/ml.%"™).  Probablemente Asturias, pese a tener una localizacién
geografica de riesgo de deficiencia en vitamina D por su latitud (43°N), al disfrutar de
un clima templado durante todo el afio, permite la exposicién a la luz ultravioleta
disponible, especialmente a mediodia, cuando ésta es mas efectiva en la produccion
de vitamina D, ya que las temperaturas nunca son extremas y no impiden el paseo
diario ni el juego de los nifilos de mayor edad en la calle durante las horas de sol. En
otros paises con muchas mas horas de luz, como la franja del Mediterraneo, las

elevadas temperaturas durante muchos meses del afio obligan a la reclusion de

ninos y adultos en los domicilios, en lugares de sombra o al uso de vestimenta que
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cubre casi toda la superficie corporal, impidiendo la sintesis cutanea de vitamina

D (110,177)

Influencia de la edad en los niveles séricos de 250HD-

Analizando los niveles de 250HD por grupos de edad, hemos constatado
como era previsible por la profilaxis con vitamina D efectuada en lactantes en
Asturias, valores significativamente mas altos en los nifios de 0-24 meses respecto
al resto. Respecto a la prevalencia global de 15,3 %, en el grupo de 0-24 meses solo
un 6,8% de nifios tuvieron niveles de 250HD < 20 ng/ml, siendo este porcentaje de
27% en el grupo > 6 anos y de 16,1% en los preescolares ( 24 meses-6 afos). Este
resultado esta en consonancia con otros estudios que también objetivan disminucion
en los niveles de 250HD con la edad."®" 8 8 | |lama Ia atencion, no obstante, el
27% encontrado en escolares asturianos cuando se compara con los datos del
estudio realizado en Madrid por Rodriguez y colaboradores, que publica una cifra de
51% de deficiencia, considerada con este mismo criterio, en nifos de 9-13 anos.(%"),
No ocurrié asi en 57 nifas prepuberales (7-10 afios), en Cérdoba, donde Rodriguez-
Prada y colaboradores no encontraron en ningun caso niveles de 250HD inferiores a
20 ng/ml. En este caso todas las muestras de sangre fueron obtenidas al principio

del invierno.("®"

Las situacion geografica de Cordoba (latitud 37,8° S) no es
comparables con la de Asturias y Madrid, y ademas todas las muestras fueron
obtenidas tras los meses de mayor intensidad de radiacion solar, con el efecto
acumulativo de vitamina D que puede existir en ese caso, mientras que en nuestro
estudio y en el de Madrid se realizaron analisis durante las cuatro estaciones del
afo. Un estudio realizado en nifios de 6—36 meses en New Haven (Estados Unidos)
por Carpenter y colaboradores'” describe un 15 % de casos con niveles de 250HD

< 20 ng/ml. Otros trabajos similares, en Estados Unidos'™® y Gran Bretafa'®
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encuentran cifras de prevalencia de niveles de 250HD < 20 ng/ml superiores al

realizado en Asturias.

Un argumento habitualmente encontrado en la literatura sobre la tendencia a
menores cifras de vitamina D en nifios escolares y preadolescentes descansa en la
tendencia progresiva a las actividades sedentarias, en el domicilio u otros lugares
publicos y compartidos, privados de la luz del sol, que sirven como punto de
encuentro para nifios y jovenes (telecentros, salas de juegos, cibercafés....). Los
juegos informaticos y virtuales han desplazado en buena medida a las actividades al
aire libre desde la primera infancia. Incluso las ludotecas en el caso de los mas
pequefios parecen sustituir a los parques naturales en las grandes ciudades. Todo
ello perjudica la produccién endégena de vitamina D, principal fuente de la misma.
Por otra parte, la alimentacion, si bien en general escasa en vitamina D de forma
natural, constituye otra fuente de aporte que en los primeros afios de la vida es
mayor por el consumo de leche fortificada, cereales, yogurt y otros productos
infantiles enriquecidos con vitamina D, estando ademas mucho mas controlada que
en la etapa preadolescente o adolescente. En este periodo los nifios comen de
forma mas desordenada, con menor supervision, y en la dieta no abundan
frecuentemente los alimentos con mayor contenido en vitamina D como son el

pescado graso y los lacteos.

Niveles séricos de PTH en la poblaciéon de estudio-

Ampliando el concepto de deficiencia subclinica de vitamina D mas alla de
una cifra umbral para los niveles séricos de 250HD, y teniendo en cuenta como se
ha llegado a la determinacién de este umbral en adultos, parece légico analizar la

relacion existente entre los niveles séricos de 250HD vy los niveles de PTH. El
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concepto real de deficiencia subclinica en vitamina D hace referencia a un nivel bajo
de 250HD asociado a elevacién de los niveles séricos de PTH, indicando que estos
aumentan reactivamente a unas concentraciones inadecuadamente bajas de 250HD
(4.46.131.182) Como se comentd en la Introduccion, aunque la 1,25(0OH).D es la forma
activa de vitamina D de la que depende la regulacion de la PTH, los niveles
circulantes de 250HD se consideran marcadores del estatus de vitamina D en el
organismo ya que son muchos menos variables que los de 1,25(0OH),D y la
produccion de 250HD depende directamente del aporte de vitamina. La evaluacion
conjunta de 250HD y PTH permitiria diagnosticar el déficit carencial de vitamina D
en cualquier grado.(85) En nuestro estudio, los nifos que tuvieron concentraciones de
250HD tedricamente en rango de deficiencia (< 20 ng/ml) no tuvieron niveles

significativamente mas altos de PTH. Tampoco ocurrié esto cuando se analizaron los

niveles de PTH en aquellos con 250HD< 10 ng/ml.

Por otra parte, la media de concentraciones de PTH en los tres grupos etarios
definidos en el estudio fue normal y baja incluso en relacién a los valores de
referencia del laboratorio. Sélo 4 nifios de la muestra total tuvieron niveles de PTH >
65 pg/ml y los 4 tenian niveles de 250HD > 20 ng/ml. Dos de ellos eran lactantes y
los otros dos del grupo 2-6 afos El estudio antes mencionado sobre profilaxis con
vitamina D en lactantes sanos residentes en Asturias, encontré que los niveles
séricos de 250HD significativamente mayores en nifios con profilaxis a los 3 y 6
meses, en comparacién con otro grupo de lactantes sin profilaxis pero tampoco se
asociaron a PTH sérica elevada y la correlacion entre niveles de 250HD y PTH fue

solo significativa, y muy débil, a los 3 meses. &

. En el presente estudio, la
correlacion entre los niveles de 250HD y PTH, fue muy débil (r= -0,099) y se

mantuvo igual en todos los grupos de edad estudiados. Por todo ello cabe pensar
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que considerar “deficientes” al 15,3% de los nifios simplemente por presentar de
forma aislada niveles de 250HD < 20 ng/ml, en ausencia de manifestaciones clinicas
y/o bioquimicas objetivables, puede ser un concepto excesivo y escasamente

justificable.

La importancia real de este hallazgo es desconocida en este momento, pero
la gran abundancia de articulos publicados en los ultimos afos sobre nuevas
funciones de la vitamina D relacionadas con la prevencién de enfermedades
inmunoldgicas, cancer y otros desérdenes crénicos (10 11 27, 30. 36, 3842, 162) pa
generado una corriente de preocupacion sobre el estatus de vitamina D poblacional,
que ha motivado un creciente numero de analisis de vitamina D en todos los grupos
de poblacién y una tendencia a considerar necesario el aumento de niveles de
vitamina D de forma poco discriminada, considerando implicitamente que “mas es
mejor” Trabajos recientes abogan por una mirada mas reflexiva®® '** 8% invitando a
una actitud mas critica a la espera de ensayos clinicos que puedan aclarar aspectos
aun confusos como la propia definicion de deficiencia. El analisis de niveles de
250HD y PTH en esta muestra de nifios asturianos, creemos que permite también

una lectura prudente y no alarmista del estatus de vitamina D en esta poblacién

pediatrica.

Niveles de 250HD vy PTH en funcién del sexo-

No existieron diferencias significativas en las concentraciones de 250HD en

funcién del sexo, como era de esperar y de acuerdo a la literatura consultada. (114,

167. 180, 184) Respecto a la PTH, los valores medios fueron significativamente mas

altos en los varones, en el grupo de 0-2 anos. Este es un dato que consideramos
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casual y sin ningun significado clinico, en base a todo lo comentado previamente

sobre la correlacion y el analisis general de los niveles de la PTH.

Niveles de 250HD v PTH en funcién del habitat de residencia-

No se encontro diferencia significativa en los niveles de 250HD y PTH entre
los nifios con domicilio en zona urbana y los de zona rural. Si bien la muestra fue
predominantemente urbana (76,8%) permitié el analisis estadistico de los datos. La
hipotesis de que los niflos en zonas rurales, donde los rayos de sol llegan mejor a la
superficie terrestre en la longitud de onda adecuada, que en la ciudad, con edificios
mas altos y polucién mas intensa, tendrian un mejor estatus en vitamina D, no
parece confirmarse en nuestro medio. Probablemente los habitos de juego de los
nifos son similares en ambos medios y por otra parte, las ciudades de Asturias
disponen de amplias zonas verdes y las estructuras urbanas no son demasiado

elevadas ni agrupadas; en absoluto comparable a las grandes ciudades.

Niveles de 250HD vy PTH en las distintas etnias-

Si bien el estudio de los niveles de vitamina D en distintos grupos étnicos
tiene interés en si mismo, la distribucion de nuestra muestra no permiti6 una
evaluacion exhaustiva ya que el 87% de nifios fueron de etnia europea hispana y el
13% restante se dividieron en otros cuatro grupos. La media de niveles de 250HD
en los distintos grupos étnicos no fue de todas formas significativamente diferente.
Se recoge en la literatura la influencia de la pigmentacion cutanea, los habitos
nutricionales, la forma de vestir y la cultura en cuanto a exposicion solar, en el
estatus de la vitamina D de los distintos grupos étnicos. En nuestro pais presentan
especial riesgo de deficiencia de vitamina D e incluso de raquitismo los nifios

s (185-187)

inmigrantes de piel negra y los asiatico y precisamente en nuestro estudio
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no participd ningun nifio africano y solo 1 asiatico. En EEUU se ha notificado,!'®”

(Estados Unidos) que los nifios hispanoamericanos y negros tienen mas riesgo de
presentar niveles de 250HD< 30 ng/ml y Ward en Canada''® menciona una
elevada prevalencia de raquitismo en nifios de piel oscura. Seria preciso una
muestra con una representacion mayor y homogénea de de distintas etnias para

evaluar esta variable.

Niveles de 250HD v PTH vy estacionalidad-

Los niveles de 250HD fueron significativamente mas altos en los meses
incluidos en la etiqueta “verano” (abril-septiembre, ambos incluidos) y este es un
hallazgo que se corresponde con la tedrica mayor irradiacién solar en Asturias en

160) vy sigue

ese periodo de tiempo (habitualmente maxima en el mes de junio(
apoyando el concepto de que la principal fuente de vitamina D para el ser humano
es la produccidén endégena mediada por la luz del sol en la adecuada longitud de
onda (280-320 nm)\"% % 1" | o5 niveles de PTH sin embargo no fueron
significativamente diferentes en verano/invierno, y cabe pensar que las variaciones

estacionales no tienen entidad suficiente como para originar un cambio llamativo en

los niveles de PTH.

Resultados en consonancia se han descrito por Absoud, Stoian y

d(1%% 178. 180) quienes describen marcadas diferencias entre los meses de

Ostergar
mayor (verano) y menor (invierno) irradiacion solar. Se describe en la literatura la
practica ausencia de sintesis cutanea de vitamina D, en los meses de invierno, en

165

zonas geograficas con latitud > 42°N '®® pero la vitamina D sintetizada durante la

época estival puede ser almacenada en depdsitos grasos y utilizada en los meses
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de invierno ' En nuestra Comunidad, sélo en febrero y marzo la media de 250HD
en los nifos de la muestra estudiada fue < 20 ng/ml (18,45 ng/ml y 19,75 ng/ml
respectivamente). En esos meses las medias de PTH fueron 25,58 pg/ml y 20,52

pg/ml respectivamente.

Niveles de 250HD en relacidon con la exposicidon solar-

La exposicion “sensible” al sol (en brazos y piernas, de 5 — 30 minutos,
dependiendo de la hora del dia, estacion, latitud y pigmentacion de la piel, entre 10
AM y 3 PM dos veces por semana) es suficiente para mantener los niveles de

(10.189) | 5 Academia

vitamina D en concentraciones normales y evitar la deficiencia
Americana de Dermatologia ha sefalado que la mayoria de las personas obtienen
suficiente vitamina D a través de la exposicidén incidental durante las actividades
diarias y que la maxima produccién de vitamina D ocurre tras una breve exposicion a
la luz ultravioleta, (2 — 5 minutos de exposicion a medio dia para una persona de piel

) (19019 "En |os nifios mayores

clara que vive en Nueva York o Boston, por ejemplo
de forma general, se recomienda la exposicion al sol del medio dia sin proteccién
durante 10 — 15 minutos al dia durante la primavera, el verano y el otofio'®? No

obstante persiste el debate sobre cuanto sol es suficiente e inocuo para obtener un

adecuado balance beneficio-riesgo.

Muchos estudios recogen la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la

92.193) paradojicamente, en este

baja exposicion cutanea a la radiacion ultravioleta'
estudio, la media de 250HD fue mas alta en el grupo de nifios menos expuestos al
sol (0-24 meses), aunque este dato carecid de significacion estadistica. Como ya se

ha comentado, probablemente este hallazgo tiene relacidén con la suplementacion

farmacolégica que reciben muchos de los nifios en ese grupo de edad. Por otra
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parte se ha constatado que los nifios > 6 afos (grupo con niveles medios de 250HD
mas bajos) tienen tiempos mayores de exposicion solar, lo cual a priori parece
contradictorio. La exposicién solar fue obtenida por estimacion de los padres, en la
entrevista telefonica, y es por ello un dato altamente susceptible de sesgo de

informacion.

Niveles de 250HD e ingesta de alimentos que contienen vitamina D-

Son pocos los alimentos que de forma natural contienen vitamina D y éstos no
son ademas consumidos con mucha frecuencia por los nifios, con la excepcion de la
leche sobre todo en los primeros afos de la vida. Al evaluar la relacién de los niveles
de 250HD con la ingesta media de leche, (dato obtenido también por entrevista
telefonica a los padres), se ha constatado que paradoéjicamente el grupo de nifios
que tedricamente ingerian mas leche (> 500ml/dia) tuvieron niveles de 250HD
significativamente mas bajos que aquellos que tomaban < 500ml/dia, y esta
diferencia ocurrié a expensas del grupo de edad comprendido entre 2-6 afnos. Este
es un resultado inesperado y contrario a las conclusiones ofrecidas por otros
investigadores que publican un importante factor protector de la ingesta diaria de

148, 194.199) y o disponemos de una

leche para prevenir la deficiencia en vitamina D!
explicacion definitiva para este dato. Ante tal hallazgo se comprobé si estos nifos
que ingieren menos leche toman mas pescado o huevo (alimentos ricos en vitamina
D), pero no fue asi. Es probable que para aclarar este hallazgo fuera necesario un
estudio multivariante mas complejo, incluyendo todos los posibles factores genéticos
y ambientales relacionados con el estatus de vitamina D, pero no fue posible por

falta de datos complementarios sobre otras variables. De nuevo, la inseguridad de la

informacion recogida por encuesta limita la validez y significado de este hallazgo.

[81]



Otro estudio que investigo la ingesta de vitamina D en 903 nifios (7-11 anos)
de diez ciudades espafiolas, concluyd que la ingesta de vitamina D es inadecuada
en este grupo de poblacion dado que el consumo de los alimentos que son la
principal fuente de vitamina D (leche, cereales, pescado y huevo) suele ser inferior a

lo recomendado!'®®.

Las recomendaciones actuales respecto al aporte de vitamina D en lactantes
y nifos indican un aporte de al menos 1 litro diario de leche fortificada, y en
adolescentes un aporte dietético similar que asegure 400Ul/dia de vitamina D,
aconsejando si no se alcanzan estas cantidades la suplementacién farmacolégica
con 400 Ul/dia."® ' En nuestro estudio los nifios que no alcanzan esta
recomendacion tienen niveles de vitamina D superiores a los que ingieren mas
leche. Todos los nifios entrevistados recibian algun producto lacteo diario (yogurt,
queso), Yy solo dos lactancia materna exclusiva. No constituyé un objetivo del

estudio ahondar mas en los aspectos nutricionales de los nifios participantes.

Niveles de 250HD e indice de Masa Corporal-

Hay estudios que relacionan el IMC con el nivel de 250HD, encontrando una

relacion inversa entre ambos!'4® 184 198)

pero otros ofrecen resultados
contradictorios!"®**" o no concluyentes®® En la poblacion general de Oslo
(Noruega) el equipo de investigacion de Lagunova, encuentra que 1 de cada 3
mujeres y 1 de cada 2 hombres con IMC 2 40 tiene deficiencia de 250HD*°? Una
hipotesis alternativa plantea la posibilidad de que sean los niveles bajos de 250HD

203 hero estudios que han evaluado los niveles de

los que conduzcan a obesidad'
vitamina D en nifios obesos sometidos a dieta durante un ano, han constatado un

aumento de éstos, lo que sugiere que los bajos niveles de vitamina D serian una
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consecuencia de la obesidad y no una causa®® En los nifios asturianos de 6-13
afos no se encontro relacion significativa entre los niveles de 250HD y el IMC. Este
analisis no se efectué en lactantes y preescolares dada la dificultad para el
diagnostico de obesidad en estos grupos de edad. Un estudio realizado por Roth y
colaboradores concluyé que el riesgo de deficiencia en vitamina D podria ser mas
alto en nifos mayores ya que la ingesta de ésta no se incrementa en suficiente

proporcién con el aumento de la masa corporal ("%

Niveles de 250HD v PTH en nifios con enfermedad cronica-

No constituyé un objetivo del estudio la evaluacion del estatus de vitamina D
en nifios con patologia cronica, pero ésta tampoco fue un motivo de exclusion. 20
nifios (7% del total) tuvieron algun diagndstico de enfermedad crénica (asma en 14
casos) y en ellos la media de los niveles de 2560HD y PTH no fue significativamente
diferente a la del resto de nifios, si bien dos nifios con asma bronquial tuvieron
niveles <20 ng/ml, pero con niveles séricos de PTH normales. Ninguno de los nifios
asmaticos utilizaba de forma cronica medicacion. En una corte de 121 nifios de 2-6
afos de zona urbana, y con asma bronquial se encontraron niveles insuficientes de

250HD sin correlacién con el nimero de horas al aire libre.?%®

En resumen, en el presente estudio un 15,3% de nifios de 0-13 afos tuvieron
niveles séricos de 250HD < 20 ng/ml, y un 2,1% < 10 ng/ml. Estas bajas
concentraciones no se asociaron a valores elevados de PTH. Los lactantes fueron el
grupo de edad con niveles mas elevados de 250HD en probable relacion con la
vitaminoprofilaxis que se lleva a cabo en la Comunidad. En los meses de verano las
concentraciones de 250HD fueron significativamente mas altas, sin diferencia

significativa en los valores de PTH. El sexo, el habitat de residencia, y el IMC no
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tuvieron relacion con los niveles de 250HD. Respecto a la influencia sobre el estatus
de vitamina D de la exposicion solar y de la ingesta dietética los resultados fueron

de dudosa fiabilidad.

[84]



7. CONCLUSIONES

Acerca de la evaluacion del estatus de vitamina D en poblacién infantil asturiana,

este estudio permite concluir:

1. Un 15 % de nifios entre 0-13 afios tienen concentraciones séricas de 250HD
iguales o inferiores al limite considerado por muchos autores como indicativo de
deficiencia (20 ng/ml). Este porcentaje disminuye al 2 % si como umbral de

deficiencia de vitamina D se considera una concentracion de 250HD < 10 ng/ml.

2. Una concentraciéon sérica de 250HD no se asocia obligadamente con
manifestaciones clinicas aparentemente relacionadas ni con elevacion de la PTH.
No se ha podido demostrar una correlacién inversa significativa entre los niveles

circulantes de 250HD y PTH.

3. Las concentraciones séricas de 250HD son mas altas en nifios menores de 2
afios, posiblemente por la administracion de suplementos farmacologicos de

vitamina D.

4. Los niveles circulantes de 250HD no estan influenciados por el sexo, por el indice
de masa corporal ni por el lugar de residencia pero si por la estacion del afo, siendo

mas altos en los meses de mayor irradiacion solar.
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9. Anexo:

ANEXO |

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

N°: Fecha:

1- DATOS PERSONALES:

Nombre y Apellido:

Nombre de padre o madre:

Fecha de Nacimiento:

Domicilio:

2- DATOS DEMOGRAFICOS:

Edad:

Raza/Etnia de Padre y madre:

1- Europea Hispana ( ) 2- Europea del este ( )
3- Asiatica () 4- Hispana americana ( )
5- Europea ( ) 6- Africano ( )

7- Otros ()

Poblacion de Residencia: 1- Rural ( ) 2- Urbana ( )

3- ANTECEDENTES PERSONALES DE LA MADRE: (Hasta 12 meses).

Antecedente de enfermedades: 1 - Si 2- No.
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Describir:

Enfermedades durante el embarazo: 1- Si 2- No.
Describir:

Medicamentos durante el embarazo: 1- Si 2- No.
Describir:

Vitaminas durante el embarazo: 1- Si 2- No.
Describir:

4- ANTECEDENTES PERINATALES:

Semanas de Gestacion:

Tipo de parto:

1-Natural ( ) 2- Instrumental ( ) 3- Cesarea ( )

Somatometria neonatal: Peso: Longitud:

Perimetro Cefalico:

5- DATOS ACTUALES DEL NINO:

Peso: Talla:

5.1 ALIMENTACION
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Menores de 2 afios:

Tipo de Lactancia: 1- Lactancia Materna ( ) 2- Formula artificial ( ) 3 — Leche

entera ( ) 4- Leche Desnatada ( ) 5- Leche semidesnatada ( )

Cantidad por dia:

Marca:

*Si el nifio toma lactancia materna, preguntar si la madre toma vitaminas

actualmente.

Describir:

¢lIngiere el nino cereal? 1-SI( ) 2-No ()

Cantidad (Cucharas o cacitos) /Dia.

Marca del cereal:

¢, Otros Alimentos?

Yogurt: / dia, Pescado: /semana,

Huevo: /Semana.

Mayores de 2 afios:

¢lIngiere Leche? 1-Si( ) 2-No ()

Cantidad: / Dia, Marca:

¢, Otros lacteos?
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Yogurt: / Dia; Petit: / Dia; Queso: /Semana,

Margarina: / Semana.

¢, Otros Alimentos?

Pescado: 1- Blanco ( ) 2- Azul ( ) 3- Ambos ( )

Frecuencia por semana:

Huevo: 1-Si( ) 2-No () Numero por semana.

¢Vegetarianos? 1-Si: () 2- No ()

¢Consumo de harinas integrales: Pan integral, Cereales integrales, Galletas

integrales?

1-Si() 2-No ()
5.2: ENFERMEDADES DEL NINO:

CRONICAS: (Enfermedades relacionadas al aparato digestivo Ej: Celiaca,
Enfermedad inflamatoria intestinal, Intestino Cortos, Fibrosis quistita de pancreas,

Enfermedades Renales, Enfermedades Endocrinolégicas)

Describir:

AGUDAS:

Describir:

FARMACOS: ¢ Actualmente utiliza el nifio algun farmaco? Corticoides,
Antiepilépticos.
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Describir:

5.3: VITMINAS:

Menores de 2 afos:

¢ Profilaxis de Vitamina D? (Preparado comercial, dosis, tiempo de tratamiento)

Describir:

Otras Vitaminas:

Describir:

Mayores de 2 afios:

¢, Toma actualmente o recientemente vitamina?

Describir:

6- EXPOSICION SOLAR:

¢ Cuantas horas al dia pasa el nifio en la calle?

¢ Usa protectores solares? ¢ Los usa diariamente, o solo cuando van a la playa o a

la montania?
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ANEXO I

HOJA INFORMATIVA

“Evaluacidn del status de vitamina D en poblacion infantil asturiana de 0-13 aiios”.

Oviedo, 2009

Estimados padres:

El motivo de la presente carta es invitarles a participar en un estudio de investigacion
que se esta desarrollando en Asturias y cuyo objetivo es evaluar los niveles de

vitamina D, en la poblacion infantil asturiana.

La fuente principal de vitamina D para el ser humano es la produccion en el propio
organismo a partir de la accion de la luz ultravioleta sobre sus precursores en la piel,
también procede de alimentos que de forma natural la contienen o que han sido
suplementados con ella, y en algunos casos por el aporte de preparados

vitaminicos.

La funcion principal de la vitamina D es el mantenimiento del metabolismo del calcio
y el fésforo (salud 6sea), pero en los ultimos afios se ha relacionado también su
deficiencia con la aparicibn de determinadas enfermedades en la vida adulta
(diabetes, algunos tipos de cancer, enfermedades inmunoldgicas). Por ello es de
especial interés conocer los niveles de vitamina D en la poblacion infantil en nuestro

medio.

El objetivo de este estudio es conocer si la poblacion pediatrica asturiana presenta
unos niveles sanguineos adecuados de vitamina D. Para ello es preciso una muestra

de sangre de 15cc, con la cual realizaremos la determinacion de su metabolito activo

[114]



(25-OHD) y de la hormona paratiroidea (PTH), relacionada bioquimicamente con

éste.

Dado que a su hijo(a) se le va a efectuar una extraccion de sangre por su problema
actual, solicitamos su autorizacion para obtener 15cc de sangre para este fin. Esto
no va a implicar ninguna técnica ni molestia adicional para su hijo. Esta muestra de

sangre no sera utilizada para ningun otro fin.

Asi mismo en el plazo de unos dias recibira una llamada de teléfono para la
recogida de algunos datos de interés relacionados con el tema, por medio de una

breve entrevista telefonica para la cual también solicitamos su autorizacion.

Agradeciendo su colaboracion reciban un cordial saludo.
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo D.

Padre/Madre de:

Por el presente documento, autorizo la participacion de mi hijo en el estudio
“Evaluacion del status de vitamina D en la poblacién infantil asturiana de 0-13

afnos”.

Previamente he sido informado de los objetivos del mismo, y he recibido informacién
respecto al uso de la muestra de sangre obtenida, que unicamente sera utilizada

para este fin. Comprendo que la participacion en el estudio es voluntaria.

La confidencialidad de los datos obtenidos para la investigacién sera mantenida en
todo momento y bajo ningun concepto la identidad de las personas estudiadas sera
divulgada, aun en caso de la publicacidon de los resultados del estudio. Los datos del
proyecto seran tratados con absoluto respeto a la Ley de Proteccion de Datos de

Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre).

Fdo.: Médico colaborador Fdo.:Padre/Madre/Tutor

Fecha:
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Tabla de base de datos de participantes del estudio

Anexo IV

N° Obesidad/
Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sotF))reeSpoe_sol PTQS()B' (zi(?gg) Ir_nelfdr}z Verano/Invierno
normal

1 2 11 2 1 15,6157049 1 15 98.0 1 7
2 2 4 2 1 16,1868424 1 23 36,2 2 7
3 2 5 2 1 17,8359096 1 35 60,2 1 7
4 2 0,3 1 1 16,0199359 1 50 58,4 1 7
5 1 3 2 1 15,8442734 1 24 51 1 8
6 1 2 2 1 16,1868424 1 25 25,2 2 11
7 2 0,3 2 1 14,9633488 1 32 53,1 1 12
8 2 1,6 2 1 20,2461506 1 25 22,3 2 12
9 2 6 2 1 15,1935526 1 16 54,8 1 10
10 1 2 1 1 16,9094693 1 35 27,5 1 4
11 2 2 2 1 17,5770687 1 14 34,6 1 7
12 2 6 2 1 16,6666667 1 15 41 1 8
13 2 5 2 1 16 1 24 28 2 8
14 1 3 2 1 15,2249135 1 14 23,3 2 10
15 1 4 2 1 14 1 29 6,7 2 11
16 1 13 2 5 17,2222222 1 22 45,6 1 12
17 1 10 2 1 18,0802104 1 18 28,3 1 1
18 1 3 2 1 15,9143519 1 38 48,1 1 12
19 2 2 5 15,8559527 1 70 26,2 1 2
20 2 13 2 1 17,169615 1 38 53,6 1 2
21 2 3 2 1 20,0498802 1 24 19,5 2 2
22 2 0,3 2 4 15,7871972 1 39 24,3 1 2
23 2 2 2 1 16,8 1 245 12 2 2
24 1 0,2 2 2 19,53125 2 48 51,5 1 7




Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
25 1 4 2 1 18,43044 2 46 38,1 1 8
26 1 1,4 2 1 18 2 11 21,9 2 12
27 2 1,1 2 1 20,3703704 3 41 36,4 2 12
28 2 3 1 1 15,6157049 1 28 35.9 2 7
29 2 0,3 2 1 13,6455042 1 20 56.9 2 7
30 2 1 2 1 17,2335601 1 17 443 2 7
31 2 9 2 1 16,6204986 1 22 47.8 2 7
32 2 3 2 1 15,3591682 1 43 38,5 2 7
33 1 2,11 2 1 14,8760331 1 13 43 2 7
34 1 4 2 1 16,6089965 1 24 41 2 7
35 2 3 2 1 17,92 1 18 36,1 2 7
36 1 4 2 1 16,646849 1 15 43,6 2 7
37 1 5 1 1 14,8760331 1 27 58,6 2 7
38 2 2 2 1 17,3484295 1 53 43,9 1 8
39 2 2 2 1 17,558299 1 15 56,6 2 8
40 2 9 2 1 14,9659864 1 27 39,5 2 9
41 2 2,9 2 1 17,4380243 1 8 41,8 2 9
42 1 3 2 1 14,4044321 1 23 45,7 2 10
43 1 9 2 1 17,2839506 1 25 34,4 2 10
44 2 5 2 1 15,8163265 1 18 43,4 2 10
45 2 5 2 1 15,4195011 1 16 51,4 2 10
46 1 3 2 1 16,3265306 1 25 30 2 10
a7 2 2 2 1 18,4676366 1 45 22,3 2 12
48 1 12 1 1 18,3654729 1 41 22.4 2 1
49 1 2 2 1 15 1 8 29,2 2 12
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
50 1 5 2 1 21,6441207 1 21 21,7 2 1
51 2 3 2 1 15,6184923 1 31 24.8 2 2
52 2 8 1 1 15,3407846 1 21 19,5 2 3
53 2 7 2 1 18,877551 1 26 28 2 3
54 2 3 2 1 19,3877551 1 29 15,8 2 3
55 2 0,11 2 1 18,3784919 1 46 20,7 2 3
56 2 6 1 1 14,4044321 1 47 34,9 2 3
57 2 6 2 4 22,7731864 1 29 21,6 2 3
58 2 2,9 2 1 17,1745152 1 22 24,6 2 4
59 2 13 2 1 14,8896293 1 33 16,9 2 4
60 2 10 1 1 18,7327824 1 36 20,6 2 4
61 1 11 1 1 18,906901 1 46 20,4 2 5
62 2 2,4 2 1 16,0493827 1 9 27,4 2 5
63 2 6 1 1 14,8148148 1 19 68,4 2 4
64 2 3 2 1 14,9584488 1 9 30,9 2 6
65 1 11 2 1 15,9722222 1 53 26 2 6
66 1 1 2 1 13,8888889 1 29 29,3 2 5
67 2 1,3 2 5 16,3265306 1 13 36,1 2 5
68 2 3 2 1 17,92 1 21 25,8 2 7
69 2 3 2 1 15,6988264 1 14 100 1 7
70 2 8 1 1 14,2222222 1 50 24,2 0 7
71 2 3 2 1 17,92 1 34 27 2 8
72 2 5 2 1 17,8571429 1 20 37 2 8
73 1 9 2 1 20,8116545 1 42 28 2 8
74 1 8 2 1 18,7304891 1 26 37 2 8
75 2 2 1 1 16,5680473 1 17 41 2 8
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
76 1 4 2 1 21,2874265 1 32 34 2 9
77 1 8 2 1 17,7221172 1 26 26 2 9
78 2 3 1 1 16 1 22 31 2 10
79 2 13 2 1 19,0249703 1 42 24 2 8
80 2 2 2 1 16,6437098 1 37 26,1 2 9
81 1 0,4 1 4 17,7777778 1 41 19,1 1 10
82 1 3 2 1 15,3846154 1 16 38 2 10
83 1 2,6 2 1 15 1 21 21,4 2 11
84 2 10 2 1 16,4609053 1 39 34,7 2 11
85 2 11 1 1 16,0697888 1 25 23,5 2 11
86 1 6 2 1 16,1451247 1 41 21,9 2 11
87 2 9 2 1 16,9306703 1 27 18,7 2 11
88 1 2,4 2 1 15,9674844 1 51 34,2 1 11
89 2 13 2 1 17,5770687 1 27 49,2 2 11
90 2 3,1 1 1 14,6484375 1 19 21,8 2 11
91 1 2 2 1 15,7 1 42 33 2 11
92 1 2 2 1 14,785506 1 14 30,5 2 11
93 1 8 2 1 15,7335069 1 10 31,7 2 11
94 1 3 2 5 14,81 1 22 19,7 2 11
95 1 1,1 1 1 14,5329634 1 15 39,4 2 12
96 1 2,6 2 4 21,3333333 1 37 12,4 2 12
97 1 4 1 5 16,066482 1 20 27,8 2 12
98 2 6 2 1 15,625 1 19 48,3 1 12
99 1 3,11 2 1 17,3469388 1 15 40,7 1 12
100 1 4,6 2 1 20 1 43 25,5 2 12
101 1 4 2 1 19,3877551 1 25 18,1 2 12
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
102 1 7 1 1 16,5289256 1 30 31,8 2 12
103 2 3 1 1 17,2839506 1 23 23,9 2 12
104 2 10 2 1 18,8605619 1 36 27,4 2 12
105 1 9 1 1 16 1 21 28,4 2 12
106 2 4 1 1 16,1249685 1 30 28,6 2 12
107 1 1,6 2 1 17,2839506 1 24 47,6 2 12
108 2 2,6 1 5 15,7024793 1 14 11,2 2 1
109 2 1,6 2 2 15,0903499 1 25 24,1 2 1
110 2 11 2 1 14,283241 1 34 43,7 2 1
111 1 8 2 1 18,2615047 1 24 33,4 1 1
112 2 0,3 1 1 14,5833333 1 24 26,7 2 1
113 1 1 1 1 18,3654729 1 7 47 4 1 1
114 2 7 1 1 18,0937943 1 23 23,2 2 1
115 1 1 1 1 17 1 34 20,6 2 1
116 1 5 1 1 16,2760417 1 19 31,3 2 1
117 1 4 1 5 15,9722222 1 19 14 2 12
118 1 1,4 2 1 15,8442734 1 17 46,6 2 12
119 2 2 2 1 15,7024793 1 12 26,2 2 12
120 1 2 1 1 16,5289256 1 31 31,3 2 12
121 2 2 2 1 16,3265306 1 14 19 2 12
122 1 5 2 1 16,6204986 1 30 35,1 1 12
123 2 8 2 1 16,3265306 1 36 32 1 1
124 2 12 2 1 14,2857143 1 27 11,3 2 3
125 2 7 2 1 15,1909722 1 15 7.7 2 3
126 2 11 1 1 17,0918367 1 34 19,4 2 2
127 2 4 2 1 15,1466837 1 33 10,4 2 2
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
128 2 2,6 2 1 16,7800454 1 32 36,1 1 1
129 2 9 2 1 14,0495868 1 18 23,8 2 2
130 2 2 2 1 14,768431 1 9 32,8 2 2
131 2 10 2 1 15,5124654 1 29 15,4 2 2
132 1 7 1 1 16,3831128 1 28 34,3 1 2
133 1 1 2 4 15,8698671 1 20 18,8 2 1
134 2 9 1 1 18,5185185 2 29 57,8 2 7
135 1 1 2 1 23,1376691 2 55 42,5 2 7
136 1 8 2 1 17,8359096 2 23 43,2 2 9
137 1 2 2 1 19,8347107 2 32 31 2 12
138 1 3 2 1 20,7028622 2 17 20,9 2 2
139 2 7 2 1 21,8564306 2 29 40 2 9
140 1 12 2 4 19,3771626 2 12 38 1 9
141 2 3 2 1 19,4444444 2 32 205 2 11
142 1 11 2 1 19,1306196 2 24 27,2 2 11
143 1 10 2 1 20,8333333 2 30 18,3 2 11
144 2 4 2 1 18,5185185 2 21 37 2 11
145 1 2 2 1 19,2474048 2 23 15 2 11
146 1 1,9 2 1 21,7777778 2 23 115 2 12
147 2 9 2 1 18,5185185 2 17 38,8 2 12
148 1 5 2 5 19,9298469 2 29 7.8 2 1
149 1 6 2 1 18,6666667 2 31 38,3 2 11
150 1 13 1 1 18 2 33 245 2 12
151 2 8 1 1 19,5300763 2 51 15,5 2 12
152 1 1,5 2 5 23,3905101 2 27 16,9 2 12
153 2 0,4 2 1 18,1818182 2 23 33 2 2
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
154 2 2 2 1 18 2 22 38 2 2
155 2 1,1 2 1 25,3968254 3 32 45 2 7
156 2 2 2 1 22,2222222 3 20 33,6 2 7
157 2 1 2 1 20,7612457 3 31 77,5 2 9
158 2 4 1 1 24,7130102 3 25 43,3 2 10
159 2 2,6 2 1 20,1994698 3 21 47,2 2 10
160 2 3 2 1 24,4446806 3 28 24.8 2 4
161 2 3 2 1 27,4556213 3 32 23,2 2 4
162 2 4 2 1 19,9021757 3 35 356 2 5
163 2 2 2 1 20,2003198 3 24 26,6 2 7
164 2 3 2 1 21,0526316 3 37 25 2 8
165 2 3 2 1 23,8330046 3 36 28,6 2 11
166 2 2 1 1 19,7530864 3 27 37 2 11
167 2 2 1 1 21,4030916 3 40 23,4 2 11
168 1 6 2 1 21,875 3 16 37,5 2 12
169 1 3 2 1 21,8658892 3 42 21,7 2 12
170 1 1,6 1 1 22,22 3 36 30,6 2 12
171 2 2 2 1 21,9726563 3 12 37,4 1 1
172 1 3 2 1 20,7270408 3 21 21 2 12
173 2 1,9 2 4 25,0771605 3 25 37 1 3
174 1 14 2 4 20,4444444 3 28 374 2 2
175 1 1 2 1 15,9478306 1 24 33,3 2 7
176 2 2,6 2 1 17,5 1 19 65,9 2 7
177 2 1 2 1 17,2495274 1 34 40,3 2 7
178 2 2 2 1 16,4365549 1 21 854 1 8
179 2 2 2 1 17,7009579 1 19 38,7 2 8
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
180 1 14 1 1 14,5329634 1 31 42,8 2 9
181 2 13 1 1 15,2777778 1 27 34,5 2 9
182 2 2 2 1 15,2777778 1 25 48,9 2 9
183 2 2 2 1 17,4190739 1 19 28,7 2 9
184 2 3 2 1 16,9760072 1 25 75,6 2 10
185 1 3 2 1 21,3599146 1 36 30,5 2 10
186 1 4 2 1 15,2249135 1 17 37,5 2 10
187 1 0,4 1 1 15,9122085 1 33 33,5 2 11
188 2 3 2 4 16,5680473 1 28 15,6 2 12
189 2 1 2 1 17,92 1 19 16,4 2 1
190 2 3 2 1 13,8888889 1 21 15,6 2 2
191 1 1 2 1 17,5418742 1 12 457 2 3
192 1 8 2 2 16,2249865 1 36 26,5 2 3
193 2 3 2 1 15 1 8 19,9 2 3
194 2 10 2 1 15,2219196 1 58 12,8 2 4
195 2 12 2 4 16,4101403 1 36 24,2 2 4
196 2 9 1 1 19,2 1 47 14,2 2 4
197 1 2 2 1 16,5333333 1 20 66,1 2 5
198 2 5 2 1 14,619883 1 25 14 2 5
199 2 2 2 1 15,2777778 1 24 30,2 2 6
200 2 7 2 1 16,6204986 1 20 27 0 7
201 1 5 1 5 16,8 1 16 26,5 1 12
202 1 8 2 1 17,3430454 1 18 29,8 2 7
203 1 5 2 1 19,0249703 1 60 27.6 2 7
204 1 3 2 1 15,6135866 1 18 32,2 1 8
205 1 1 1 1 18,3673469 1 14 33,1 1 9
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Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
206 2 1 2 1 17,3010381 1 69 24 0 8
207 2 8 1 1 17,7095632 1 19 34 1 8
208 2 1,7 2 1 17,1875 1 44 28,4 1 9
209 1 3 2 1 16,3593099 1 30 35,8 2 11
210 2 7 1 1 15,1228733 1 15 33,5 2 11
211 2 3 1 1 14,785506 1 7 66,5 2 11
212 2 1 2 1 16,6351607 1 16 21,9 2 11
213 1 10 2 1 14,5 1 12 25,3 2 11
214 1 5 2 1 18,147448 1 17 312 2 11
215 1 1,6 1 1 15,0306394 1 12 32,5 2 10
216 1 2 2 1 17,8782257 1 32 44 2 11
217 2 1 2 4 23,8751148 3 63 19,3 2 11
218 2 6 2 1 19,0519738 1 28 24,1 2 12
219 1 3 2 1 15,1084711 1 30 42 2 12
220 1 2 2 1 17,2335601 1 17 41,8 2 12
221 2 10 2 1 16,1868424 1 18 27,5 2 12
222 2 1,2 2 5 14,8148148 1 26 48,8 1 12
223 2 2 2 1 17,7656494 1 24 26,7 2 12
224 2 1 2 1 15,3045608 1 21 31,5 2 12
225 2 2 2 1 17,4190739 1 12 44,5 2 12
226 2 4 2 1 14,5772595 1 21 10,5 2 1
227 1 4 2 2 15,3061224 1 11 11,3 1 1
228 1 11 1 1 16 1 15 37,7 1 1
229 1 3 2 1 15,2777778 1 18 34 2 1
230 2 3 2 1 16,0618679 1 21 30,5 2 1
231 1 1 1 1 16,1564626 1 16 22,8 2 1

[125]




Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (551:25) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
232 1 2 1 1 16,25 1 25 46,1 1 1
233 2 1 2 1 17,7777778 1 26 33,3 2 12
234 1 7 2 4 15 1 18 24,5 2 12
235 2 9 1 1 17,3430454 1 22 243 2 12
236 1 7 2 1 15,9838031 1 38 21,2 2 12
237 2 5 2 1 14,8760331 1 19 10,8 2 12
238 1 0,7 1 1 16,3966049 1 18 43,3 1 1
239 1 8 2 1 20,4381656 1 40 21,4 2 12
240 2 0,8 2 1 14,8891967 1 12 23,7 1 12
241 1 2,6 2 1 17,0601071 1 15 64,1 1 12
242 2 5 1 1 15,5124654 1 19 23.7 2 12
243 1 14 2 1 15,308642 1 9 25,6 2 1
244 1 4 1 1 15,2249135 1 13 32,2 1 1
245 2 1 1 1 16 1 18 35,3 1 3
246 2 1 2 1 16,0229381 1 45 20,4 1 2
247 1 1 2 1 15,5936734 1 62 55 2 2
248 1 4 2 1 15,7 1 51 7.3 2 2
249 1 4 2 4 17,7777778 1 86 35,2 1 9
250 1 0,9 2 4 16,0230732 1 35 30,9 1 1
251 2 3 2 1 15,8541419 1 18 16 1 1
252 1 3 2 1 15,2249135 1 16 11,1 2 2
253 2 3 2 1 16 1 21 35,1 1 2
254 2 1 1 1 26,6389178 2 53 325 2 7
255 1 0,8 2 1 21,4285714 2 53 35,1 2 10
256 2 10 2 1 19,1243768 2 27 43,7 2 10
257 2 3 2 4 18,8365651 2 29 35,9 2 10

[126]




Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (ng'gg) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal
258 1 1 2 4 17,3430454 2 18 28,4 2 1
259 2 1 2 1 18,75 2 18 33,9 2 4
260 2 1,6 1 1 26,446281 2 42 20,7 2 11
261 1 0,4 2 1 19,4444444 2 30 21,5 2 11
262 2 8 2 4 20,2546296 2 33 25,5 2 11
263 2 0,5 1 1 19,3337299 2 31 26,7 2 11
264 1 12 2 1 19,53125 2 29 6,7 2 11
265 2 5 2 1 19,8347107 2 17 25,8 2 1
266 2 11 2 1 18,0555556 2 36 19,5 2 12
267 2 4 2 1 18,7421908 2 24 25,6 2 12
268 1 0,5 2 4 21,1327134 3 20 28,2 2 4
269 2 8 1 1 20,8246564 3 25 28 2 8
270 2 0,3 1 1 21,0526316 3 18 46,4 2 12
271 2 1 2 5 23,1043898 3 13 49,2 1 12
272 2 4 2 3 20,861678 3 31 22,6 2 12
273 2 9 1 1 16,1868424 1 50 83,1 2 7
274 1 5 2 4 16 1 20 20 2 8
275 2 3 2 1 19,1306196 2 28 44 0 9
276 2 7 1 4 17,7 1 19 65,9 2 7
277 | 2 3 27 61,2 10
278 | 2 9 20 37,3 11
279 2 2 33 14,5 11
280 | 1 2 39 22,5 11
281 2 0,8 24 32,2 11
282 1 0,6 70 21,9 11
283 2 4 16 42.4 11

[127]




Obesidad/

N° | Sexo | Edad | Domicilio | Raza/Etnia IMC sot;)réespoe_so/ (1?-?5) (zi(())gg[;)) hﬁfdr}z Verano/Invierno
normal

284 | 2 3 23 8 2

285 | 1 11 28 35,9 1

286 | 2 1 36 28,1 2

287 1 3 34 11,3 2

288 1 1 37,3 20 5
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