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1. RESUMEN

Titulo: Asociacion de las concentraciones seéricas de vitamina D y resistencia a
la insulina en nifios y adolescentes de la Ciudad de México.

Introduccion: La deficiencia e insuficiencia de vitamina D es un problema de
salud publica importante en México. Segun datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT-2006), la prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en la poblacion pediatrica fue del 16%, mientras que
en adolescentes fue del 30%. Por otro lado, la resistencia a la insulina (RI),
considerada como uno de los factores etiologicos mas importantes en el
desarrollo del sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, la convierten en un factor de riesgo importante en este grupo de
edad.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre las concentraciones séricas de vitamina D
y la RI en nifios y adolescentes de la Ciudad de México.

Material y métodos: Se realizé un analisis transversal, utilizando informacién de
nifos y adolescentes de entre 5 y 20 afios de edad que participaron en la
medicion basal del proyecto “Determinacion de valores de referencia de
composicién corporal en poblacién pediatrica de la Ciudad de México”, de la
Unidad de Epidemiologia Clinica del Hospital Infantii de México Federico
GoOmez. La determinacion de las concentraciones séricas de vitamina D, se
evaluaron usando radioinmunoensayo manual de DiaSorin, el diagnostico de RI
se establecié con el Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR, por sus siglas
en inglés) y se defini6 como RI presente cuando los participantes de estudio
tuvieron un valor de HOMA-IR > 3.5. Para evaluar la relacion entre las
concentraciones séricas de vitamina D y resistencia a la insulina se corrieron
modelos de regresién logistica mdaltiple.

Resultados: Para el presente analisis se evaluaron un total de 387 nifios y
adolescentes con una media de edad de 11.4 afios. El 90% de los sujetos de
estudio obtuvieron concentraciones séricas de vitamina D menores de 30 ng/mL,
considerados como niveles deficientes o insuficientes. Después de ajustar por
variables como edad, sexo, indice de masa corporal, estadio de Tanner,
actividad fisica y energia, se observé que los sujetos del tercil mas alto de
vitamina D sérica tienen 56% menos probabilidad de presentar resistencia a la
insulina (OR = 0.44, IC 95%) en comparacion con los sujetos del tercil mas bajo
de concentraciones séricas de vitamina D

Conclusiones: Los hallazgos del presente trabajo de investigacion sugieren que
concentraciones séricas de vitamina D altas se asocian con menor probabilidad
de presentar resistencia a la insulina. Son necesarios estudios longitudinales en
poblacion mexicana para confirmar la relacion propuesta.



ASOCIACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE VITAMINAD Y
RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS Y ADOLESCENTES DE LA CIUDAD
DE MEXICO

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
En adultos, estudios previos, han sugerido una relacion entre los niveles bajos

de concentraciones séricas de [25(OH)D] (VD) con una tolerancia alterada a la
glucosa, sindrome metabdlico y diabetes, independientemente de la presencia
de obesidad. ! Utilizando el método considerado como estandar de oro, el clamp
hiperglicemico, los niveles de 25(OH)D se asocian positivamente con la
sensibilidad a la insulina (SI) y de manera negativa con la secrecién de insulina
de primera y segunda fase. En el estudio mencionado, realizado por Chiu et al,
los sujetos con deficiencia de VD (< 20 ng/ml) resultaron con un mayor riesgo de
resistencia a la insulina y de sindrome metabdlico. 2 Adicionalmente, en un
estudio reciente, basando en una poblacion adulta, se encontré una correlacion
inversa significativa entre los niveles séricos de VD y el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), asi como inflamacién subclinica. 3

En poblacion pediatrica, los resultados de estudios recientes son contradictorios.
En 2008, un estudio realizado en Estados Unidos de América (USA, por sus
siglas en inglés) en 127 nifios y adolescentes de entre 6 y 17.9 afios de edad, se
observd una correlacion positiva entre VD y SI, pero, una correlacion negativa
con la hemoglobina glicada (HbA1c), implicando que la hipovitaminosis D puede
ser factor de riesgo para desarrollar alteracion en el metabolismo de la glucosa (r
= -0.23, p<0.01). ! Olson y colaboradores reportaron que las concentraciones
séricas de VD se correlaciona inversamente con el Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR, por sus siglas en inglés) (r = -0.19, P = 0.001) y glucosa
(r =-0.12, P = 0.04) tras ajustar por edad e indice de masa corporal (IMC). 4 Por
ultimo, Chung y colaboradores evaluaron adolescentes de la encuesta nacional

de Corea y encontraron que niveles bajos de VD se asocian significativamente



con RI y alteracion de glucosa en ayuno, independientemente de la masa

grasa.®

En contraste, existen estudios que han reportado resultados distintos a los
reportados anteriormente. Por ejemplo, Torun y colaboradores, en un estudio
que incluyd 186 nifios y adolescentes de 9 a 15 afios, de peso normal y obesos,
no encontraron una relacion estadisticamente significativa entre la Rl y la
deficiencia de VD (r = -0.008, P = 0.935).6

Se han documentado multiples mecanismos hormonales que hacen posible el
vinculo entre la RI, y la adiposidad, ademas, algun os de estos mecanismos han
sido descritos también entre la relacion de las concentraciones de VD deficientes
y la RI. Un ejemplo es el estudio de Roth y colaboradores en Alemania, donde

se observo una relacién entre Rl y VD independiente de la adiposidad.’

Finalmente, en Chile, Cediel y cols. encontraron igualmente una asociacion
inversa entre los niveles séricos de VD e indicadores de adiposidad y RI, en este
caso, los investigadores adecuaron el punto de corte convencional para la
definicion de deficiencia de vitamina D para poder evaluar las relaciones entre
VD y RI, ya que una alta proporcion de la poblacién presentaba la condicién de

deficiencia de VD. 8

Aunque algunos de los estudios arriba mencionados sugieren que la deficiencia
de vitamina D es un factor de riesgo asociado a cifras alteradas de glucosa en
ayuno, y Rl en seres humanos; sin embargo, sigue siendo un tema controversial,
especialmente en nifios. Ademas, estudios de suplementacion a corto plazo han
arrojado resultados contradictorios sobre el efecto de la VD sobre la tolerancia a

la glucosa, Rl y la SI.”



2.2 Nifiez y Adolescencia

2.2.1 Definicién y etapas

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a la adolescencia como el
periodo de crecimiento y desarrollo del ser humano después de la nifiez. Se
establece como el periodo previo a la edad adulta y comprende las edades ente
los 10 y 19 afios. Esta etapa se caracteriza por un ritmo acelerado de
crecimiento y desarrollo, superando Unicamente el periodo de lactante, ya que
es cuando se lleva a cabo la maduracion fisica y sexual. La fase de
adolescencia se condiciona por diversos procesos bioldgicos y el comienzo de la

pubertad es el que marcara el pasaje de la nifiez a la adolescencia. °

Los determinantes biolégicos de la adolescencia son practicamente universales.
Por el otro lado, la duracién y caracteristicas propias del periodo van a variar
dependiendo de muchos factores como a lo largo del tiempo, las culturas, etc.
Es asi como se van a diferenciar algunos factores como es el inicio de la

pubertad, evolucion actitudes y practicas sexuales. °

2.2.2 Maduracién biolégica

La maduracion biolégica se refiere al proceso complejo de crecimiento y
desarrollo corporal, que comprende el periodo puberal, donde se engloba la
adolescencia. La culminacion de este desarrollo en el individuo se caracteriza
por el cumplimiento y capacidad integral para poder ejercer la sexualidad y
reproduccion. Alrededor de esta edad se alcanza la maxima expresion hormonal
gue permite el desencadenamiento y activacion de la movilizacion hormonal
para producir los cambios necesarios. La actividad hormonal se organiza dentro

de mecanismos neuroenddcrinos del eje hipofisis-hipotalamo-gonodal. 1°



Mecanismos Neuroenddécrinos

La liberacion de hormonas que permiten los cambios hacia la edad adulta es a
través de transformaciones de pulsos que inician en la edad prepuberal o infantil
tardia. Este proceso se regula por medio de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés), responsable de la liberacion de
hormona luteinizante (LH, por sus siglas en ) y hormona foliculo estimulante
(FSH, por sus siglas en inglés). Las acciones de ambas hormonas varian entre
hombres y mujeres de la siguiente manera:

- Mujeres: A nivel de ovarios la FSH estimula crecimiento de las células de
la granula del foliculo ovérico y controlan la formacion de estradiol. La LH
estimula células del ovario para producir antigenos, posteriormente
estroégenos, y sobre cuerpo lateo para sintesis de progesterona que es
responsable del brote mamario, desarrollo de labios menores, vagina y
Utero. El nivel de estradiol llega a su pico aproximadamente un dia antes
del surgimiento de la LH, que dispara la ovulacion. El ciclo menstrual es
controlado por la interaccion de la LH con la FSH y después de la
ovulacion, la LH contribuye a la formacién del cuerpo liteo. 1°

- Hombres: La LH controla la produccion de testosterona en los testiculos,
mientras que la FSH en conjunto con la testosterona intratesticular,

estimula la producciéon de esperma por los tibulos seminiferos. 1°

Evaluaciéon de la maduracion bioldgica

Para la evaluacion del crecimiento se utilizan pardmetros establecidos de
peso/edad, talla/edad y son comparados con tablas de referencia
correspondientes a la poblacion de estudio. Por otro lado, la edad 0sea indica la
edad fisioldgica que se ajusta con mayor precision a la maduracién general del
desarrollo sexual, edad de menarca y tiene relaciéon con el peso vy la talla.'!

- Hombres: Se miden caracteres sexuales como los testiculos

(orquidémetro de Prader) y el tamafio y grosor del pene



- Mujeres: Se toma en cuenta el desarrollo de las mamas y distribucion y

crecimiento del vello pubico.

Para esta medicion se utiliza la escala de Tanner. Con estos criterios se

consideran los grados de evolucién de acuerdo al desarrollo alcanzado. 1*

Escala de Tanner

La maduracion gonadal se traduce por una serie de manifestaciones somaticas
ya mencionadas tanto en hombres como mujeres y una manera practica y mas

utilizada es por medio de los estadios establecidos por Tanner y Prader.0

- Estadios de desarrollo genital y vello en el varon. Es fundamental valorar
el crecimiento testicular por medicién de ejes mayor y menor de testes o
comparandolos con el orquiddmetro de Prader. El comienzo de la
pubertad se indica con un volumen testicular de 4 ml o un eje mayor

superior a 2 cm. El desarrollo de los genitales externos y del pene han

sido valorados por Tanner en 5 estadios. 11213

Tabla 1. Estadios de Tanner para sexo masculino.

Estadio Testiculos Pene Vello pubiano
I Preadolescentes. Preadolescente. Ausente.
Comienzan a
I aumentar de tamafo, | Ligero crecimiento | Escasoy poco
crecimiento y cambio | de longitud. pigmentado.
de color del escroto.
Continua el Mas abundante,
1] Mayor tamafio. crecimiento en pigmentado y
longitud. rizado.
Mayor tamafio de los :
g De mayor longitud
testiculos y del MAS arueso Forma un
\Y escroto. Piel del ymasg ' triangulo de base
. Crecimiento del .
escroto mas superior.
) glande.
pigmentada.
Se extiende a la
\% Estado adulto. Estado adulto. raiz de los
muslos.




!

l .

- Estadios de desarrollo mamario y vello en la mujer. Tanner describe 5

etapas correspondientes al desarrollo de la glandula mamaria y al vello

pubico. (Tabla 2) En las nifias, la menarca suele aparecer en el estadio IV

aunque existen variaciones individuales. %13

Tabla 2. Estadios de Tanner para sexo femenino.

Estadio

Mamas

Vulva

Vello pubiano

Preadolescentes.

Preadolescente.

Ausente.

Elevacion del pezony
de la mama.

Signos de
estimulaciéon
estrogénica.

Escaso, poco
pigmentado. En
los bordes de los
labios mayores.

Aumento de tamafio
enlamamay la
aréola sin separacion
de ambas.

Crecimiento de los
grandes y
pequefios labios.

Més abundante,
rizado y oscuro.

Mamas
completamente
desarrolladas. La

Aspecto similar al
adulto. No hay
menstruacion.

Similar al adulto,
pero cubre
superficie mas
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aréola y el pezén limitada.

forman una

prominencia

separada del resto de

la mama.

Adulta. El pezén

forma una Se extiende por
Vv prominencia. La Aspecto adulto. la superficie

aréola y el resto de la | Hay menstruacion. | interna de los

mama forman un muslos.

contorno Unico.

-

L X\Y
Wl Ay
TR
% EIERs
e driy)

2.3 Resistencia a la Insulina

Se define a la RI como la alteracion de la insulina plasmética a las
concentraciones habituales que permiten promover adecuadamente la utilizacion
periférica y supresion hepatica de glucosa, asi como la inhibicion de la
producciéon de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en
inglés). Cuando existe una alteracién de éste tipo, la insulina es incapaz de
cumplir funciones biolégicas normales a nivel de tejidos como musculo

esquelético, higado y tejido adiposo. 14

1



Cuando la RI se sostiene 0 es cronica, puede constituir la base comin de
desordenes metabdlicos y cardiovasculares como la diabetes tipo 2, obesidad
visceral, hipertension arterial, dislipidemias y disyuncion endotelial, siendo

factores independientes de la enfermedad cardiovascular. 1°

2.3.1 Insulina

La insulina es una hormona sintetizada por las células beta del pancreas. Una
vez secretada hacia el torrente sanguineo, va a ejercer su accion tras la union
con el receptor de insulina. El receptor de insulina es una hormona
heterotetramérica ya que esta compuesta por dos subunidades alfa
(extracelulares) y dos subunidades beta (intracelulares) unidas por puentes
disulfuro. Para que se pueda llevar a cabo la autofosforilacion del mismo y por
consecuente su activacion, se debe de llevar a cabo la union de la insulina
circulante al dominio extracelular, induciendo un cambio conformacional. Una
vez activado, aumenta la actividad catalitica de la subunidad beta que
forsforilara sustratos enddégenos que actuaran como proteinas intracelulares de
anclaje para varias proteinas y estimulando diversas reacciones que conducen a
la translocacion de transportadores de glucosa a la superficie celular. De la
misma manera sucede con el resto de las acciones de la insulina como la
sintesis de glucdgeno, sintesis proteica, sintesis de acidos grasos y actividades

mitogénicas, antilipoliticas y antiapoptoica. 1617

2.3.2 Etiologia

La RI se puede generar por diversos mecanismos y pueden variar de persona a
persona. Se han descrito mecanismos en los que la alteracion que desencadena
la RI se produce a nivel pre-receptor o a nivel de la union entre la hormona y el
receptor. Aun asi, los defectos mas frecuentes son los que se encuentras post-
receptor y estas posibles alteraciones pueden ser las siguientes: 18

- Defectos en las vias de transmision de sefiales generadas por la unién de

la insulina al receptor.

12



Antagonismo de adipocitoquinas del tejido adiposo a la accién de la
insulina. El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa, por sus siglas en inglés)
produce RI por la inhibicion de la autofosforilacion del receptor de
insulina, asi como la leptina que se encuentra incrementada en individuos
con RI, obesidad y dislipidemias. La adiponectina, por el contrario, se ve
inversamente relacionada con la Rl ya que incrementa la oxidacion de
acidos grasos en el musculo, disminuye la produccién hepética de
glucosa y promueve pérdida de peso, mejorando la sensibilidad a la
insulina y tolerancia a la glucosa.

Antagonismo de &cidos grasos no esterificados cuyas concentraciones se
encuentran generalmente aumentadas en obesidad. Este aumento de
acidos grasos libres circulantes interfiere en los procesos de captacion,
transporte y utilizacién de glucosa en musculo esquelético y cardiaco
inducido por insulina.

Estrés oxidativo asociado a la disfuncién endotelial que generalmente se
encuentra en individuos con componentes de sindrome metabdlico como
DM2 u obesidad, pues inhibe la sefalizacion del receptor de insulina y

reduce la eficacia promoviendo o potenciando la resistencia.

2.3.3 Diagnéstico

La RI puede ser medida a través de pruebas bioquimicas, asi como inferida por

evidencia clinica. Entre los métodos para la determinacién bioquimica el

estandar de oro se considera la técnica del clamp euglucémico hiperinsulinico ya

que refleja la alteracién de la accion de la insulina de manera predominante

tanto en musculo esquelético como en el higado. Este procedimiento es

complejo y poco aplicable para estudios clinicos, por lo que se han desarrollado

modelos matematicos a partir de determinaciones de laboratorio factibles.

Dentro de estos modelos se han tomado en cuenta la glucemia e insulina de

manera nasal y como datos tras pruebas de sobrecarga de glucosa, que se

13



comparados con el estdndar de oro, se encuentran con una correlacion

aceptable. *°

Dentro de la definicion de RI desde el punto de vista bioquimico se consideran

los siguientes:

Niveles de insulina:

- Insulina en ayunas mayor de 15 uU/ml en pre - puberes y 20 uU/ml en post
puberes.

- Insulina post sobrecarga de glucosa mayor a 150 uU/ml a los 30 o 60
minutos.

- Insulina post sobrecarga de glucosa mayor a 75 uU/ml a los 120 minutos.

El indice HOMA-IR: Es un procedimiento simple que permite mediante una
formula validada y bien establecida, precisar un valor numérico de la RI. De esta
manera se refleja la sensibilidad hepatica a la insulina y la produccion hepética

de glucosa.

La formula utiliza tres determinaciones de insulinemia y glucemia a intervalos de
5 minutos los cuales son promediados para ser aplicados en la formula
elaborada por Matthews y colaboradores. *° Originalmente se utilizan las tres
muestras en condiciones basales ya que la insulinemia se mantiene con una
liberacion minima con pulsos de secrecion de aproximadamente 4 minutos,
mismo que podria provocar que con una sola medicibn se presentaran
modificaciones en los resultados en el valor del indice en cuanto a su precision

para la determinacién de la RI1.1%20

*Formula = Insulina en ayunas (uU/ml) x glucosa en ayunas (mmol/l) / 22.5

Otros indices que se utilizan en trabajos de investigacion:

14



- Quantitative Insuline Sensitivity Check Index (QUIKI, por sus siglas en
inglés).

- Indicé de RI (Si).

- Test de tolerancia endovenosa de glucosa.

- Respuesta aguda de insulina (AIR, por sus siglas en inglés), modelo

minimo.

2.3.4 Factores de riesgo de resistencia a la insulina

Obesidad

Las primeras evidencias de la relacion entre el aumento de grasa corporal en
edades infantiles con riesgos cardiovasculares se presentan en el Bogalusa
Heart study 2! donde se encuentra correlacion positiva entre la grasa corporal
central y niveles basales de insulina en nifios. Es a partir de entonces donde se
comienza la investigacion para encontrar correlaciones positivas tanto en nifios
prepuberales como postpuberales entre el IMC, colesterol total, lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c, por sus siglas en inglés), triglicéridos con la sensibilidad

insulinica.

A partir de éstos hallazgos, se encuentra que la grasa corporal total es el
principal factor que influye sobre la sensibilidad de la insulina. Ademas, se
establece que el papel de la grasa visceral como un efecto aditivo sobre la
secrecion basal de insulina. Es asi, como se concluyen las hipotesis en varios
estudios de que en nifios, los depositos grasos contribuyen de manera

independiente a la disminucion de la sensibilidad a la insulina. %

Pubertad
La relacion que existe entre la pubertad y la Rl es negativa, pues se puede
observar una disminucion de la sensibilidad a la insulina del 25% al 30% entre

los estadios pubertades de Tanner Il a Tanner IV. Esta disminuciéon en la

15



sensibilidad es similar tanto en nifios delgados como obesos, y es indistinto en

cuanto al sexo o0 grupos étnicos.

Durante este periodo biolégico, el aumento de la secrecion de insulina es menor
en comparacion con el aumento de la resistencia de la misma. Se sugiere que
es dada a una respuesta adaptativa inadecuada o una conservacion de la

funcidn de la célula beta del pancreas a pesar de la RI.

Se ha descrito que la disminucion de la sensibilidad en esta etapa no esta
realmente asociada a cambios en la grasa corporal total, grasa visceral, niveles
del factor de crecimiento tipo 1 (IGF1, por sus siglas en ingles), andrégenos o
estradiol, pues seria selectiva para el metabolismos e hidratos de carbono y no
actuaria a nivel de metabolismo protéico ya que aumentaria el efecto anabdlico
de la insulina y hormona de crecimiento durante esta etapa de desarrollo y
crecimiento somatico acelerado. Asi mismo, los esteroides sexuales no parecen
jugar un rol importante en la etiopatogenia de la Rl asociada a la pubertad ya
gue se ven aumentados en la pubertad temprana y permanecen elevados
durante gran parte de la vida adulta, mientras que la sensibilidad a la insulina
tiende a normalizar luego de los estadios IV a V de Tanner. Se podria atribuir de
manera mas general a los cambios transitorios en los niveles de hormona de
crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) que aumentan en la pubertad al igual
que el acuerdo general en la caida de la sensibilidad a la insulina en este
periodo biologico. Sin embargo, es importante considerar que la RI durante la
pubertad es un evento fisiolégico normal que se relaciona con mecanismos
organicos para el impulso de la velocidad de crecimiento como son los valores
de GH, caracteristicos del momento biolégico. Por lo tanto, si nifios presentan
factores de riesgos metabodlicos de RI previos a la pubertad, el aumento de la

misma puede actuar como factor desencadenante del sindrome de RI.

2.3.5 Comorbilidades asociadas
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La Rl uno de los factores etiolégicos mas importantes hoy en dia tratAndose
tanto de morbilidad como de mortalidad debido a su asociacién con obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia, arterioesclerosis y el desarrollo de diabetes

mellitus tipo 2. 2

La comorbilidad que mas se asocia a la Rl es la diabetes tipo 2 ya que juega un
papel de variable intermediaria. La mayoria de los casos inician con un aumento
en el peso corporal, hiperinsulinismo y dislipidemia, lo que va a progresar a un
estado de hiperglicemia posprandial para finalmente provocar una hiperglicemia
en ayunas estableciendo asi la DM2. Esto predispone a esteatosis hepatica y

complicaciones micro y macrovasculares.

2.4 Vitamina D

2.4.1 Epidemiologia

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2006,
se estimd que la prevalencia de deficiencia de VD fue del 16% en nifios de 2 a
12 afios de edad. En este mismo estudio, se observo que el 50% de los nifios de
edad preescolar y el 33% de edad escolar cursaban con deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Tratdndose especificamente de la Ciudad de
México, se calculé que el 52% de ambos grupos presentaron insuficiencia o
deficiencia, siendo mas frecuente la deficiencia en areas urbanas que en areas
rurales. 2

Por otro lado, en un estudio realizado en la Ciudad de México, en 261 nifios y
nifias entre 5 y 14 afos, se observd una prevalencia de deficiencia de VD del

10%, insuficiencia del 60.9% y suficiencia del 29.1%. 2

2.4.2 Fuentes

La VD o calciferol, es una hormona secosteroide que puede existir en dos
maneras; como ergocaliferol (VD2) que se encuentra principalmente en hongos

o colecalciferol (vitamina D3) que se encuentra en vertebrados. %> Los seres
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humanos obtienen la vitamina D en un 90% por exposicion a la luz solar y 10%
proveniente de la dieta o suplementos. Las concentraciones naturales mas altas
de ésta vitamina las podemos encontrar en pescados grasos (atun, salmon y
caballa), higados de pescados o res y yema de huevo. La vitamina D que
proviene de la dieta es incorporada a los quilomicrones y transportada a través

del sistema linfatico a la circulacion venosa. 26

Por otra parte, la VD puede ser sintetizada en la piel como respuesta de la
exposicion solar. Los rayos ultravioletas B (UVB) de entre 290 — 315 nm, inician
la sintesis de VD por la fotoconversion de 7-dehydrocolesterol a previtamina D3.
Después de dos dias aproximadamente es isomerizada para convertirse en
vitamina D3, que una vez formada, es expulsada por la membrana celular hacia

la circulacion. 2°

2.4.3 Metabolismo

Una vez en la circulacion, tanto aquella proveniente de la dieta como la de la
exposicion solar, se liga a la proteina transportadora para ser llevada al higado
donde la 25vitaminaD-hidroxilasa la convierta a 25-hidroxivitamina D, 25(OH)D,
siendo el principal metabolito circulante. No permanece de esa manera, es
convertida por la 25-hidroxivitamina D1l-alfa-hidroxilada a la forma
biologicamente activa resultando 1,25-dihidroxivitamina D. Esta Ultima
conversion ocurre de manera importante en el rifién, pero también en tejidos

extra renales. 26

Contando ya con la forma activa 1,25(OH)D, se realiza el transporte tanto
sistémico como local a los receptores nucleares de vitamina D (RVD) en las
células objetivo, seguido de la generacidon de respuestas biolégicas. La
importancia en salud proviene de la unibn a su RVD nuclear ya que las
respuestas gendémicas son el resultado de las interacciones esteroespecificas

gue se dan entre ellos. EL RVD es una proteina de la familia de las hormonas
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esteroideas y tras la union a la 1,25(OH)D, se forma un heterodimero que se une

a los elementos de respuesta de la VD en la secuencia del acido

desoxirribonucleico (ADN) resultando la expresion de producto génicos

especificos. En el cuerpo humano, el RVD regula la expresion de numerosos

genes

involucrados en la homeostasis de calcio/fosfato, proliferacion y

diferenciacion celular y en la respuesta inmune. 2°

Para la formacioén e incorporaciéon de VD al organismo se implican distintos

mecanismos y la interaccion de varios factores: 2’

1.

3.

Inicialmente es transportada al higado donde se activa a través de una
hidrolisis en el carbono 25, por la enzima 25-a-hidroxilasa, a la forma de
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) o calcidiol.

El calcidiol es transportado en el plasma por la proteina transportadora de
vitamina D (DPB, por sus siglas en inglés) al rifién, y en el tabulo distal es
transformado a su forma metabolicamente activa 1,25-dihidroxivitamina
D3 (1,25(0OH)D) o calcitriol por la enzima 1-a-hidroxilasa.

El calcitriol es transportado por la DBP, albumina y lipoproteinas.

* La expresidon de la 1l-a-hidroxilasa es aumentada por la accién de la

paratohormona (PTH, por sus siglas en inglés) y en situaciones donde se ven

reducidas las concentraciones de calcio y fosforo.

4.

Cuando el calcitriol ingresa a la célula, puede ser inactivado por la enzima
24-hidroxilasa mitocondrial o unirse a su receptor RVD, el cual se
encuentra libre en el citoplasma.

El RVD se fosforila e ingresa al nucleo para formar un heterodimero con
el receptor X retinoico (RXR).

El complejo se una a secuencias promotoras del ADN: Elementos de
respuesta de VD (VDRE, por sus siglas en inglés) que estimulan o

disminuyen la transcripcion de genes.
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La forma activa de vitamina D a través de su receptor, actla en la diferenciacion
celular. EI RVD se encuentra en células de diferentes tejidos como el pancreas,
sugiriendo su involucramiento en la modulacién de sus funciones fisioldgicas. Se
ha visto implicado el RVD en autoinmunidad y en expresion de interleucinas
(IL17, IL2 e IL12) asociadas con la disminucion de la inflamacién, metabolismo
de la glucosa y enfermedad cardiovascular. %’

Receptor de vitamina D

Es miembro de la familia de receptores nucleares y posee dos dominios que
actian, uno como unién de ADN (y el otro de unién al ligando de calcitriol que
actia como factor de transcripcion ligando-dependiente de numerosos genes, y
de otros sistemas metabdlicos de la vitamina D. Se conocen hasta el momento

mas de 50 genes en tejidos que son regulados por el calcitriol. 27

Cuando ingresa a la célula, el calcitriol forma su complejo con RVD y RXR y se
une a los VDRE ya mencionados, y van a regular la transcripcion. La respuesta
de la VD dependera de la biodisponibilidad de RVD, asi como de aspectos
cualitativos del mismo. La biodisponibilidad depende de los ligandos del RVD
como hormonas y factores de crecimiento y la cantidad de RVD depende del
estado de proliferacion diferenciacion y rutas celulares que estimulan su
transcripcion. Por otro lado, la calidad y variabilidad del RVD se ven asociados a
mutaciones, asi como polimorfismos en el gen que lo codifica y pueden actuar

modulando la respuesta de la vitamina D. 2’
Mecanismos potenciales del efecto de la VD en la homeostasis de la glucosa: 28
v' La principal evidencia del mecanismo potencial que reside sobre el efecto de

la vitamina D en la homeostasis de la glucosa es la presencia de RVD en las

células beta del pancreas. Asi mismo, la expresion de la enzima 1l-a-
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hidroxilasa en las células beta del pancreas para catalizar la conversion de
25(0OH)D a 1,25(0OH)D.

v' La presencia de un elemento de respuesta de VD en el gen promotor de
insulina y finalmente la presencia del receptor RVD en el mdusculo
esquelético.

v Existen evidencias que la 1,25(OH)D activa directamente la transcripcién del
receptor del gen de insulina, activa el receptor activador proliferador de
peroxisoma-d, estimula la expresion del receptor de insulina y se ha
observado por (métodos in-vitro) que mejora el transporte de glucosa
mediada por insulina.

v' La deficiencia de VD puede influir en los efectos de la secrecion y
sensibilidad de insulina a través de sus efectos sobre el calcio intracelular. El
calcio elevado afecta la accion de la insulina de union al post receptor, tal
como la desfosforilacion de la glucégeno sintasa y el transportador de
glucosa regulable con insulina (GLUT-4, por sus siglas en inglés).

v Ademas, la deficiencia de VD resulta en la elevacién de la hormona
paratiroidea, que a su vez se conoce por elevar el calcio intracelular.

v Las elevaciones constantes de calcio intracelular pueden llegar a inhibir las
células diana de insulina desde la deteccion de los flujos intracelulares de
calcio necesarios para la accién de la insulina, tales como el transporte de
glucosa. Las células beta pancreaticas también dependen de un aumento
intracelular agudo del calcio para la secrecion de insulina, el cual se atenta
con calcio citosolico elevado. Otro mecanismo posible es que el calcio
elevado aumenta la union de calmodulina al sustrato 1 del receptor de
insulina (IRS-1, por sus siglas en inglés), interfiriendo con la fosforilacion de
tirosina estimulada por insulina y activacion de PI3-quinasa.

v' Es asi como se ha demostrado que la PTH esta inversamente asociada con

la sensibilidad a la insulina.

En estudios animales e in-vitro se muestra evidencia de como la VD juega un rol

funcional en la preservacion de tolerancia a la glucosa mediante los efectos en la
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secrecion y sensibilidad a la insulina. Ratones con mutaciones en los receptores
RVD muestran menor secrecion de insulina y menor tolerancia a la glucosa que
aquellos con receptores funcionales. Se ha demostrado en estudios in-vitro que
la 1,25(OH)D induce la biosintesis de insulina en las células de los islotes

pancreaticos de ratas. 8

2.4.4 Requerimientos nutrimentales

El Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas en inglés) en
2010 actualizé las recomendaciones generales, para toda la poblacién en torno
a la VD. En este sentido, las recomendaciones de VD para nifios sanos son: En
mayores de 1 afio, 600 Ul por dia para poder alcanzar las concentraciones
séricas de 25(OH)D de 50 nmol/l. A pesar de que ésta concentracion abarca
mas el marcador de exposicion solar, la recomendacion se basé en una
exposicion minima e incluye a nifilos latinos o con pigmentacion cutanea

oscura.2429

Tabla 3. Ingesta Diaria Recomendad (IDR) para Vitamina D (IOM ?4)

, Hombres Mujeres
Etapa de la vida Edad ug/dia (Ul/dia) La/dia (Udia)
Nifios 1 — 3 afios 15 pg (600 UI) 15 pg (600 UI)
Nifios 4 — 8 afios 15 pg (600 Ul 15 ug (600 Ul
Nifios 9 — 13 afios 15 pg (600 UI) 15 pg (600 UI)
Adolescentes 14 — 18 afos 15 pg (600 UI) 15 pg (600 UI)

Asi mismo, la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN, por sus siglas en inglés) establece que los nifios y
adolescentes deben continuar con un estilo de vida saludable y una dieta con
alimentos ricos en VD. Sin embargo, aquellos que se encuentran en riesgo de
deficiencia como aquellos de piel oscura, con poca exposicion solar, o con

obesidad, deben recibir un suplemente oral de VD. 2429

2.4.5 Deficiencia e Insuficiencia

En 2010 se publicé un reporte del IOM publicé un reporte donde se definieron

niveles de toxicidad de vitamina D para mantener la salud y se establecio
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mantener los niveles séricos de la vitamina por debajo de 50 ng/ml (125 nmol/L).
Asi mismo, se establecieron los niveles de insuficiencia como niveles séricos
menores de 30 ng/ml (50 nmol/L y los niveles de deficiencia como niveles

séricos menores de 20 ng/ml (40 nmol/L). 242°

Por otro lado, la ESPGHAN considera los niveles séricos de vitamina D mayores
de 50 nmol/L como suficientes y valores inferiores a 25 nmol/L se consideran
deficiencia grave. 2430 Shin et al. reportan que no se ha llegado a ningun
consenso para establecer la definicion de deficiencia de vitamina D pero se
utilizan los niveles séricos de 25(0OH)D < 20 ng/ml (< 50 nmol/L), insuficiencia la
definen con valores de 20 a 29.9 ng/ml (50 y 74.9 nmol/L) y niveles de

suficiencia = 30 ng/ml (2 75 nmol/L). 3¢

Adicionalmente, Holick establece que a pesar de que no se han determinado los
niveles éptimos de VD, la deficiencia se define como niveles séricos menores a
20 ng/ml (50 nmol/L). En cuanto a los niveles de insuficiencia, se establecen de
21 a 29 ng/ml (52 a 72 nmol/L) como insuficiencia relativa basandose en que se
observa que el transporte intestinal de calcio aumenta hasta un 65% en mujeres
cuando los niveles de 25(OH)D aumentan de 20 a 32 ng/ml. Se puede

considerar entonces, niveles de 30 ng/ml o mas como suficiencia de VD.3?

2.5 Vitamina D y Resistencia a la Insulina

Se ha evaluado la relacion entre las concentraciones séricas de vitamina D y la
RI, sin embargo, la relacién es inconsistente. Mientras que algunos estudios han
encontrado una relaciéon inversa significativa entre los valores séricos de VD y el
indice HOMA-IR, otros han observado relaciones no significativas o en el sentido

contrario. 33
Los mecanismos bioldgicos que explican la relacion entre los niveles séricos de

VD y el grado de RI no se han descrito con claridad. Se ha observado que en
cuanto a la tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina, el RVD se
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encuentra presente en las células beta del pancreas. 2>3* Los mecanismos
propuestos incluyen la regulacion de la sintesis y secrecion de insulina mediada
por glucosa en las células beta del pancreas, potenciando la captacion periférica
y hepatica de glucosa tanto por medios directos e indirectos y asi reduciendo la
inflamacion. 2> El fenémeno se observa en modelos animales, donde se ve el
RVD expresado por las células secretoras de insulina en pancreas donde se
sugiere que la VD desempeiia el papel de secrecion de insulina bajo condiciones

de un incremento de la misma. 42534.35

Imagen 1. Efectos sistémicos de la deficiencia de VD en el organismo. 3¢

Vitamin D deficiency
Due to impaired UVB-induced cutaneous synthesis (dark skin
pigmentation, sunscreen, limited time outdoors, latitude, season),
lack of dietary sources, and/or excess adiposity
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Existen trabajos que han documentado que la disminucién de VD tiene
asociaciéon con RI. Tiene efectos autocrinos y paracrinos en tejidos como piel,
préstata, ganglios linfaticos, intestino, mama, medula espinal, cerebro, sistema
cardiovascular y pancreas. Dentro de estos tejidos existe la actividad de la a-
hidroxilasa, enzima catalizadora de la forma reaccién de conversion a la forma
activa de VD, ademas de que existe la presencia del RVD. 2’ Aunque los efectos
esqueléticos se producen a través de un mecanismo endocrino, puede haber
esta funcion autocrina/paracrina en los tejidos diana de la insulina. EI RVD
también se expresa tanto por el musculo esquelético como por el tejido adiposo,
principales determinantes de la sensibilidad periférica a la insulina. 28
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RI se define como una respuesta fisiologica reducida de los tejidos a la
accion de la insulina, particularmente a nivel de tejido muscular y adiposo. Su
determinacion ha adquirido gran importancia a nivel poblacional pues se trata de

un factor de riesgo importante de DM2 y enfermedad cardiovascular.

La deficiencia de VD en la poblacion pediatrica se considera elevada y es un
problema de salud puablica importante en México. De acuerdo a los ultimos datos
de ENSANUT-2006, en México un 16% de los nifios de 2 a 12 afios presentan
deficiencia de VD. Ademas, se observdé que 1 de cada 2 niflos de edad
preescolar y 1 de cada 3 nifios en edad escolar tienen deficiencia o insuficiencia
de VD.

La VD juega un papel fundamental en el organismo, pues se ha observado que
su deficiencia se asocia con diferentes enfermedades y entre ellas obesidad, RI,
sindrome metabodlico y DM2. Existe evidencia de la importancia de la VD en
multiples procesos y mecanismos bioldgicos, incluido el buen funcionamiento de

las celulas beta del pancreas.

Por ultimo, la evidencia de la relacién entre las concentraciones séricas de VD y
la Rl no es consistente, al menos en pacientes pediatricos. Por tanto se hace
pertinente evaluar la relacion entre las concentraciones séricas de VD y la Rl en

nifos y adolescentes.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la asociacion entre las concentraciones séricas de vitamina D y la

resistencia a la insulina en nifios y adolescentes de la Ciudad de México?
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4. JUSTIFICACION

La nifilez y la adolescencia son etapas importantes de crecimiento y desarrollo
durante las cuales mdultiples procesos de cambio y adaptacion podrian estar
relacionados con condiciones criticas para la salud. En México el sobrepeso y la
obesidad son un problema de salud publica importante, este fendmeno ademas
esta ligado a otras alteraciones metabdlicas y comorbilidades como la Rl y DM2,
por tanto el analisis de los factores, como las concentraciones séricas de

vitamina D, relacionados con estas dos condiciones es preponderante.

En ese sentido, el presente trabajo de investigacion permitird conocer en un
grupo de nifios y adolescentes de la Ciudad de México la prevalencia de RI
como una condicion importante asociada a otras comorbilidades. En segundo
lugar, conoceremos las prevalencia de insuficiencia y deficiencia de VD en este
grupo de sujetos. Adicionalmente, podremos evaluar la relaciébn que guarda

concentraciones deficientes de VD con la RI.

Por dltimo, los resultados del presente trabajo de investigacion aportaran
informacion adicional de la relacion antes propuesta y que a la fecha es

inconsistente.

5. OBJETIVOS

Obijetivo general

Evaluar la asociacion entre las concentraciones séricas de vitamina D y la

resistencia a la insulina en nifios y adolescentes de la Ciudad de México.

Obijetivos especificos

1. Describir caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de
estudio.

2. Determinar la concentracion sérica (25(OH)D) de nifios y adolescentes de
la Ciudad de México.
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3. Determinar la asociacion entre las concentraciones séricas de vitamina D
y la resistencia a la insulina en niflos y adolescentes de la Ciudad de

México estratificando por posibles variables modificadoras del efecto.
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefo del estudio

Utilizando datos del estudio: “Determinacién de valores de referencia de
composicion corporal en poblacion pediatrica de la Ciudad de México”, se realizo
un analisis transversal para evaluar la asociacion entre las concentraciones
séricas de vitamina D y la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes de la
Ciudad de México.

6.2 Poblacion de estudio

Niflos y adolescentes aparentemente sanos de 5 a 20 afios, de escuelas
publicas y privadas que acudieron al Hospital Infantil de México Federico Gomez

a participar en el estudio original.

6.3 Criterios de Seleccion

Criterios de inclusién

- Nifos y adolescentes de 5 a 20 afios.

- Nacionalidad mexicana: Nacido en México y ambos padres nacidos en
México.

- Que acepten participar en el estudio (firma de consentimiento y asentimiento
informado).

- Que el familiar y el participante refieran al participante como sano.

- Disponibilidad de trasladarse al hospital para valoracion.

Criterios de exclusién

- Sujetos que presenten enfermedades cronico-degenerativas,
endocrinolégicas, enfermedades sistémicas, enfermedades respiratorias,
enfermedades neuroldgicas, enfermedades cardiolégicas, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, desordenes psiquiatricos e hipertension arterial

sistémica.
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Sujetos con amputacion de extremidades, implantes eléctricos como
marcapasos, implantes metalicos (excepto dentales) y tatuajes extensos.
Adolescentes con gestacion actual o antecedente de esta.

Enfermedades por cromosomopatias, genopatias y sindromes dismoérficos.
Sujetos que se encuentren recibiendo tratamiento farmacologico sistémico;

gue afecte metabolismo lipidico o de la glucosa.

Criterios de eliminacién

Deseo de abandonar el estudio.

Muestras sanguineas de mala calidad.

Falta de medidas de composicion corporal del paciente.

Falta de cooperacion del paciente para toma de los estudios.

Se eliminaran pacientes con caracteristicas que pudieran afectar las
asociaciones de interés: Datos antropométricos incompletos, asi como de

insulina o glucosa.

6.4 Tamano de muestra

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra para evaluar la diferencia de medias

de resistencia a la insulina, por el indice HOMA, entre los diferentes estratos de

concentraciones séricas de vitamina D.

2
B (Za—Zﬁ) DE
n=2 U;— U,

Se compararon las medias del indice entre los grupos considerando un tamafio

del efecto de 0.5, un alfa de 0.05 y una beta de 80%.° Utilizando el paquete

estadistico G*Power 3.1, se encontré que el tamafio de la muestra requerido es

de 381 sujetos.
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6.5 Medicién de variables

Caracteristicas de la poblaciéon

Las caracteristicas demograficas se obtuvieron a partir de cuestionarios
autoadministrados. La actividad fisica se estimé mediante un cuestionario de
actividad fisica (Cuestionario Internacional de Actividad Fisica: IPAQ — corto)
adaptado y validado a la poblacion mexicana en el que se pregunta a los
participantes sobre su actividad recreativa diaria. Adicionalmente, se obtuvo
informacion de la actividad fisica de tiempo libre en horas/dia, asi como

minutos/dia.

El desarrollo puberal de los participantes se evalué de acuerdo con la escala
tedrica de Tanner. Estos datos se obtuvieron a través de cuestionarios
autoadministrados que incluyen imagenes de las caracteristicas sexuales
secundarias de las personas en diferentes etapas de Tanner. Se les pidio a los
participantes que identifiquen la imagen que mas se ajuste a su etapa actual de

maduraciéon sexual.

Para ambos sexos, los participantes fueron calificados de la siguiente manera:

Tabla 4. Agrupacién y clasificacion de los estadios de Tanner

Estadio de Tanner Clasificacioén
Tanner | Pre-puberes
Tanner Il P
Tanner Il Puberales
Tanner IV
Tanner V Post-puberales

Evaluacion antropémetrica y bioguimica

Los datos antropométricos se obtuvieron por personal capacitado en
procedimientos estandarizados. Los participantes fueron pesados en una

bascula electronica previamente calibrada (Seca) con ropa minima y sin
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zapatos. La talla se evalud utilizando un estadimetro de la misma marca, sin

zapatos y por un personal estandarizado.

El peso normal se defini6 como el IMC < 85 percentil para la edad y el sexo,
sobrepeso como IMC entre el percentil = 85 y el percentil < 95, y la obesidad
como el percentil 2 95 del IMC. ¥/

La proporcion de grasa corporal se evalué por energia dual, absorcion de rayos
X (DXA, por sus siglas en inglés) (GE Healthcare, version 15). La proporcion de
exceso de grasa corporal se definié6 de acuerdo con los limites de la OMS para

edad y el sexo (percentiles). 3738

Se obtuvieron muestras de sangre después de un tiempo de ayuno de al menos
8 horas. Los niveles de glucosa en suero se evaluaron mediante el método de
glucosa oxidada y la insulina se determind mediante método de
radioinmunoensayo directo en fase sdlida. Los niveles séricos de vitamina D
fueron evaluados a traves de la 25-hidroxivitamina D, las cuales fueron
analizadas y determinadas por la técnica de radioinmunoensayo manual (RIA,

por sus siglas en inglés) de DiaSorin.

Determinacion del diagnéstico de vitamina D

Para determinar la deficiencia e insuficiencia de vitamina D se emplearon los
siguientes puntos de corte: < 8 ng/ml (< 20 nmol/L) deficiencia severa; entre 8-20
ng/ml (20 y 50 nmol/L) deficiencia moderada; de 20 a < 30 ng/ml (50 a < 75
nmol/L) insuficiencia; y de = 30 ng/ml (75 o mas nmol/L) para definir

suficiencia.3?

Determinacién de resistencia a la Insulina

Para realizar el diagnostico de RI se utilizara el HOMA-IR, calculado a partir de

insulina en ayunas y la glucosa utilizando la siguiente formula:
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HOMA = insulina en ayunas (mg/dl) x glucosa en ayunas (mg/dl) / 405

Por ultimo, se definira como RI a sujetos con un HOMA-IR = 3.5, punto de corte
utilizado en poblaciones similares de América Latina y similar al propuesto por

Keskin en poblacién pediatrica. 83°

7. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el estudio se considera de riesgo minimo.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las principales variables de interés. Las
variables continuas fueron expresadas en medias y desviacion estandar y las
variables dicotdmicas como numeros y porcentajes. Se utilizé la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de las variables,
realizdndose una transformacion logaritmica en aquellas variables que no
presentaran una distribucion normal.

Adicionalmente, se evalué la distribucion de las variables de interés segun el
tercil de VD. Para evaluar las diferencias de medias de las variables de interés a
traves de los terciles de VD sérica, se utiliz6 ANOVA, mientras que para evaluar
la diferencia de proporciones de las variables de interés a traves de los terciles
de VD sérica, se utilizé prueba exacta de Fisher.

Finalmente para evaluar la asociacion entre la Rl y las concentraciones séricas
de VD se calcularon razones de momios (RM) e intervalos de confianza al 95%

(IC 95%) a través de modelos de regresion logistica multivariados.
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9. RESULTADOS

Tabla 5. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion de estudio.

Variable n (%)
Sexo
Femenino 195 (51.6)
Masculino 183 (48.4)
Edad (afios)¢ 11.4+ 3.9

€Media y desviacion estandar (DE).

Para el presente estudio se incluyé un total de 378 sujetos. De estos, el 51.6%
fueron mujeres y el 48.4% hombres. La edad promedio de la poblacion de

estudio fue de 11.4 afios (Tabla 5).

Tabla 6. Caracteristicas antropométricas y clinicas de la poblacion de estudio.

Variable Media + DE

Peso 42.7+17.2
Talla 1435+ 18.5
IMC€

Peso bajo 10 (2.7%)

Peso saludable 244 (64.5%)

Sobrepeso 93 (24.6%)

Obesidad 31 (8.2%)
Grasa corporal

Grasa (%) 31.2+8.2

Grasa (9) 13715.8 £ 7699.6
Estadio Tanner€

=1 220 (58.1%)

1] 35 (9.2%)

IV -V 123 (32.7%)

€ Medidas expresadas en nimero y porcentaje.

Las caracteristicas clinicas y antropométricas de la poblacién de estudio
mostraron que el 58.1% de la muestra se concentra en el grupo de estadios de
Tanner 1 y Il. Segun el IMC, el 24.6% presentaron sobrepeso y 8.2% obesidad.
Finalmente, se observdé una media de porcentaje de masa grasa de 31.2%
(Tabla 6).
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Tabla 7. Caracteristicas bioldgicas y bioquimicas de la poblacion de estudio.

Variable Media + DE
Glucosa (mg/dL) 81.1+75
Insulina (mg/dL) 95+6.4
Indice HOMA-IR 1.94+0.34

Resistencia a la Insulina€

SI
NO

43 (11.4%)
335 (88.6%)

Vitamina D (ng/ml)

Tercil 1 (n =127)
Tercil 2 (n = 125)
Tercil 3 (n=126)

146+25
206+1.6
29.0+44

€Medidas expresadas en nimero y porcentaje.

Las caracteristicas biologicas y bioquimicas de la poblaciéon de estudio se

reportan en la Tabla 7. El valor medio del indice HOMA-IR, utilizado para la

determinacion de resistencia a la insulina, fue de 1.94 + 0.34. El indice se obtuvo

a partir de mediciones de glucosa, con media de 81.1 mg/dL, y de insulina con
una media de 9.5 mg/dL. De acuerdo con el indice HOMA-IR, 11.4% de los

sujetos de estudio presentaron resistencia a la insulina. La evaluacion de las

concentraciones séricas de vitamina D fue dividida en terciles. En este sentido,

en el tercil 1 la media de vitamina D sérica fue de 14.6 ng/mL; el tercil 2 con una

media de 20.6 ng/mL y el tercil 3 con una media de 29.0 ng/mL (tabla 7).

Tabla 8. Variables de estudio segun los terciles de vitamina D.

Variable Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
n=127 n=125 n =126

Edad € 12.4 +3.7 11.8+3.9 10.1+3.9
Sexo T
Mujer 65 (51.2%) 71 (56.8%) 59 (46.8%)
Peso € 46.6 £ 15.9 455+ 18.1 36.1 +15.4
Talla € 148.1 + 15.7 146.5 + 19.0 137.2 £+ 19.0
Sobrepeso/obesidad ' 45 (35.4%) 42 (32.8%) 36 (28.5%)
Grasa corporal (%)¢ 32.8+85 31.4+£8.1 29.2+7.8
Glucosa € 80.9 + 8.0 815+7.1 80.8+7.5
Insulina € 11.2+7.8 10.1£5.9 7.9+47
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Indice HOMA-IR € 2.7+1.7 22+13 1.8+1.0

RI 17 (13.4%) 14 (11.2%) 8 (6.3%)

€ Media + DE

T Numero y porcentaje

En la tabla 8 se observan las caracteristicas demograficas, antropométricas,
clinicas, biologicas y bioquimicas de acuerdo con los terciles de vitamina D
sérica. La edad media del tercil 1 fue de 12.4 afos; del tercil 2, 11.8 afios; y 10.1
afos del tercil 3. En cuanto al sexo, en el tercil el 11.2% fueron mujeres, en el

tercil 2 un 56.8% fueron mujeres y en el tercil 3 un 46.8%.

En lo que se refiere a las mediciones antropométricas de los diferentes grupos,
se observd que tenian sobrepeso u obesidad el 35.4% de los sujetos del tercil 1,
32.8% del tercil 2 y 28.5% en el tercil 3. Con respecto al porcentaje de grasa
corporal, la masa grasa en los diferentes terciles de vitamina D fue de 32.8%,
31.4% y 29.2% (terciles 1, 2 y 3, respectivamente) (Tabla 8).

En cuanto al perfil bioquimico, la glucosa tuvo una media de 80.9 mg/dL, 81.5
mg/dL y 80.8 mg/dL en los terciles 1, 2 y 3, respectivamente (datos crudos). La
concentracion de insulina tuvo una media de 11.2 mg/dL en el tercil 1, 10.1
mg/dL y 7.9 mg/dL en los terciles 2 y 3, respectivamente. Con respecto al indice
HOMA-IR, se observaron valores promedio de 2.7, 2.2y 1.8 en los terciles 1, 2 y
3, respectivamente. En este sentido, al referirnos a la presencia de RI, se
encontré que los sujetos del tercil mas alto de VD tuvieron una prevalencia de RI
de 6.3%, mientras que esta prevalencia fue del 13.4% en los sujetos del tercil
mas bajo de VD (Tabla 8).
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Figura 1. Medias ajustadas de glucemia en sujetos de estudio.

Glucosa**
8
815
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79.5
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VitD T1 VitD T2 VitD T3

* Medias ajustadas por edad, sexo, indice de masa corporal y estadios
de Tanner. ** P = 0.108; andlisis de comparacion realizado con ANOVA.

Para efectos de este estudio, se calcularon las medias ajustadas por edad, sexo,
indice de masa corporal y estadio de Tanner para las cifras de glucosa, insulina
y el indice HOMA, segun el tercil de vitamina D sérica (figuras 1-3).

Para la glucosa, no hubo diferencia significativa segun el tercil de vitamina D
sérica, pues segun lo terciles establecidos para vitamina D sérica, se obtuvieron
81.49 mg/dL, 80.91 mg/dL y 79.89 mg/dL en el 1, 2 y 3, respectivamente (P =
0.108).

Figura 2. Medias ajustadas de concentracion de insulina en los sujetos de
estudio.
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Medias ajustadas por edad, sexo, indice de masa corporal y estadios de
Tanner. ** P < 0.001; andlisis de comparacion realizado con ANOVA.

En cuanto a la concentracion de insulina, los datos sugieren que, a
concentraciones mas altas de vitamina D, disminuyen las concentraciones de
insulina (valores de 10.87 mg/dL, 9.91 mg/dL y 7.59 mg/dL en los terciles 1, 2 y
3, respectivamente; P < 0.001) (Figura 2).

Figura 3. Medias ajustadas de indice de HOMA-IR, en los sujetos del estudio

Indice HOMA

3
25

’ pr=—
15

1
05

VitD T1 VitD T2 VitD T3

* Medias ajustadas por edad, sexo, indice de masa corporal y estadios de
Tanner. ** P < 0.001; analisis de comparacion realizado con ANOVA.

En cuanto al indice HOMA-IR, se obtuvieron valores promedio de 2.51 para el
tercil 1, 2.03 para el tercil 2 y 1.55 para el tercil 3. En otras palabras, a medida
gue son mas altas las concentraciones de vitamina D sérica, los valores del

indice HOMA-IR son menores (Figura 3).

Figura 4. Asociacion (OR e IC 95%)* entre las concentraciones séricas de
vitamina D y la resistencia a la insulina en sujetos de estudio.
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* Modelos de regresion logistica multiple. Ajustados por edad, sexo, indice
de masa corporal, estadios de Tanner, actividad fisica, energia.

P de tendencia = 0.05

Finalmente, al evaluar la asociacién entre las concentraciones séricas de

vitamina D y la presencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes de

la Ciudad de México, y después de ajustar por edad, sexo, IMC, estadio de

Tanner, actividad fisica y energia, se observé que los sujetos con mayores

concentraciones seéricas de VD tienen 56% menos posibilidad de presentar Rl

(OR =0.44; IC 95% 0.33, 0.56) al compararse con los sujetos del tercil mas bajo

de VD sérica.
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10. DISCUSION

Los resultados sugieren que en la poblacién de estudio (nifios y adolescentes de
la Ciudad de Meéxico), un nivel mas bajo de VD sérica se asocia con una
frecuencia mas alta de RI. En otras palabras, observamos que los sujetos con

concentraciones séricas de VD mas altan tienen menor posibilidad de RI.

Con respecto a la prevalencia de sobrepeso y obesidad, nuestros datos sugieren
una prevalencia conjunta de 32.8% (24.6% de sobrepeso y 8.2% de obesidad)
en nifios y adolescentes de la Ciudad de México. Este hallazgo es semejante a
los datos mostrados por la ENSANUT-2016, que reporta una prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad de 33.2% en sujetos de edad escolar, y de

36.3% en adolescentes.40

La deficiencia de VD sérica en México se presenta como un problema de salud
publica importante. De acuerdo con datos de ENSANUT-2006, en la poblacién
pediatrica (2 y 12 afios), la prevalencia de deficiencia de VD fue del 16%,
mientras que el 23% fueron categorizados como insuficientes. 4! Por otro lado,
datos de la misma ENSANUT-2006, habian reportado un 50% de deficiencia e
insuficiencia de VD en sujetos de edad preescolar y 33% en sujetos de edad
escolar, mientras que, en adolescentes, la prevalencia conjunta fue del 30.1%. 2
En 2008, en un estudio multicéntrico realizado en nifios de entre 3 y 8 afios, se
reportd una deficiencia de VD en 25% de los sujetos, mientras que el porcentaje
de sujetos con insuficiencia de VD fue del 63%, dejando con niveles 6ptimos de
vitamina D sérica Unicamente al 12% de la poblacion. En un estudio mas
reciente, en 2015, que incluyé una muestra de 261 nifios y adolescentes para
medicion de VD sérica, se encontré que el 60.9% entraron en la categoria de
insuficientes, y s6lo 29.1% fueron clasificados como suficientes, segun las
referencias utilizadas a nivel internacional. 2* En este sentido, el presente trabajo
de investigacion encontro que el 90% de los sujetos tienen concentraciones

séricas de vitamina D considerados deficientes o insuficientes.
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De acuerdo con nuestros hallazgos, se observa una relacion entre los diferentes
niveles de VD y el sobrepeso y obesidad. Nuestros datos sugieren que la
prevalencia de sobrepeso/obesidad en la poblacion de estudio es menor a
medida que aumentan las concentraciones séricas de VD: 35.4% en el tercil 1 vs
28.5% en el tercil 3. En este sentido, nuestros datos son consistentes con lo
reportado por Contreras-Manzano y colaboradores, quienes en adultos sugieren
gue los sujetos con concentraciones insuficientes/deficientes de VD tienen myor
posibilidad de presentar sobrepeso/obesidad, aunque estos datos observados
en poblacién adulta mexicana. 42 De manera similar, nuestros hallazgos sugieren
gue hay un menor porcentaje de masa grasa conforme es mas alta la
concentracion de vitamina D sérica, con medias de 32.8%, 31.4% y 29.2% para

los terciles 1, 2 y 3, respectivamente.

De acuerdo con la relacion entre VD y RI, en el presente trabajo se observé una
menor posibilidad de presentar Rl RM = 0.44 en la poblacién con niveles mas

altos de VD sérica.

Estos hallazgos son consistentes con lo descrito en otras poblaciones. Por
ejemplo, un estudio realizado en Corea (sujetos entre 10 y 19 afios) sugiere que
los sujetos con concentraciones séricas de VD deficientes tuvieron casi dos
veces mas posibilidad de presentar glucosa alterada en ayuno (RM = 2.96) en
comparacion con aquellos sujetos que presentaron valores normales de VD. °
De manera similar, en Chile, Cediel y colaboradores encontraron un aumento en
el riesgo de desarrollar hiperinsulinismo y RI en sujetos con concentraciones
séricas de vitamina D deficientes (OR =2.9 (1.2, 7.1), OR = 3.3 (1.6, 7) en nifias y
nifos), en comparacion con aquellos sujetos que tuvieron niveles suficientes de

VD sérica. 8

40



11. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

El presente trabajo de investigacion cuenta con limitaciones por su disefio y
alcance. Primero, por su disefio transversal, no es posible inferir una relacion
causal entre las concentraciones séricas de VD y la presencia de RI. A pesar de
haber observado una relacién significativa entre las concentraciones séricas de
VD vy la presencia de RI en nifilos y adolescentes de la Ciudad de México, el
tamafio de la muestra es pequefio y por tanto no permitié realizar analisis

estratificando por algunas variables de interés comno el indice de masa corporal.

La prevalencia tan alta de una de las variables de interés provoca poca
variabilidad de los datos, sesgando hacia abajo los resultados.

En este sentido, para el presente trabajo se estratificaron en terciles las
concentraciones séricas de VD, lo que hace que nuestros grupos no sean
comparables con otros estudios. La poca variabilidad entre los datos hace dificil
el poder establecer la hipoétesis inicial de suficiencia como factor protector y
deficiencia como riesgo. Sin embargo, observamos que a medida que
incrementan las concentraciones séricas de VD, la posibilidad de presentar Rl es
menor. Por otro lado, en términos de validez externa, debido a las caracteristicas
de la poblacién de estudio, nuestros resultados no pueden ser extrapolados a

todo el pais ni a otros grupos de edad.

Adicionalmente, la mediciéon de las concentraciones séricas de VD se realizd
utilizando un método que no es considerado como el estandar. Sin embargo,
estudios previos han mostrado buena correlacion entre el método usado en el

presente trabajo de investigacion y el estandar de oro para medir VD sérica.
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12. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La deficiencia de VD en nuestro pais se considera elevada y es un problema de
salud publica que conlleva a varios padecimientos. A través de este trabajo de
investigacion, se estudiaron nifios y adolescentes de la Ciudad de México para
conocer la prevalencia de VD y RI, asi como su importante asociacion con otras

comorbilidades.

El 90% de los sujetos del presente estudio tuvieron niveles de vitamina D
menores a 30 ng/mL, es decir, niveles subdptimos. La deficiencia de VD es
multifactorial y se presentan varios factores en nuestra poblacion de estudio.
Flores y cols. mencionan que los nifios en edad escolar consumen una cuarta
parte, de 90 a 120 unidades de vitamina D, de las 400 unidades que recomienda
el Instituto de Medicina de Estados Unidos. 2° Por otro lado, la escasa exposicion
solar y la existencia de métodos de proteccion, asi como los factores fisicos,
clinicos y ambientales ya mencionado pueden ser otros factores relacionados a

las bajas concentraciones de VD en poblacién pediatrica mexicana.

En el presente trabajo se observd que existe un riesgo mayor de padecer RI
cuando se presenta una concentracion sérica de VD disminuida en nifios y
adolescentes de la Ciudad de México. En otras palabras, aquellos que tuvieron
niveles mas altos de VD sérica, tienen casi dos veces menos posibilidad de
presentar RI, en comparacién con aquéllos que tuvieron concentraciones mas

bajas de VD sérica.

Por otro lado, se presentan variables mediadoras del efecto que tiene la VD
sobre el mecanismo de la glucosa y la RI, como se menciona previamente. Un
ejemplo de estos factores mediadores es el estado de desarrollo del individuo y

Su composicion corporal.
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Finalmente, estos hallazgos sugieren la necesidad de evaluar a detalle la
relacion de los diferentes factores, desde ambientales hasta genéticos, para
poder establecer las pautas concretas y recomendaciones precisas. Ademas, es
indispensable crear programas y desarrollar politicas publicas de salud
focalizadas en la poblacion pediatrica y su desarrollo para incentivar los habitos
adecuados de consumo y comportamiento, refiriéndose al consumo en la dieta y

exposicidn solar con sus debidas precauciones.
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12. ANEXOS

12.1 Tabla de Evidencia: Vitamina D y Resistencia a la Insulina.

Estudio Poblacién Resultados/Participantes
Hypovitaminosis D in obese | 127 nifios y - 25(OH)D se correlacioné
children and adolescents: adolescentes positivamente con la sensibilidad de la
relationship with adiposity, 6 a 17.9 afios insulina, pero una correlacién negativa
insulin sensitivity, ethnicity, EUA con la HbAlc lo que implica que

and season
Alemzadeh et al. (2008)

aguellos con hipovitaminosis D pueden
estar en mayor riesgo de desarrollar
alteracion del metabolismo de la
glucosa.

(r=-0.23, p<0.01)

Vitamin D deficiency in
obese children and its
relationship to insulin
resistance and adipokines
Roth et al. (2011)

125 obesos vs.

31 peso
saludable

6 a 16 afios
Alemania

- 25(OH)D correlaciono negativamente
con HOMA-IR (tras ajustar por edad,
sexo e IMC).

(r=-0.269, p = 0.023)

Vitamin D deficiency in
obese children and its
relationship to glucose
homeostasis

Olson et al. (2012)

411 obesos vs.

87 peso
saludable

6 a 16 afios
EUA

- 25(OH)D inversamente correlacionado
con HOMA-IR (r=-0.19, p=0.001) y
glucosa 2 horas, (tras ajustar por edad
e IMC).

Vitamin D deficiency and
insufficiency in obese
children and adolescents and
its relationship with insulin
resistance.

Torun et al. (2013)

118 obesos vs
68 normopeso
9 a 15 afios
Turquia

- No hubo significancia estadistica de la
resistencia a la insulina entre
deficiencia y suficiencia de vitamina D.
(r=-0.008, p = 0.935)

Vitamin D deficiency in

64 obesos vs.

- La deficiencia de 25(OH)D se asocia

childhood obesity is 32 peso con reduccion de la sensibilidad a la
associated with high levels of | saludable insulina.

circulating inflammatory 6 a 16 afios (R2 =0.555, P 0.045, B = 0.188, tras
mediators, and low insulin Holanda ser ajustado por IMC, edad, sexo y tono
sensitivity de piel)

Reyman et al. (2014)

Serum 25-hydroxyvitamin D | 435 nifios - 25(OH)D esta inversamente asociado
associated with indicators of | 6 a 8 afios con indicadores de resistencia a la
body fat and insulin Chile insulina.

resistance in prepuberal
Chilean children
Cediel et al. (2015)

(OR=3.3(1.4,82;,0R=3.4(1.6,7.)
para hiperinsulinemiay OR = 2.9 (1.2,
7.1), OR = 3.3 (1.6, 7) para RI en nifias
y nifios, respectivamente y tras ser
ajustado por IMC)
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