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Resumen

Objetivo Determinar las concentraciones séricas de 25(0H) vitamina D en nifios con LES y Al] de la Clinica de
Reumatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez y el Instituto Nacional de Rehabilitacién y
compararlas con las concentraciones séricas de 25(0H) vitamina D de nifios clinicamente sanos de la misma edad

y sexo.

Pacientes y Métodos Previo consentimiento y asentimiento informado de los pacientes y sus padres, se realiz6
un estudio transversal analitico en nifios y nifias con diagndstico de LES y Al]J. Se aplic6 un cuestionario con datos
demograficos y estilos de vida como exposicion al sol. Se tomé una muestra sanguinea para medir las
concentraciones de 25(0OH)D, PTH, calcio y fésforo. La 25(0H) D fue medida a través del método de
espectrometria de masas con correccidon tindem en el Laboratorio de metabolismo dseo en la Universidad de
Tufts y la PTH por medio de radioinmunoanalisis. Las concentraciones de 25(0OH)D fueron comparadas entre los
3 grupos buscando su relacion con el diagnéstico, sexo, color de piel y uso de bloqueador solar. El analisis
estadistico se realizé por medio del Paquete SPSS versién 20. Las diferencias de proporciones se realizaron por
medio de X2 o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario, se utilizé la prueba de ANOVA para variables
cuantitativas, se realiz6 una regresidén logistica para valorar los OR y el modelo multivariado fue incluido para

ajustar las variables confusoras y se realizé un analisis de Covarianza con ajuste de variables.

Resultados Se incluyeron 37 pacientes con LES, 37 con Al] y 79 controles sanos de 7 a 17 afios de edad. La media
de concentraciones de 25(0H)D fue baja en los tres grupos, siendo menor en LES (18.95 ng/ml) seguidas por el
grupo de AlJ (21.97 ng/ml) y finalmente en los controles ( 23.68 ng/ml), se encontr6 una diferencia significativa p
< 0.05 entre LES y controles, con un OR en LES(2.41, p = 0.057) y sexo femenino OR (2.61, p < 0.05), ajustado por

diagnéstico, sexo, color de piel y uso de bloqueador.

Conclusiones Al igual que lo reportado en la literatura, el LES se asocia con la presencia de concentraciones mas
bajas de 25(0H) D. En estudios futuros es necesario valorar el efecto de la suplementacion de la vitamina D en la

salud del hueso y la inflamacién de la enfermedad en sujetos con esta enfermedad.



Introduccion

En la actualidad, la deficiencia de vitamina D es un problema prevalente en la poblacién pediatrica a nivel
mundial. Es bien conocido que esta vitamina tiene un rol en la fisiopatologia del hueso y que su deficiencia esta
relacionada al raquitismo en nifios, asi como a la presencia de osteomalacia y osteoporosis en sujetos adultos y de
la tercera edad. De manera mas reciente se ha identificado que la vitamina D puede encontrarse en
concentraciones bajas en enfermedades cronico degenerativas como son Diabetes Mellitus tipo 1, algunos tipos
de cancer y algunas enfermedades autoinmunes como son el lupus eritematoso sistémico(LES) y la artritis
idiopatica juvenil(Al]), por lo que hoy en dia se estudian los posibles roles de esta vitamina en la fisiopatologia de
enfermedades autoinmunes.

Tanto los pacientes con diagnéstico de LES como de AlJ son una poblaciéon vulnerable para el desarrollo de
concentraciones bajas de vitamina D, ya que presentan diversos factores de riesgo (uso de glucocorticoides,
exposicion limitada al sol) los cuales favorecen la disminucién en los niveles de esta vitamina, por lo tanto se
convierten en una poblacién aun mas vulnerable a la presencia de alteraciones secundarias. Los estudios en
estos grupos en particular son sumamente limitados, sin embargo, todos han reportando concentraciones bajas

de esta vitamina.

Antecedentes

Epidemiologia de la vitamina D
En la actualidad es conocido que la deficiencia de 25(0H)D es un problema prevalente tanto en poblaciéon
pediatrica como adulta, convirtiéndose en una preocupaciéon a nivel de salud publica , se estima que esta

deficiencia esta presente hasta en un billén de personas en el mundo

La primera descripcién de deficiencia
data del siglo XVII por Whistler, Glisson y DeBoot, los cuales observaron que muchos de los nifios que vivian en
hacinamiento del norte de Europa presentaban una enfermedad con grave deformacién d6sea la cual describieron
como raquitismo.[2, 3] Hoy dia es descrita como enfermedad del sistema esquelético que se caracteriza por una
pobre mineralizacion del hueso y por lo tanto deformacion de éste, ademas de un importante retraso en el
crecimiento longitudinal y displasia en las epifisis.[1, 4]

Los reportes en diferentes grupos de estudio a nivel mundial reportan altas prevalencias tanto de
deficiencia (<20 ng/ml) como de insuficiencia (21-29 ng/ml), actualmente, se ha desarrollado un debate en torno

a la existencia de concentraciones 6ptimas en suero, estableciéndose como concentraciones meta por arriba de

los 30ng/ml y de 36-40ng/ml como rangos favorables para la salud.[5, 6]



Se han realizado estudios en diversos paises con poblacién pediatrica acerca del estado de la vitamina D,
en China(Beijing), se tom6 una muestra de 1248 mujeres adolescentes entre 12 y 14 afios de edad, se report6 una
prevalencia de 45.2% de deficiencia (< 20ng/ml) en el invierno con la presencia de casos de raquitismo y
durante el verano las cifras mostraron una reduccién importante a 6.7%. En Grecia se determinaron las
concentraciones de 25(0H)D en 178 sujetos sanos de 3-18 afios de edad en dos estaciones del afio (invierno y
verano), la muestra fue dividida en 3 grupos: grupo 1 (3-10 afios de edad), grupo 2 (11-14 afios de edad) y grupo
3 (15-18 afios de edad), al comparar las medias de las concentraciones de vitamina D en invierno y verano se
observaron los siguientes valores: grupo 1: 18.5+ 1.3 vs 29.4 + 1.8 ng/ml (p < 0.01), grupo 2: 21.0 + 1.9 vs 26.6 +
1.4 ng/ml (p < 0.05) y en el grupo 3: 12.7 + 0.9 vs 27.7 + 1.3 ng/ml (p <0.01); durante el invierno un alto
porcentaje (47%) de los adolescentes de 15-18 afios de edad presentaron concentraciones < 10 ng/ml y en
menor medida (13-14%) en edades de 13 a 14 afios, mientras que en le verano todos los sujetos presentaron
niveles mayores a 10 ng/ml. En Francia se realizaron 4 mediciones ( 2 en invierno y 2 en verano) durante 18
meses a 54 adolescentes masculinos de 13-16 afios, las cifras mostradas en el veranos fueron significativamente
mayores 28.6 + 7.9 y 20.9 + 6.6 ng/ml comparadas con las de invierno 8.1 + 2.7 y 8.5 + 2.4 ng/ml), durante la
primera medicion en invierno el 72% de las concentraciones de los adolescentes fueron inferiores a 10 ng/ml y

en el segunda medicidn el 68%. [7-10]

En 2009 en Estados Unidos, se publicaron los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion(NHANES)2001-2004, la cual incluye reportes acerca de la prevalencia de deficiencia de 25(0H)D en la
poblacion pediatrica(1-21afios de edad), encontrando que el 61% de esta poblacién, que representa a 50.8
millones de nifios y adolescentes presentaban insuficiencia(15-29ng/ml) y el 9% present6 deficiencia con valores
menores a 15ng/ml lo que representa 7.6 millones de nifios y adolescentes.[!1] De igual manera se publicaron los
datos comparativos de la NHANES I11(1988-1994) con los de NHANES(2001-2004); encontrando que los valores
entre ambas encuestas de vitamina D en los adolescentes de 12-19 afios disminuyeron de 32ng/ml a 24ng/ml
respectivamente, reportando las concentraciones mayores en los blancos no hispanos, seguidos de los México-

americanos y finalmente las concentraciones menores fueron encontradas en nifios no hispanos de raza negra.[*2]

En nuestro pais existen muy pocos estudios relacionados con el estado de la vitamina D en poblacién
pediatrica. El grupo de Laracilla A y cols (1988) determind las concentraciones en suero en 41 recién nacidos, se
establecieron valores de referencia en recién nacidos pretérmino 18.79 ng/ml y en los de término eutroéficos de
19.4 ng/ml. [13]. Elizondo-Montemayor y cols, evalué las concentraciones de 25(0OH)D en 198 nifios de 6-12
afios de edad en la regién noreste de nuestro pafis, se observé un 62.1% de sujetos con valores de insuficiencia
(21-29 ng/ml) y 20.2% de deficiencia(<20ng/ml).[14]. El Instituto Nacional de Salud Publica en 2011, presento

los resultados de las concentraciones séricas de vitamina D en nifios y adolescentes mexicanos, estas
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concentraciones fueron determinadas por medio de muestras de la ENSANUT 2006, un total de 1,025
niflos(preescolares( 2-5 afios) y escolares (6 -12 afios)) fueron evaluados, al aplicar factores de expansion los
resultados se extrapolan a 8 millones de niflos mexicanos, obteniendo que los nifios del DF presentaron las
concentraciones mas bajas(30 +4.4 ng/ml) comparados con los nifios de la regién Sur(43.6 + 22.4 ng/ml, con una
(p<0.001), la prevalencia de deficiencia (<20ng/ml) fue del 16%, con cifras mayores en preescolares 24% vs
escolares 10% (p<0.05), la prevalencia de insuficiencia(20-30 ng/ml) fue 23%,30% en preescolares y 18% en
escolares (p<0.05). La prevalencia de deficiencia grave(< 8 ng/ml) fue muy baja de 0.3%. Sin embargo; en dicho
estudio se utiliz6 la técnica de ELISA para determinar las concentraciones de 25(0OH)D, esta técnica no es
considerada el estandar de oro, por lo presenta una limitacién importante [15]
Metabolismo

La vitamina D era conocida con este nombre en el siglo 20, hoy dia es reconocida como una pro-hormona
ya que gran parte se sintetiza de manera enddgena, la cual juega un rol crucial en el metabolismo del calcio y

fésforo, asi como en la formacion y la mineralizacién del hueso.[16-18]

La obtencion de vitamina D se da por medio de 2 vias: exposiciéon a la luz solar, ingesta a través de
alimentos y suplementos alimenticios. La fuente mas importante parte de la exposicion a la luz solar ultravioleta
(UVB) a través de la piel; en donde la 7-dehidrocolesterol por medio de una longitud de onda de 290-315nm es
convertido a provitamina D3 y ésta a su vez, es transformada a vitamina D3; una menor cantidad de vitamina D es
ingerida a través de los alimentos, de los cuales se adquieren las formas D2 y D3. Una vez obtenida por ambas
vias, las dos formas circulantes de vitamina D se unen a una alfa[oc-globulina transportadora(DBP) y tienen como
destino el higado. En los microsomas del hepatocito, por medio de la vitamina D-25hidroxilasa(parte de la familia
de los citocromos P450), es convertida a 25-hidroxivitamina D[25 (OH)D] o calcidiol, incorporando un grupo
hidroxilo(OH) al carbono 25, siendo ésta la de mayor circulacién y la utilizada para determinar el estado de esta
vitamina en un sujeto. La vitamina D en su forma[25(0H)D] es biolégicamente inactiva por lo que a su vez unida a
una proteina(DBP)es transportada a los rifiones y metabolizada por medio de la enzima 25(0OH)D-oc1-hidroxilasa
mitocondrial a su forma activa 1,25-hidroxivitamina D[1,25(0H).D] o calcitriol; siendo este el metabolito de la
vitamina D con mayor actividad biolégica, el incremento o descenso de esta forma activa esta regulada por los
niveles séricos hormona paratiroidea, calcio, fésforo y factor (FGG-23). La absorcién se da en promedio en un
80% en el intestino delgado, posteriormente es solubilizada por las sales biliares para incorporarse a los
quilomicrones, transportdndose a través del sistema linfatico hacia el higado, la excrecién ocurre en su mayoria

por medio de las heces y en menor cantidad por via urinaria [1°-211(FIGURA 1)



Factores de riesgo para hipovitaminosis

La principal fuente de vitamina D es la sintesis enddgena a través de la exposicion al sol, esta sintesis
puede verse limitada por diversos factores considerados de riesgo, como son: un color de piel con mayor
pigmentacién, temporada estacional principalmente durante el invierno, uso de bloqueadores solares, latitudes
por arriba de 379N y por debajo de 379S, tipo de vestimenta, contaminacién ambiental. Existen otros factores
como: un Indice de masa corporal con diagnéstico de obesidad, ya que se ha observado una asociacién inversa
con las concentraciones de vitamina D y la grasa corporal, uso de medicamentos como glucocorticoides que
afectan la biodisponibilidad. La segunda fuente de obtencién de vitamina D, se da a través de los alimentos, sin
embargo existen pocas fuentes alimentarias ricas en esta vitamina, con lo anterior la presencia de estos factores

son considerados de riesgo para hipovitaminosis. [2.19.22]

Relevancia de la vitamina D

Hoy en dia es reconocido cada vez mas, que la vitamina D, ademds de su participacién en la salud 6sea, también
desarrolla funciones importantes en el sistema inmune, debido a que se le ha reconocido un rol en el crecimiento

y diferenciacion de multiples tipos de células(macroéfagos, células dendriticas, células B y T)[16.23]

a)Modelos animales
En modelos animales, especificamente en ratones, existe evidencia de la asociacién de la vitamina D y la presencia
de enfermedades como diabetes tipo 1, artritis reumatoide, esclerosis multiple y lupus eritematoso sistémico, en
dichos modelos, la vitamina D ha sido propuesta como intervencién terapéutica, mostrando una mejoria

significativa de los sintomas de la enfermedad y en algunos casos incluso la prevencion.[23-25]

b) Vitamina de D y esclerosis multiple
En humanos, especificamente en poblacién adulta, se ha observado una relacién entre concentraciones bajas de
vitamina D y diferentes enfermedades, algunas autoinmunes, tal es el caso de la esclerosis multiple, en la cual la
etiologia aun no es del todo conocida. Aunque parece ser que tiene cierta susceptibilidad genética, se ha sugerido
la influencia de factores ambientales para su aparicién, dentro de éstos se encuentran la latitud, que ha sido
correlacionada fuertemente con el aumento de ésta en ambos hemisferios tanto norte como sur. En un estudio
realizado por Kragt y cols. en Holanda(latitud de 522N), en el cual se estudiaron las concentraciones séricas de
vitamina D de 103 sujetos con diagnéstico de esclerosis multiple y 110 controles sanos, se encontré que un
incremento 4ng/ml en las concentraciones séricas de vitamina D, sugiere un efecto protector para la aparicion de

esclerosis multiple, con un (OR 0.81, IC 95%:0.69-0.95).[26.27]



¢) Vitamina D y enfermedad cardiovascular
En un estudio de cohorte en el que se incluyeron 1700 participantes de la corte de Framinghan, se estudiaron las
concentraciones séricas de 25(OH)D y la incidencia de eventos cardiovasculares, durante un periodo de 5 afios
los participantes que presentaron concentraciones <15ng/ml, tuvieron mayores probabilidades de eventos
cardiovasculares(HR 1.62, 1C95%, 1.11-2.36), tal parece que los receptores de la vitamina D estan presentes en el

musculo liso vascular y cardiomiocitos, y tales receptores tienen un impacto en la enfermedad cardiovascular. [27]

d) Vitamina D y cancer
La vitamina D también se ha relacionado con la prevencion del cancer, el mecanismo probable de accidn es que
esta vitamina, tiene un rol en la regulacién del crecimiento y diferenciacidon de las células. Estudios en animales
in vitro, han mostrado que la vitamina D juega una variedad de roles bioldgicos en la reduccién de la incidencia
de cancer, promoviendo la supervivencia, incluyendo la supresion de la progresion del tumor por la reduccién en
la proliferacion de las células y la estimulacion de apoptosis en la diferenciacion celular. En la NHANES III, se
sigui6 a 16 818 participantes mayores de 17 afios, a los cuales se les tom6 una muestra de 25(0OH)D, encontrando
una relacién inversa entre las concentraciones de vitamina D y la mortalidad de cancer colo-rectal, aquellas
concentraciones séricas por arriba de los 32ng/ml fueron asociadas con una reduccién del 72%(RR= 0.28, IC
95%, 0.11-0.68).127- 281, Un estudio de cohorte de 1095 hombres, mostré que por cada 10ng/ml de incremento
sérico de 25(0OH)D, se observé una asociaciéon inversa estadisticamente significativa para cancer colo-

rectal(RR=0.63, IC 95%, 0.48-0.83), cancer pancreatico(RR=0.49, IC 95%, 0.28-0.86).[27.29]

e) Vitamina D y Diabetes Mellitus (DM) tipo 1
Se ha sugerido que la vitamina D también juega un rol en el metabolismo de la homeostasis de la glucosa y en el
desarrollo de DM tipo 1. Existe evidencia que la ingesta de vitamina D es un factor importante en la reduccién del
riesgo para la presencia de esta enfermedad, en un estudio multicéntrico realizado en 7 centros de Europa con
820 casos de registros de DM tipo 1 y 2335 controles, se evalud la suplementacién de vitamina D durante el
primer afio de vida y el riesgo de presentar DM tipo 1, se encontrd como factor protector la suplementacién de
esta vitamina(OR= 0.69, IC 95% 0.52-0.93). [27.30,31]
La vitamina D también se ha asociado con diferentes factores que contribuyen al desarrollo de DM tipo 2, los
mecanismos fisiolégicos propuestos, incluyen el efecto de la vitamina D sobre la secrecidn y accién de la insulina,
asf como en la regulacién de las citocinas. En el estudio de realizado por Cigolini y cols, con 918 sujetos(459 casos
y 459 controles) con diagnostico de DM tipo 2, los sujetos enfermos presentaron concentraciones séricas mas

bajas de 25(0H)D comparados con los controles(20ng/ml vs 24ng/ml).[32]



Por lo tanto, tal parece que la hipdtesis planteada hasta ahora, sugiere a la vitamina D como un factor
ambiental modificable en la apariciéon de estas enfermedades, esto probablemente debido a las propiedades anti-

inflamatorias e inmunomoduladoras y sus posibles efectos sobre los niveles de citocinas..[23,24.27,33]

Lupus y vitamina D

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos frente a los antigenos propios, asi como por una lesion inflamatoria resultante de los érganos
afectados, como rifién, corazén, células sanguineas y el sistema nervioso centra, ademas de ser croénica y de
etiologia desconocida.343¢] En Estados Unidos se describe una incidencia de 7.22 casos por 100 000 personas-
afio y prevalencia de 81.07 a 102.94 por cada 100 000 personas. [37] Otros autores en Estados Unidos describen

una prevalencia de LES en nifios de 3-18 afios de de 9.73 por 100 000 nifios, de los cuales el 84% son nifias.[38l

En Espafia se ha reportado la tasa de incidencia anual de 5.9 por 100 000 personas/afio y la prevalencia

en mujeres fue de 29.2 por 100 000 habitantes mayores de 15 afos.[3°]

En México, la prevalencia de LES se informa es de 8.78 por 100 000 mujeres(15-65 afios de edad).[*9 La

incidencia se ha estimado en 1.8 a 7.6 casos por 100 000 personas/afio. [41]

La edad media de aparicién de los sintomas de la enfermedad es de 10-12 afios y el 85% de los casos
inicia después de los 8 afios de edad. En promedio la edad al diagndstico en entre los 12 y 14 afios, por esta razén
el LES en la etapa pediatrica representa solo el 15-20%.42! En la clinica de reumatologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, este diagndstico representa el 37% de las enfermedades reumaticas, con una media de

edad de 12 afios y una relaciéon mujer : hombre de 9:1.

La literatura reporta que el LES en nifios y adolescentes suele ser mas grave que en los adultos, esto
debido a una mayor frecuencia de dafios irreversibles, tanto a nivel renal, musculo-esquelético y neuroldgico,
ademds de los efectos indeseables por los altos requerimientos de esteroides y medicamentos

inmunosupresores.[43-45]

Multiples son los factores de riesgo implicados en los pacientes con LES para la presencia de
hipovitaminosis D; la actividad de la enfermedad (evaluado mediante el indice de actividad lupica(SLEDAI)) es un
factor importante, ya que se ha observado una relaciéon inversamente proporcional, a mayor actividad de la
enfermedad menores concentraciones de vitamina D,[*6] el uso de esteroides es otro factor contribuyente, ya que
el uso crénico de estos medicamentos altera el metabolismo de la vitamina D y finalmente la recomendacion

médica de manera estricta que reciben estos pacientes de no exposicion al sol, ya que la fotosensibilidad
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incrementa el riesgo de exacerbacién de la patologia. Con la finalidad de evitar esta fotosensibilidad, se les

recomienda el uso de protector solar; con lo cual se ve aun mas limitada la sintesis cutanea de vitamina D

convirtiéndolos en una poblacién en riesgo de desarrollar deficiencia. [43-45]

Los estudios realizados hasta ahora de las concentraciones de vitamina D en adultos con diagnéstico de

LES, reportan concentraciones de insuficiencia y deficiencia, encontrando como predictores de concentraciones

bajas de esta vitamina justamente los factores mencionados con anterioridad,

seto se ha visto inclusive en

pacientes suplementados con calcio y vitamina D. En aquellos adultos con LES y concentraciones menores a

10ng/ml, se ha mostrado una baja densidad mineral dsea en columna lumbar. En la poblacién infantil con LES los

estudios aun son escasos pero los reportes son consistentes en relacién a la presencia de hipovitaminosis D.[43 44

47,481 En la tabla Tabla 1 se muestra la revision de estos articulos

Tabla 1. Revisién de LES y vitamina D

AUTOR Muestra /Edad Tx en LES Medicion RESULTADOS

(N) aflos Glucocorticoide
Vitamina D

0’Regan S[49] 12 LES(12-19afios) V100% 1,25(0H)2Ds | Controles: Niveles 1,25(0H)2Ds, = 40.8 + 2.6 pg/ml
56 Controles LES: 7 (58.3%) Niveles 1,25(0H)2 D3, por debajo de
sanos(8-18 afios) (< 32pg/ml)

Wright TB[44] | 245: \95% 25(0OH)D LES: 65.8% < 30ng/ml, Media PTH= 25.5 pg/ml
38 LES  24% PTH >Actividad < concentraciones 25(0H)D(<20ng/ml)
207 controles Controles: 37.7% < 30ng/ml, Media PTH = 29 pg/ml
5-21 afios

Robinson A | 58 (37 LES y 21 | V100% 25(0H)D LES: 83.8% < 30 ng/ml

[50] JDM) V405 % Dermatomiositis juvenil (JDM): 67% < 30ng/ml
5-21 afios

Huisman 50 \'36% 25(0H)D LES: 56% < 20ng/ml

AM[48] 25 LES \ 28% Fibromialgia (FM): 48% <20ng/ml
39.4 afios(DE 10)
25FM
44.5 afos (DE 6.2)

Miiller K [51] 134 V' 95% pred 25(0OH)D LES: Mediana = 13 ng/ml
21 LES Artritis reumatoide (AR): Mediana= 24ng/ml
29 AR Osteoartritis (Ost): Mediana = 32 ng/ml
12 Ost Controles: Mediana = 27 ng/ml
72 controles
24-65 afios

Kamen DL[24] | 363 25(0OH)D LES: Media = 21.6 ng/ml ( DE 12.9)
123 LES Controles: Media = 27.4 ng/ml (DE 15.7)
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240 controles
>18 afios

Ruiz-1G[21] 92 LES \'52% prednisol 25(0OH)D Media 25(0H) D = 22 ng/ml (DE 12)
41 anos(DE18) \'49% vit D 75% niveles < 30 ng/ml

15% niveles < 10 ng/ml

Thudi A[45] 37 \ 28 % vit D 25(0OH) D 21.6% niveles < 30ng/ml con enfermedad activa
45 + 2.2 afios 78.4% niveles > 30 ng/ml

Borba VZC[43] | 36 LES: Prednisona 25(0H) D Medias de 25(0OH)D ng/ml
Gpol(n=12):activid | v Gpo 1: 58.3 % Gpo1l:17.4+ 12.5 DMO L2-L4 0.985+ 0.11
ad alta | \Gpo 2: 62.5 % Gpo2: 44.6 + 14.5 DMO L2-L4 0.989 + 0.10
enfermedad Controles: 37.8+ 13.7 L2-L4 1.027+ 0.10
29.6 afios(DE 8.8)
Grupo2(n=24):
actividad media
30 afios(DE 7)
26 Controles
32.8afios(DE 6.3)

Artritis idiopatica juvenil y vitamina D

Dentro de las enfermedades reumaticas, la artritis idiopatica juvenil(Al]) se le considera la primera causa
de artritis en la edad pediatrica, siendo la mas comun de las enfermedades autoinmunes en este grupo.[52! Esta
enfermedad es de etiologia desconocida, y esta caracterizada por inflamacién sinovial con infiltracién y expansion
linfocitaria. De acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia, esta enfermedad
no se considera una enfermedad tUnica, sino un conjunto de afecciones con tres formas de presentacion: 1)
Oligoarticular(inflamacién < 4 articulaciones), 2) Poliarticular( > 5 articulaciones inflamadas) y 3) la artritis de
inicio sistémico(con artritis de una o mas articulaciones, ademas de la presencia de fiebre intermitente y otras
manifestaciones sistémicas).[>3JEn Estados Unidos se estima una incidencia entre 10-20 casos por cada 100,000

nifios. [52]

Debido a que se ha reportado en la literatura que los sujetos con Al] presentan baja DMO, se han realizado
estudios de suplementacién con vitamina D y calcio en esta poblaciéon, midiendo principalmente marcadores de
recambio 6seol>4. Sin embargo, son limitados los estudios que reportan las concentraciones de 25(0H)D, en el
estudio de Hillman y cols, se midieron las concentraciones de 25(0OH)D de 18 nifios(3-15 afios de edad) con Al], a
los cuales se les suplement6 con: Placebo, Calcio, vitamina D y vitamina D + Calcio, todos los sujetos recibieron los

4 tratamientos, cada uno por 6 meses, se observa un cambio en la 25(0H) D 35.5+ 16.5 ng/ml a 41.5+ 23.2
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ng/ml(p<0.01) después del tratamiento.l55] Pelajo y cols , midieron las concentraciones de 25(OH)D en 154
sujetos con diagnoéstico de AlJ(media edad 10.6 afios), se detect6 deficiencia(< 19ng/ml) en el 13% e insuficiencia
(20-29ng/ml) en un 42% y se observd una correlacion (r=-0.029, p =0.14) entre las concentraciones de 25(0H)D
y la actividad de la enfermedad.[56]. Tzoufi y cols, en 35 sujetos con Artritis crénica juvenil (8.8afios media de
edad) que recibfan AINES, midieron las concentraciones de 25(0OH)D y los compararon con 2 grupos( ler grupo
de 15 nifios sin artritis crénica o enfermedad del hueso y el 2do grupo incluyé 4 nifios tratados con
corticoesteroides por alguna razén), los sujetos enfermos presentaron 15.6+4.9 ng/ml vs el ler grupo 27.3+ 6.2

ng/mly el 2do grupo 20.6 ng/ml, p <0.001[57]

La AlJ esta asociada también con un descenso en la densidad mineral 6sea(DMO), al comparar a 41 sujetos
pediatricos enfermos con 62 controles sanos, se ha encontrado una menor DMO en Al] p 0.03058], incluso en
aquellos sujetos que no recibieron tratamiento con corticoesteroides. Por lo tanto la AJ es una enfermedad en la
que se estima también existen multiples factores de riesgo que se han asociado a un descenso tanto en la
vitamina D como en la DMO, tal es el caso de la actividad de la enfermedad, medicacién con glucocorticoides,
actividad de la enfermedad, probablemente pobre ingesta de vitamina D, asf como por una baja exposicién al sol

debida a la limitacién de la enfermedad, aunado a una también pobre ingesta de calcio..[54

Planteamiento del problema

De acuerdo a la revisién de la literatura, la deficiencia e insuficiencia de vitamina D es un problema
frecuente en adultos como en nifios. Especificamente en la poblaciéon pediatrica se reportan concentraciones
bajas en paises como Estados Unidos, China y algunos paises de Europa; en México 1 de cada 2 nifios en edad
preescolar y 1 de cada 3 nifios en edad escolar presentan concentraciones por debajo de los rangos de
normalidad.

Es bien conocido desde hace tiempo que la deficiencia de vitamina D tiene un impacto directo en la salud
del hueso y mas recientemente las concentraciones bajas de vtamina D se han relacionado con la etiopatogenia de
algunas enfermedades autoinmunes como LES y AlJ, en las cuales se ha observado un mayor riesgo de presentar
niveles bajos por la actividad de la enfermedad, asi como al tratamiento médico y la recomendacién estricta de
limitar la exposicién al sol. Estos hallazgos se encuentran reportados en la poblaciéon adulta con estas
enfermedades autoinmunes. Los reportes e poblacién pediatrica son escasos y no permiten aun ser conluyentes

en este aspecto.
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Justificacion

En la literatura los estudios que describen el estado de la vitamina D en poblacién pediatrica con LES y
Al] son sumamente limitados. El objetivo de este estudio es la medicién de las concentraciones de 25(0H)D en
ambas poblaciones; ya que hipotéticamente la deficiencia o insuficiencia de esta vitamina puede estar
involucrada en la etiopatogenia de enfermedades autoinmunes como es el caso de las enfermedades reumaticas,
después de documentarlo, esto puede crregirse de forma facil, sencilla y de bajo costo con la suplementacion
adecuada de vitamina D. En un futuro se pueden desarrollar estrategias sdlidas con la suficiente evidencia
cientifica, tanto de prevencién de algunas de las complicaciones que pueden presentarse por deficiencia, asi
como de tratamiento coadyuvante de estas enfermedades y probablemente impactar sobre la actividad o
respuesta inmunitaria de estos pacientes. Aunque por el caracter transversal de este estudio esto ain no puede
demostrarse, serd fia base para estudios futuros en la misma linea. Este proyecto esta enfocado a conocer las
concentraciones de 25(0OH)D en nifios enfermos con diagndstico de LES y Al] y compararlos con controles sanos

de la misma edad y sexo.

Metodologia

Diseiio del estudio

Transversal analitico

Poblacion
Pacientes pediatricos con diagndstico de LES de 0 a 17 afios 11 meses y Al] de 0 a 16afios 0 meses de edad de la
Clinica de Reumatologia del Hospital Infantil de México Federico-Gomez y del Instituto Nacional de Rehabilitaciéon

y nifios clinicamente sanos que fueron pareados por edad y sexo con los casos

Reclutamiento de participantes

Para los casos e realizé una invitacion para participar en el proyecto a los pacientes pediatricos con LES y AlJ (53,
591) de la Clinica de Reumatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez(HIM) y la consulta externa del
Instituto Nacional de Rehabilitacién. Y se realizé una invitacién abierta los hijos de trabajdores del HIM y nifios de
escuelas primarias y secundarias.

Previa explicacion de los objetivos y firma del consentimiento y asentimiento informado, se aplicé un
cuestionario que fue diseflado para este estudio y posteriormente se obtuvo la muestra sanguinea para la
determinacién de los exdmenes de laboratorio (Calcio, fésforo, PTH, Fosfatasa Alcalina y 25(0H)D) con personal

capacitado para la obtenciéon y manejo del suero.
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Cuestionario

El cuestionario que se utilizé en este estudio fue disefiado para nuestra poblacion. Este instrumento incluyé
variables demograficas, socioecondémicas, historial de la enfermedad, uso de medicamentos (esteroides),
exposicion al sol, color de piel; para los sujetos con Al] se aplic6 ademds un cuestionario de capacidad y clase
funcional. La aplicacion del cuestionario fue realizada por un entrevistador el cual se encontraba capacitado para

la aplicacion del mismo. La copia de este cuestionario puede verse en el Anexo 2

Estudios de gabinete

Las muestras sanguineas para la determinacién de Calcio, Fésforo, Fosfatasa Alcalina se llevaron a cabo en el
Laboratorio Central del Hospital Infantil de México Federico Gémez y la PTH se determiné en el Laboratorio de
Metabolismo Mineral Oseo del mismo hospital. La determinacién de la 25(0H)D se realizé en el Laboratorio de
Enfermedades Oseas Metabélicas de la Universidad de TUFTS en Boston, USA a cargo de la Dra. Cheryl Garganta.
Todos los resultados fueron capturados en una base de datos con el paquete estadistico SPSS version 17.0 para

ser analizados estadisticamente.

Pregunta
;Cudl es la diferencia en las concentraciones séricas de 25(0H) vitamina D en nifios con LES y Al] comparadas con

un grupo de nifios clinicamente sanos de la misma edad y sexo?

Objetivo General
Determinar las concentraciones séricas de 25(0H) vitamina D en nifios con LES y Al] del Hospital Infantil

de México Federico Gdmez y del Instituto nacional de Rehabilitacién

Objetivos especificos

1)Determinar las diferencias en las concentraciones de 25(OH)D entre los grupos enfermos y el grupo de
controles sanos

2) Describir los factores asociados a las bajas concentraciones de vitamina D en los grupos de estudio

3) Correlacionar las concentraciones de vitamina D con las concentraciones de PTH, calcio, fosforo y fosfatasa

alcalina

Hipotesis de trabajo
Los pacientes pediatricos con diagnostico de LES presentan concentraciones séricas de 25(0OH)D menores,

comparados con los pacientes de Al] y con los nifios clinicamente sanos de la misma edad y sexo
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Criterios de Inclusién

a) Nifios con diagnoéstico de LES 0 a 17 afios 11 meses y AlJ(poliarticular, oigoarticular y sistémico) de 0 a 16afios
0 meses de acuerdo a los criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologial53 59 de la Clinica
Reumatologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez y del Instituto Nacional de Rehabilitacién

b) Nifios clinicamente sanos pareados por edad y sexo con los casos

c) Sexo indistinto

d) Firma de carta de consentimiento informado por los padres

e) Asentimiento informado para nifios > de 8 afios

Criterios de exclusion
a) Nifos con diagnéstico de lupus incompleto
b) Ingesta de suplementos orales de vitamina D

c) Para los controles: antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes (LES, AlJ, etc)

Tamafio de muestra
Se realizd el calculo de tamafio de muestra a partir de la revision sistematica de la literatura, se utiliz6 la
comparacidén de dos proporciones de las concentraciones séricas de 25(0OH)vitaminaD en un grupo pediatrico con

y sin diagnostico de LES, la diferencia descrita fue de 30%.[44]

1. Se utiliz6 un poder del 80%, con un nivel de confianza del 0.05 a dos colas
2. El tamafio de muestra calculado para cada grupo:

* Sujetos con LES n = 37 sujetos

* Sujetos con Al] n=37

* Sujetos sanos 74 pareados por edad y sexo con el grupo enfermo

No se consideraron pérdidas debido el disefio del estudio

Andlisis estadistico
1. Serealizé estadisitca descriptiva para las variables de interés.
2. Se realizén andlisis Bivariado por media de ANOVA para observar diferencias entre los 3 grupos y X2,
dependiendo de la categoria de la variable
3. Para ajustar la asociaciéon de 25(0OH)D con las variables de interés (diagndstico, sexo, edad exposicién al
sol, etc) se realiz6 un andlisis de regresion logistica multiple y de Covarianza.

4. Paralos andlisis se consider¢ significativo un valor de p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS
Riesgo de la investigacion

Se considera que este estudio es de riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17 parte Il. Se solicitd carta de consentimiento informado a los

padres o tutores y asentimiento informado a los nifios > 8 afios.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Hospital Infantil de México Federico Gémez el 12 de julio de

2012 con el numero HIM/2010/059
Posibles beneficios
El participante no recibié ningin beneficio directo ni un pago por su participacidn.

Los resultados de este estudio permitiran conocer el valor en sangre de la vitamina D en nifios con lupus, artritis y
en nifos sanos, que brindard informacion importante y de gran utilidad para que en un futuro la suplementacién de
vitamina D sea parte del tratamiento de estas enfermedades, y evitar complicaciones posteriores en hueso en los nifios

con lupus, artritis y en los nifios sanos.

Confidencialidad

Toda la informacién obtenida durante el estudio se ha mantenido de forma confidencial. Unicamente el personal
autorizado del Hospital Infantil de México Federico-Gémez y del Insituto Nacional de Rehabilitacidn tuvo acceso a
dicha informacién para su captura y procesamiento. Los datos obtenidos se utilizaron sin nombre (asignando un
folio), en caso de publicacién de este estudio no se dara informacién que pueda revelar la identidad de los

sujetos.
Consentimiento informado

1. Se pidi6 alos padres y/o tutores el consentimiento informado y asentimiento informado a los sujetos >

de 8 afios, con la finalidad de autorizacidn de la participacién en el estudio.

2. Se explicé que la atencion de su hijo(a) en el Hospital no fue diferente en caso de rechazar la invitaciéon a

participar en el estudio.

3. Tanto el consentimiento como el asentimiento informado se extendi6 por duplicado, quedando un

ejemplar en poder de los padres y/o tutores y otro en poder del investigador.
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4. El contenido del consentimiento informado se apeg6é al Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud capitulo I articulo 13 al 27.

5. En la carta de consentimiento informado se especific6 el propédsito de la investigacion, los

procedimientos a seguir, riesgos, beneficios y confidencialidad.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 153 voluntarios ( LES = 37, AlJ = 37 y 79 controles sanos), en quienes se

determiné la concentracion 25(0H)D, PTH, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina. La media de edad (DE ) fue de

13.4 afios (* 2.76), predominando el sexo femenino 68.6% (105). Las caracteristicas basales de la poblacidn se

resumen en la tabla 1. Mas del 50% del los sujetos se encontraron con un estado nutricional adecuado. El color

de piel “media” se presenté con mayor frecuencia 79.5 % (122). La mayoria de los sujetos reporté usar

bloqueador solar (66%), asi como una exposicién solar mayor de 420 minutos a la semana (64.1%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Variable

Frecuencia n(%)

Edad afios (X+ DE)

SEXO
Masculino
Femenino

DIAGNOSTICO

Sanos

LES

Alj

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Eutroéfico

Sobrepeso

Obesidad

Bajo peso

COLOR DE PIEL
Clara

Media

Oscura

BLOQUEADOR SOLAR
NO(%)
SI(%)

13.46 + 2.76

48(31.4)
105(68.6)

79(51.6)
37(24.2)
37(24.2)

96(62.7)
28(18.3)
18(11.8)
11(7.2)

21(13.7)
122(79.7)
10(6.5)

52(34)
101(66)
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EXPOSICION AL SOL
> 420 min/semana
<420 min/semana

98(64.1)
55(35.9)

En la tabla 2 se compararon los 3 grupos de estudio, se encontraron diferencias significativas (p<0.05) en

las siguientes variables: edad, sexo, color de piel y uso de bloqueador solar. El mayor porcentaje de nifios con

obesidad 13.5% (5) se presentd en el grupo con LES, el tiempo de exposicién al sol fue menor en este grupo

78.4%(29) ambos sin diferencias. El grupo de sujetos enfermos present6 el mismo porcentaje 27%(10) de sujetos

con actividad de la enfermedad. Al comparar la cronicidad de la enfermedad (LES vs AlJ), los nifios con Al]

presentaron mayor cronicidad (> 4 afios) correspondiente al 37.8%(14) p=0.015, el uso de glucocorticoides se

reporté en un 62.2%(23) en LES vs Al] 10.8% (4) con una p = 0.000.

Tabla 2. Analisis bivariado de las caracteristicas de los sujetos por grupo de estudio

Variable SANOS LES AlJ p

n (153) 79 37 37

Edad afios X+ DE 13.56 +2.76 14.16 +2.23 12.54 + 3.07 0.035¢
Sexo n(%) 0.003*
Masculino 33(41.8) 5(13.5) 10(27)

Femenino 46(58.2) 32(82.5) 27(73)

Color de piel n(%)

Clara 19(24.1) 2(5.4) - 0.002*
Media 50(63.3) 35(94.6) 37(100) 0.000**
Oscura 10(12.7) ---- ---

Diagndstico nutricional

n(%)

Eutroéfico 50(63.3) 26(70.3) 20(54.1) 0.26
Sobrepeso 16(20.3) 3(8.1) 9(24.3)

Obesidad 10(12.7) 5(13.5) 3(8.1)

Bajo peso 3(3.8) 3(8.1) 5(13.5)

Tiempo de exposicion al sol

n(%)

>420 min/semana 34(43) 8(21.6) 13(35.1) 0.081
<420 min/semana 45(57) 29(78.4) 24(64.9)

Uso de bloqueador solar

n(%) 0.016*
NO 25(31.6) 4(10.8) 23(44.2) 0.002**
SI 54(68.4) 33(89.2) 14(37.8) 0.027%**

Actividad de la enfermedad
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n(%)

NO 27(73) 27(73) 1

SI 10(27) 10(27)

Tiempo de evolucion n(%)

>4afios - 6(16.2) 14(37.8)

2.1 -4 afos - 12(32.4) 13(35.1) 0.015%**
0-2 afios - 19(51.4) 10(27)

No enfermos -

Uso de glucocorticoides

n(%)

NO 14(37.8) 33(89.2) 0.000%**
SI 23(62.2) 4(10.8)

<& ANOVA Post hoc LES vs AlJ

*X2SANOS vs LES
**X2SANOS vs Al]
*#*X2LES vs Al]

En la tabla 3, se observan las medias de concentraciéon de 25(0OH)D, 23.68, 18.95 y 21.97 ng/ml para

sanos, LES y Al] respectivamente con diferencias significativas entre Sanos vs LES. Los puntos de corte que se

utilizaron para los niveles de vitamina D son los establecidos por Holick normalidad (> 30ng/ml), insuficiencia

20-29 ng/ml y deficiencia < 20 ng/ml, con estos puntos las medias de los grupos de Sanos y All cursan con

insuficiencia y el grupo de LES deficientes. Se encontré un porcentaje mayor de deficiencia (56.8%) como era

esperado en el grupo de LES. Las concentraciones medias de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina dentro de rangos

de normalidad y también las medianas de PTH en los 3 grupos de estudio.

Tabla 3. Anadlisis bivariado de las caracteristicas bioquimicas de los sujetos por grupo de estudio

Variable SANOS LES AlJ P

n (153) 79 37 37

25(0H) D ng/ml 23.68 +5.86 18.95+7.92 21.97+5.75 0.001$
X+ DE

25(0H) D n(%)

Normal 12(15.2) 3(8.1) 5(13.5) 0.017 *
Insuficiencia 42(53.2) 13(35.1) 18(48.6)

Deficiencia 25(31.6) 21(56.8) 14(37.8)

Calcio mg/dl 8.96 + 0.33 8.75+0.37 8.99 +0.27 0.002
X+ DE O, 00
Fosforo mg/dl 439 +0.70 4.62 +0.62 4.76 + 0.54 0.014 OO
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X+ DE

Fosfatasa Alcalina mg/dl 186.54 +98.55 157.67 +94.05 204.62 +86.04 0.100
X+ DE

PTH pg/ml 20.93 24.65 22.13 0.052 %
Mediana(Min-Max) (5.55-130.51) (9.51-87.39) (7.6-50.30)

<& ANOVA Post hoc SANOS vs LES
&< ANOVA Post hoc SANOS vs AlJ
*X2SANOS vs LES

$ Kruskal Wallis

La encuesta de NHANES (2001-2004) en poblacién menor de 21 afios, establecid utilizar puntos de corte mas
amplios (15-29 ng/ml insuficiencia y deficiencia < 15ng/ml), observamos que la media de los niveles de los 3

grupos se encuentra en insuficiencia utilizando estos puntos de corte.

En los sujetos enfermos se evaluaron también las concentraciones medias de 25(0OH) D respecto a la actividad de
la enfermedad (10 sujetos activos en ambos grupos correspondiente al 27%) , la media (DE) de los sujetos con
actividad fue menor (20.12 + 8.79 ng/ml) vs sin actividad (20.59 # 6.36 ng/ml) sin diferencias significativas p=
0.8. Tampoco se encontr6 significancia al analizar las medias (DE) de los sujetos enfermos con glucocorticoides (
23 sujetos en el grupo de LES y 4 grupo AlJ), las medias de los sujetos con glucocorticoides (19.23 * 7.99 ng/ml)
vs sujetos sin glucocorticoides (21.17 * 6.41 ng/ml) p = 0.25.

A los sujetos con Al] que se les realizé el CHAQ (Cuestionario de capacidad funcional centrado en funcién fisica),
54% que se encontraron en las categorias Leve-Moderado y Moderado y las medianas de vitamina D en rangos de
insuficiencia (21.6 y 24.2 ng/ml) respectivamente y en cuanto a la Clase funcional Steinbroker el 97.3 % de la
poblacion se encontrd entre las clases [ y I correspondientes al paciente capaz de realizar actividades de la vida
diaria(cuidado personal profesional y entretenimiento, con medianas en rangos de insuficiencia (21. 3 y 20.8

ng/ml), inicamente 1 paciente (2.7%) en la clase IV con un valor normal para vitamina D (33 ng/ml).

En la Figura 1. Se muestran las diferencias en las concentraciones medias de 25(0H) D divididas por
sexo: nifas y nifios (20.89 ng/ml y 24.84 ng/ml, p < 0.05) ambas en rangos de insuficiencia y por la variable
bloqueador solar “uso “y “ no uso”, siendo menores en el primer grupo (21.39 ng/ml vs 23.55 ng/ml), en ambas
variables de sexo y bloqueador solar se encontraron diferencias significativas p<0.05. A diferencia de la variable
“color de piel” en la que no observamos significancia. Se realizé un Analisis de Covarianza (ANCOVA) en el cual
después de ajustar los valores de 25(0H) D por las variables: diagndstico, color de piel, sexo, edad y uso de

bloqueador solar, se encontré que los valores medios del grupo de LES aun permanecieron deficientes 19.95
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ng/ml, con diferencia entre LES vs Sanos p < 0.05, entre los grupos de sujetos sanos y con Al] los valores

permanecieron practicamente sin cambios.

Al realizar la regresion logistica por factores de riesgo (diagnostico, edad, sexo, color de piel y uso de bloqueador
solar) para hipovitaminosis D, los sujetos con LES presentaron un mayor riesgo para la presencia de
concentraciones menores con un OR de 2.413( IC 95%, 0.974 - 5.982) p = 0.057, asi como el sexo femenino, que
también presenté mayor riesgo OR 2.618 (IC 95%, 1.098 - 6.240) p =0.030. No se presentaron diferencias

significativas entre vitamina D y el color de piel y uso de bloqueador solar. Tabla 4.

Al realizar la correlacién de las concentraciones de 25(OH)D con Log de PTH, observamos una correlaciéon
negativa, estadisticamente significativa (-0.210, p 0.009), a diferencia de Calcio, Fosfatasa Alcalina y Fdsforo, las
cuales muestras correlaciones positivas con significancia p < 0.05 calcio y fosfatasa alcalina, no asi con fésforo p

= 0.441 (Figura 2).

Tabla 4. Concentraciones séricas de 25(0H) D por factores de riesgo con regresion logistica ajustados por

diagnéstico, sexo, edad, color de piel y uso de bloqueador solar

Variable Vit D ORc 1C95% p ORa IC95% p
Baja

n=153 n/N(%)

Edad 13.55+2.43 1.019 (0.905-1.146) 0.757 0991 (0.868-1.131) 0.888

afnos(X+DE)

Sexo

HOMBRE 11/48(22.9) 1

MUJER 49/105(46.7) 2.943 (1.356-6.386) 0.006  2.618 (1.098-6.240) 0.030

Diagndstico

SANO 25/79(31.6) 1

LES 21/37(56.8) 2.835 (1.268-6.340) 0.011 | 2413 (0.974-5.982) 0.057

Al] 14/37(37.8) 1.315 (0.581-2.974) 0.511 1397 (0.545-3.579) 0.486

Color de piel

CLARA 8/21(49) 1

MEDIA 49/122(40.2) 1.091 (0.421-2.827) 0.858  0.795 (0.268-2.363) 0.680

OSCURA 3/10(30) 0.696 (0.139-3.498) 0.660 1.422 (0.246-8.214) 0.694

Uso

bloqueador

NO 16/52(30.8) 1

SI 44/101(43.6) 1.737 (0.855-3.526) 0.127 [1.295 (0.579-2.895) 0.529

Ajustado por diagnéstico, sexo, edad, color de piel, bloqueador
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Figura 1. Concentraciones de 25(0H) D en ng/ml con factores de riesgo para hipovitaminosis
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Figura 2. Correlacion de las concentraciones de 25(0H)D con Ca, P, FAy PTH
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Discusion

En décadas pasadas se reconocia el rol de la vitamina D en el mantenimiento de la salud del hueso, metabolismo
del calcio. Se asumia que la ingesta de una dieta equilibrada o bien vivir cerca del Ecuador era suficiente para
garantizar una cantidad adecuada de vitamina D. Sin embargo; se ha visto que toda persona que no recibe una
adecuada cantidad de exposicién al sol o que intencionalmente ingiere 100 Ul/d de esta vitamina presenta un

riesgo alto de deficiencia. [60]

Por lo tanto se han reportado altas tasas de deficiencia de vitamina D, siendo un problema comun en la poblacién
pediatrica a nivel mundial, ya que se han encontrado concentraciones bajas en poblaciones pediatricas como
Grecia, China, Francia y Estados Unidos,[7% 1], recientemente en nuestro pais se evaluaron las concentraciones de
esta vitamina en la poblacién pediatrica (2 a 12 afios), encontrando una prevalencia de deficiencia ( < 20ng/ml)
del 16%.015]

Hoy dia la vitamina D desempefia funciones importantes en la reduccién del riesgo de enfermedades
autoinmunes.®9 En la poblacién con enfermedades reumatolégicas como Al], pero especificamente en el LES, se

ha descrito la deficiencia de vitamina D como un problema comun en adultos, especialmente en mujeres.[*> 48, 61]

Nuestro estudio reporta informacién acerca de la insuficiencia y deficiencia de 25(0H) D en nifios con diagndstico
de LES, Al] y controles sanos. De acuerdo con los puntos de corte utilizados mundialmente, encontramos valores
de deficiencia (< 20 ng/ml) en el grupo de LES y de insuficiencia ( 21-29 ng/ml) en los grupos de Al] y controles
sanos, asi como también reportamos valores menores en las mujeres al compararlas con los sujetos del sexo
masculino p = 0.001. En un estudio previo realizado por Tracey B et al, en pacientes pediatricos con lupus (n =
38) comparados con sujetos sanos ( n = 207), se reportaron concentraciones menores en los sujetos enfermos

(18ng/ml) al compararlos con los sujetos sanos (22.3 ng/ml), p =0.004.[44

Los factores de riesgo para presentar concentraciones bajas de vitamina D en este tipo de enfermedades son
multiples dentro de los cuales podemos encontrar el color de piel, el uso de bloqueador solar, la exposicién al
sol, el uso de glucocorticoides y la actividad de la enfermedad. Se ha descrito que el color de piel juega un papel
importante en las concentraciones de la vitamina D, especificamente, que un color de pigmentacién mayor inhibe
la sintesis y la biodisponibilidad cutanea de la vitamina D.[1% 24 En este estudio encontramos que los sujetos con
un color de pigmentacién mayor corresponden al 6.5%, y encontramos concentraciones menores de 25(0H)D en
los sujetos que con piel clara y media correspondientes al 93.5 % de la poblacidn, a diferencia del estudio previo
realizado por Tracey B et a, en el que su poblacidn de sujetos con un color de pigmentacién mayor corresponde al

47%, en el cual si se observan valores menores de vitamina D.[44]
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Los pacientes con lupus presentan fotosensibilidad, siendo este uno de los criterios diagndsticos de la
enfermedad, ya que promueve la produccién de autoanticuerpos y la inflamacién empeora, por tal motivo esta
indicado el uso de bloqueador solar, el cual reduce la sintesis de vitamina D cutanea hasta en un 99%.[19 En este
estudio observamos el uso de bloqueador de un 89.2% en los sujetos con LES, asi como también una menor
exposicion al sol (< 420 min/semana)en un 78%, a diferencia de los sujetos con Al] la exposicién al sol se dio en
un 65% y en los sujetos sanos en menor porcentaje presentando un 57%. Al evaluar las concentraciones de
vitamina D encontramos que los sujetos que usan bloqueador solar presentan concentraciones mas bajas
comparados con aquellos que no lo usan con una p = 0.05. En el estudio realizado por Robinson A. Et al, en el cual
evaluaron a 37 sujetos con diagnostico de LES de 4 a 21 afos de edad, reportaron un uso de bloqueador solar de
un 57% que estuvo asociado con un incremento de 6ng/ml en las concentraciones de 25(0H) vitamina D, aunque
cabe mencionar que los usuarios de bloqueador solar fueron los sujetos con ingesta de suplementos de vitamina
D, a diferencia de nuestro estudio en el cual los sujetos no se estaban suplementados. 521 Aunado a esto se
encuentra la falta de actividad fisica debido a la evolucion de la enfermedad en los sujetos con AlJ, lo cual puede
ser una limitante para la exposicidn al sol y de esta manera contribuir a la presencia de bajos valores de esta

vitamina. [44]

Se ha descrito en la literatura que el uso de glucocorticoides puede tener un efecto adverso relacionado con el
metabolismo y la biodisponibilidad de la vitamina D. En nuestra poblacién el 62.2 % de los sujetos con lupus y el
10.8 % de los sujetos con Al] se encontraban con glucocorticoides, sin embargo; nosotros no encontramos
diferencias significativas con los glucocorticoides y las concentraciones de la vitamina D. En el estudio ya
mencionado de Robinson, et al, el 66% de su poblacién con LES tomaba algin tipo de glucocorticoide y no

encontraron asociacion del medicamento con las concentraciones de la vitamina.[53!

La actividad de la enfermedad parece ser que juega un papel importante en las concentraciones de la vitamina D.
Nosotros observamos que los sujetos enfermos con actividad de la enfermedad presentaron concentraciones mas
bajas de vitamina D, pero sin mostrar diferencias significativas. En el estudio reportado con anterioridad de
Tracey B, et al se observa que los pacientes con actividad de la enfermedad muestran concentraciones < 20
ng/ml y en el estudio de Robinson , encontraron que los sujetos con LES presentaban concentraciones bajas de

vitamina D asociadas significativamente con la actividad de la enfermedad.[*4

Asi mismo, coincidimos con lo la literatura, encontrando una correlacién negativa con significancia estadistica
entre las concentraciones de 25(OH)D con PTH, esto significa que a medida que disminuye la vitamina

incrementa la actividad de la PTH con la finalidad de mantener el metabolismo del calcio. [62]

Dentro de las limitaciones de este proyecto, es que debido al disefio transversal del estudio la muestra sérica se

realiz6 en una sola estacidn del afio, otra limitacion se da por la representatividad de los resultados, debido a que
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la totalidad de los voluntarios son del Centro de la Republica Mexicana, lo anterior se genera un sesgo. Tampoco
se conté con suficiente muestra para ajustar por variable importantes como Indice de masa corporal. Dentro de
las fortalezas de este estudio es que se midi6 la exposicion al sol, debido a que los articulos publicados hasta

ahora muestran la ausencia de medicion de esta variable como limitacién
Conclusiones

1. Aligual que lo reportado en la literatura, la deficiencia de 25(OH) D es un problema comun en sujetos con

diagnéstico de LES.

2. Esnecesario considerar la suplementacidn de vitamina D en este tipo de pacientes como coadyuvante en

el tratamiento de la enfermedad debido a los diversos problemas de salud que esta deficiencia genera.
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B HosritaL INFANTIL & MEXiCO

FEDERICOGOMEZ

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Determinacion de concentraciones séricas de 25(0OH) vitamina D en nifios con lupus eritematoso sistémico y artritis
idiopatica juvenil

Investigador principal: Dra. Patricia Clark

Le estamos invitando a su hijo(a) al igual que a otros 148 mas a participar en este estudio de investigacion médica que
se lleva a cabo en el Hospital Infantil de México Federico-Gémez.

El estudio tiene como propdsito conocer y comparar los valores en sangre de vitamina D en nifios con lupus
eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil y nifios sanos, ya que una vez que conozcamos estos valores, en un
futuro se podra usar esta vitamina como parte del tratamiento de estas enfermedades y asi evitar complicaciones en
hueso tanto en nifios con lupus y artritis, como en nifos sanos.

Su hijo(a) es candidato a participar en este estudio. Y su participacion es completamente voluntaria y debe ser
autorizada por los padres o tutores. Se le pide por favor lea la informacion que le proporcionamos. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad de hacer las preguntas que desee sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

I. PROCEDIMIENTOS
Si usted acepta que su hijo(a) participe, ocurrird lo siguiente:
Se le pedira que asista a una visita con su hijo(a) en donde se le realizara:

e  Evaluacidn clinica: En esta evaluacidn se tomara el peso y la estatura

e Cuestionario: Se realizaran algunas preguntas sobre datos generales de su hijo(a), asi como también de
caracteristicas de sus actividades de la vida diaria

e Toma de muestra de sangre: Se le tomarda una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos por una sola
ocasidn, y se le solicitara venir en ayuno de 8 horas, aproximadamente de 6 ml(una cucharadita), para realizarle el
estudio del valor de la vitamina D .

En estos procedimientos nos tardaremos aproximadamente 35 a 40 minutos
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Los datos obtenidos tanto en en el cuestionario como los del estudio que se le practicaran, seran utilizados Unicamente
con fines de investigacion

Il. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Las molestias o los riesgos asociados con la evaluacién clinica(medicion de peso y estatura), son estudios de rutina que
no son invasivos y que no le causaran dolor o riesgo alguno, asi como el cuestionario

La muestra de sangre que se le tomara no representa ningun riesgo para su salud. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomar la muestra de sangre puede causar un poco de dolor y es posible que se le pueda formar un
moreton.

11l. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

No recibira ningin beneficio directo al participar en este estudio. No recibird un pago por su participacidon en este
estudio, ni este estudio implica gasto alguno para usted. En el transcuro del estudio usted podra solicitar informacién
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. Los resultados del presente estudio permitiran conocer el
valor en sangre de la vitamina D en nifios con lupus, artritis y en nifios sanos, lo cual nos brindard informacién
importante y de gran utilidad para en un futuro usar vitamina D como parte del tratamiento de estas enfermedades, y
evitar complicaciones posteriores en hueso en los nifios con lupus, artritis y en los nifios sanos. Si su hijo(a) presenta
valores en sangre bajos de vitamina D, se le ofrecera informacion nutricional especifica.

IV. PARTICIPACION O RETIRO

La participacion es este estudio de su hijo(a) es completamente voluntaria y debe ser autorizada por los padres y/o
tutores. Si decide que no participe, seguird recibiendo la atencion médica brindada por el Hospital Infantil de México
Federico-Gomez, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de lo servicios de atencion médica de este
hospital. Es decir, que si usted no desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decisidn, no afectara su relacién con
este hospital y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del Hospital Infantil de México
Federico-Gémez.

Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de opinidn, puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los
beneficios que su hijo(a) tiene en este hospital. Para fines de esta investigacion sélo utilizaremos la informacién que
usted y su hijo(a) nos han brindado desde el momento en que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no desea que si hijo(a) participe.

V. PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo(a)(como su nombre, teléfono y
direccién) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los
resultados de sus pruebas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico de la Clinica de Reumatologia y las personas involucradas en el cuidado de la
salud de su hijo(a) sabran que el menor esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la
informacion que usted y su hijo(a) nos proporcionen durante la participacién en este estudio, al menos que usted asi lo
desee. Solo proporcionaremos informacion si fuera necesario para proteger los derechos de su hijo(a) o su
bienestar(por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia, o si lo
requiere la ley.
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Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacién que
pudiera revelar su identidad. La identidad de su hijo(a) serd protegida y ocultada. Para proteger su identidad le
asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en
nuestras bases de datos.

VI. PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS O ACLARACIONES

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse con:
Lic. en Nutricidn Vanessa Hernandez Rosiles

Teléfono:04455 3303 7973(24 horas)

Dra. Patricia Clark

Unidad de Epidemiologia (Hospital Infantil de México “Federico Gomez”)

Teléfono: 1998-1094(Lunes a Viernes, de 9:00 a 14:00horas)

M en C Nalleli Vivanco Mufioz(Lunes a Viernes, de 9:00 a 14:00 Horas)

Teléfono: 04455 4142 0150

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, puede acudir con su hijo(a) al Hospital Infantil de México
Federico-Gomez y/o marcar a los teléfonos mencionados anteriormente, en cualquier momento del dia y en cualquier
dia de la semana.

En caso de que su hijo(a) desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a una indemnizacion,
siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacién en el estudio.

Si existieran gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto del estudio.
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademds he leido(o alguien me ha leido) el contenido de
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que nuestro hijo(a) participe en la investigacidon que aqui se describe.

Nombre del padre o tutor

Firma del padre o tutor Fecha(dd/mm/aa)
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Nombre de la madre o tutora

Firma de la madre o tutora Fecha(dd/mm/aa)

Teléfono

Nombre del encargado de obtener el consentimiento(Cl)

Firma del encargado de obtener el Cl Fecha(dd/mm/aa)

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el /la participante firmé este formato de consentimiento informado en mi
presencia de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Direcciéon del Testigo 1

Firma del testigo 1 Fecha(dd/mm/aa)

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante

Direccion del Testigo 2

Firma del Testigo 2 Fecha(dd/mm/aa)
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Hosritar INFANTIL & MEXICO

FEDERICOGOMEZ

ASENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Determinacion de concentraciones séricas de 25(0H) vitamina D en nifios con lupus eritematoso
sistémico y artritis idiopatica juvenil

Investigador principal: Dra. Patricia Clark
Sede donde se realizari el estudio: Hospital Infantil de México “Federico Gémez

Nombre del paciente:

Nombre Apellido Paterno Apellido Materno

Mi nombre es Vanessa Hernandez Rosiles y mi trabajo consiste en investigar si la vitamina D en tu cuerpo es la
correcta.

Te voy a dar informacién e invitarte a formar parte de este estudio de investigacion. Puedes elegir si participar o
no. Hemos platicado de este estudio con tus papas/tutores y ellos saben que te estamos preguntando a ti también
para saber si quieres participar. Si vas a participar en la investigacién, tus papas/tutores también tienen que
decir que si. Pero si no deseas formar parte en la investigacién no tienes porqué hacerlo, atin cuando tus padres
hayan dicho que si.

Puedes preguntar cualquier punto de este documento con tus papas o amigos o con cualquier otra personaron la
que te sientas comodo(a). Puedes decidir participar o no después de haberlo platicado. No tienes que decidirlo
inmediatamente.

Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te las explique mejor porque estas
interesado o preocupado por ellas. Por favor, puedes pedirme que me detenga en cualquier momento y me
tomaré tiempo para explicartelo.

Objetivo: ;Por qué esta haciendo esta investigacion?

Queremos saber si la vitamina D en tu cuerpo es la correcta en nifios como tu.Si lo logramos, podemos hacer
nuevos tratamientos para los nifios que tengan deficiencia de vitamina D, y se les de un tratamiento para mejorar
la salud de sus huesos.
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Eleccion de participantes: ;Porqué me pide a mi?
Estamos haciendo este proyecto en nifios de tu edad.
La participacién es voluntaria: ;Tengo que hacer esto?

No tienes porque participar en esta investigacion si no lo deseas. Es tu decision si decides participar o no en la
investigacion, estd bien y no cambiara nada. Si decides no participar, todo seguira igual que antes. Incluso si dices
que “si” ahora, puedes cambiar de idea mas tarde y estara bien todavia.

Procedimientos ;Qué me va a suceder?

El estudio consiste en tomar una muestra de sangre, medir tu peso en una bascula y medir tu estatura en un
aparato que se llama estadimetro.

Riesgos: (Es esto malo o peligroso para mi?
No existe ningun riesgo en todo lo que vamos a hacer.
Beneficios: ;Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

Si logramos detectar a los nifios que tienen baja la vitamina D en su cuerpo, podemos desarrollar un tratamiento
para dar esta vitamina y asi mejorarla, y también mejorar la salud de los huesos de esos nifios.

He preguntado al nifio/a y entiende que su participacion es voluntaria, asi como los procedimientos,
riesgos , molestias y beneficios (inicial)

Confidencialidad: ;Van a saber todos acerca de esto?

No diremos a otras personas que estas en ésta investigacion y no compartiremos informacién sobre ti a nadie que
no trabaje en el estudio de investigacién. La informacidn recogida por la investigacidn sera retirada y nadie sino
los investigadores podran verla. Cualquier informacién tuya tendra un nimero en vez de tu nombre. Solo los
investigadores sabran cual es tu nimero y guardaran la informacion con llave. No sera compartida a nadie solo a
la Doctora. Patricia Clark, a la Maestra en Ciencias. Nalleli Vivanco y la Nutriéloga Vanessa Hernandez Rosiles

Derecho a Negarse o a Retirarse de la investigacion. ;Puedo elegir no participar en la investigacion?
(Puedo cambiar de idea?

No es obligatorio que participes en esta investigaciéon. Nadie se enojard o molestara contigo si decides que no
quieres participar. Eres libre de tomar la decision. Puedes pensar en ello y responder mas tarde si quieres.
Puedes decir “si” ahora y cambiar de idea mas tarde y también estara bien.

A Quien Contactar: ;Con quién puedo hablar para hacer preguntas?

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Tengo un nimero y direccién donde puedes localizarme o, si estas
cerca, puedes venir y vernos. Si quieres hablar con alguien mas que conoces como tu profesor o médico o un
familiar, puedes hacerlo también.

Si elegiste ser parte de esta investigacion, también te daré una copia de esta informacion para ti. Puedes
pedir a tus papas que lo lean si quieres.

PARTE 2: Formulario de Asentimiento
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Entiendo que la investigacidn consiste en conocer como estd la vitamina D en mi cuerpo

“Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando quiera.
He leido esta informaciéon (o se me ha leido la informaciéon) y la entiendo. Me han respondido las
preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se
discutira conmigo.

Acepto participar en la investigacion”.
o

“Yo no deseo participar en la investigacion” (iniciales del nifio/menor

Solo si el nifio/a asiente:

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha: México D.F. a de de 20

Sino sabe leer:

“He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento al participante potencial y el individuo ha
tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo de que ha dado su asentimiento libremente”.

Nombre del testigo (diferente de los padres)

Huella dactilar del nifio/menor
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Firma del testigo

Parentesco

Fecha México D.F. a de de 200

Copia dada al participante (iniciales del investigador/asistente)

El Padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento informado __Si __ No (iniciales del

investigador/asistente)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas
han sido respondidas de manera satisfactoria. Hemos sido informados y entendemos que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convenimos que nuestro hijo(a) participe en este
estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del padre o tutor Fecha(dd/mm/aa)

Firma del padre o tutor Fecha(dd/mm/aa)

35



Testigo Parentesco

Fecha(dd/mm/aa)

Testigo Parentesco

Fecha(dd/mm/aa)

Esta parte debe ser completada por el responsable de realizar el consentimiento:

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida
de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente,
para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas y
respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Nombre/ Firma Fecha(dd/mm/aa)
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ANEXOS

Anexo 1. (FIGURA 1

* Tomada: N Engl ] Med 357;3 www.nejm.org july 19, 2007

37



Anexo 2. Cuestionario

Fecha: dd, mes ano

Mapeo

1.Nombre

Folio

Nombre(s) Apellido paterno

2.Diagnéstico:

LES Alj (Llenar formato de CHAQ)

3.Fecha de nacimiento: dd mes afo

4. Teléfono(lada): ( )

5.¢En que estado de la republica radica?

Sano

Edad:

Apellido materno

6.Sexo: H M
7.Peso
kg
8. Talla
. cm

9 .Fecha del diagnoéstico de LES(dd.mes.afio):

a) Actividad lapica: Sin actividad

10. Fecha del diagnéstico de AlJ(dd.mes.afio):

a) Recuentos articulares:

Con actividad

Registro
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11. Tratamiento con glucocorticoides: NO

a) Tiempo con glucocorticoides(en los tltimos 6 meses)

<3 meses >3-<4 meses

b)Nombre del glucocorticoide

c) Dosis actual(mg/d)

d) Numero de bolos en los tltimos 6 meses

12. Exposicién al sol:

a)éUsted usa bloqueador solar?  NO

Diario

1 vez por semana

Sélo cuando voy a la playa

Otros

13. ¢Qué factor de proteccidn utiliza?: FPS

Prednisona Metilprednisolona

S|

SI

- <5 meses 6 meses

14 .En el verano en promedio, ¢ Cuantas horas por dia pasa fuera de casa, entre las 10 am y las 4 pm de lunes a viernes y en fines de

semana?

Tiempo de exposicion

Entre semana

Fines de semana

30 minutos 0 menos

31 minutos a 1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

39



5 horas

6 horas

15. ¢Con qué frecuencia...?

Actividad

nunca

rara vez

aveces

con frecuencia

siempre

Usa camisa con mangas que cubren sus hombros

Usa sombrero o gorra

Se queda en la sombra o usa paraglias

Usa lentes de sol

Pasa tiempo en el sol para conseguir un bronceado

16.En el ultimo afio ¢ Cudntas veces su hijo(a) ha tenido una quemadura de sol que durara un dia 0 mas?

17.éCual es el color de su piel sin broncear?

Muy clara

Clara

Media

Oscura
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CHAQ(Unicamente para Artritis Idiopatica Juvenil)

Actividad Sin Con poca Conmucha | Incapazde | No
ninguna dificultad dificultad realizar aplicable
dificultad

VESTIRSE Y ASEARSE:

Es su nifio capaz de....?

C1. Vestirse incluso amarrar agujetas y abrochar
botones

C2. Lavarse el pelo

C3. Quitarse los calcetines

C4. Cortarse las ufias

LEVANTARSE:

Es su nifio capaz de....?

C5. Levantarse de una silla baja o del piso

C6. Acostarse o levantarse de una cama o cuna

COMER:

Es su nifio capaz de....?

C7. Cortar un trozo de carne

C8. Llevarse una taza o vaso a la boca

C9. Abrir una caja de cereal nueva

CAMINAR

Es su nifio capaz de....?

C10. Caminar en una superficie plana

C11. Subir cinco escalones

HIGIENE PERSONAL

Es su nifio capaz de....?

C12. Bafarse y secarse todo el cuerpo

C13. Tomar un bafio de tina o regadera

C14. Sentarse y levantarse del excusado o bacinica
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C15. Lavarse los dientes

C16. Peinarse y cepillarse el cabello

DESTREZA

Es su nifio capaz de....?

C17. Alcanzar y levantar un objeto pesado, como la
mochila sobre su cabeza

C18. Agacharse para tomar una prenda del piso

C19. Ponerse un suéter cerrado

C20. Mover el cuello sobre el hombro para ver hacia
atras

PRENSION

Es su nifio capaz de....?

C21. Escribir o garabatear con una pluma o un lapiz

C22. Abrir puertas de un automévil

C23. Destapar frascos que han sido previamente
abiertos

C24. Abrir o cerrar las llaves del agua

ACTIVIDADES

Es su nifio capaz de....?

C25. Hacer mandados y compras

C26. Subir y bajar de un camién o microbts

C27. Manejar una bicicleta o triciclo

C28. Hacer quehaceres del hogar

C29. Correr y jugar

€30. SENALE QUE APARATOS UTILIZA HABITUALMENTE SU HIJO PARA REALIZAR ESTAS ACTIVIDADES:

a)Baston e)Recursos para vestirse(ganchos para jalar cierres, calzador

de zapatos)

i)Barra en la bafiera

b)Andadera f)Adaptadores de lapices o utensilios especiales j)Utensilios para alcanzar objetos
c)Muletas g)Silla adaptada h)Utensilios en el bafio
d)Silla de ruedas h)Levantarse del excusado
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C31. MARQUE CUALQUIER CATEGORIA PARA LA CUAL SU NINO NECESITE EN GENERAL AYUDA DE OTRAS PERSONAS DEBIDO A SU ENFERMEDAD

a)Vestido y arreglo personal c)Comer e)Alcanzar objetos g)Mandados y quehaceres

b)Levantarse d)Higiene f)Abrir y cerrar cosas

C32. Valore como se desenvuelve en la vida diaria(Marque con una X)

Muy bien Muy mal

C33. ¢Cuanto dolor piensa usted que su nifio ha tenido a causa de la enfermedad durante la semana pasada? (Marque con una X)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sin dolor Dolor muy

intenso

C34. ESCALA VISUAL ANALOGA DE LOS PADRES DEL BIENESTAR GENERAL

¢Como piensa usted que ha estado su hijo respecto a su bienestar general a causa de la enfermedad durante la semana pasada? (Marque con una X)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bien Muy mal

C35. ESCALA VISUAL ANALOGA DEL MEDICO TRATANTE DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Sin actividad Muy mal
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EVALUACION DE LA CLASE FUNCIONAL (STEINBROKER)

Clase | El paciente es capaz de realizar todas sus actividades de la vida diaria (cuidado personal, profesional,

entretenimiento)

Clase Il El paciente es capaz de realizar las actividades de su cuidado personal y profesional
Clase Ill El paciente es capaz de realizar las actividades de su cuidado personal
Clase IV Tiene capacidad limitada para realizar sus actividades

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Definicion

Edad

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
hasta la fecha de la entrevista

Definicion operacional: Se restara la fecha de nacimiento extraida del expediente clinico,
a la fecha de la entrevista actual con el mismo

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medicidn: Afios cumplidos

Sexo

Definicion conceptual: Condicion organica, masculina o femenina
Definicion operacional: Se report6 en el cuestionario
Tipo de variable: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: Hombre o Mujer

Tiempo diagnéstico de enfermedad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagndstico del lupus eritematoso
sistémico y de artritis idiopatica juvenil

Definiciéon operacional: Se tomard la fecha de diagndstico de la enfermedad del
expediente clinico, la cual sera restada al dia de la entrevista

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de mediciéon: Aios

Exposicién al sol

Definiciéon conceptual: Accion de exponerse a los efectos del sol
Definicion operacional: Se preguntara el tiempo de exposicion al sol en horas dia
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: Horas/dia

Uso de bloqueador solar

Definiciéon conceptual: Accion de aplicar locidn, gel o spray para disminuir o evitar
quemaduras debidas a la exposicién al sol
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Definicion operacional: Se preguntara la paciente directamente sobre la aplicacion del
uso de bloqueador solar

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: Uso/ No uso

Tratamiento con
corticoesteroides

Definicion conceptual: Conjunto de glucocorticoides que tienen aplicaciones
terapetticas utilizados en pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico. Como
pueden ser: Betametasona, Dexametasona, Metilprednisolona, Hidrocrotisona, Cortisona,
entre otros.

Definicién operacional: Se determinara el uso de este tipo de medicamentos recetados al
paciente por su médico del expediente clinico

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: SI o NO

Indice de Masa Corporal (IMC)

Definicién conceptual: IMC o Indice de Quetelet es un indicador antropométrico que
describe el peso relativo para la estatura. Tiene alta correlacién con estimaciones de grasa
corporal por lo que es un buen indicador de sobrepeso y obesidad. SE divide obteniendo el
peso en Kg entre la talla en metros al cuadrado [63]

Definicion operacional: Se determinara por medio de la férmula
correspondiente(kg/m2), de acuerdo a los valores de peso y talla de cada paciente, y
posteriormente se realizara el diagnéstico de acuerdo a las tablas de CDC 2000[64]

Tipo de variable: Ordinal

Unidad de medicion:

Bajo peso < Percentil 10

Eutréfico P> 10 < 85

Sobrepeso >85<95

Obesidad > 95

Indice de actividad
lipica(SLEDAI)

Definicién conceptual: indice que incluye una serie de puntos y la revisién de diversos
sistemas(nervioso central y periférico, cardiovascular, nefrolégico, esquelético, entre
otros) en el examen fisico del paciente con lupus eritematoso sistémicol#6]

Definiciéon operacional: Se tomara del expediente clinico una vez revisado por el
médico adscrito al servicio de reumatologia pediatrica

Tipo de variable: Nominal dicotémica

Unidad de medicidn: Presente/Ausente

Cuestionario de salud infantil de
capacidad funcional(CHAQ)

Definicion conceptual: Medida especifica de enfermedad sobre el estado funcional que
comprende dos indices, discapacidad y falta de confort(ambos centrados en funcién fisica)
en pacientes con artritis idiopatical®s

Definicion operacional: Se tomara del expediente clinico una vez revisado por el médico
adscrito al servicio de reumatologia pediatrica

Tipo de variable: Ordinal
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Unidad de medicion: Ninguna, Leve, Leve-Moderado y Moderado

Clasificacion de la clase
funcional de Steinbroker

Definicion conceptual: Criterios que definen las distintas clases funcionales en los
pacientes con artritis idiopatica juvenil (65

Definicion operacional: Se tomara del expediente clinico una vez revisado por el médico
adscrito al servicio de reumatologia pediatrica

Tipo de variable: Ordinal

Unidad de medicion: Clase ], Clase I, Clase III, Clase IV

Concentracion de vitamina D

Definiciéon conceptual: Concentracion sérica de la 25(0H)D que refleja el estado de esta
vitamina

Definicion operacional: Se determinaran las concentraciones séricas de esta vitamina a
través de la obtenciéon del suero se hizo un andlisis por medio del método. De
cromatografia de dilucién de isétopos-(tdndem mass spectrometry (ID-LC-MS/MS) with
stable-isotope-labeled internal standard(IS).[66] Se realiz6 en la Universidad de TUFTS,
Boston

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: ng/ml

PTH Definicién conceptual: Hormona que estimula la liberacién del Calcio 6seo a la
circulacién, reduce la pérdida de Ca*+ por via urinaria mediante la regulaciéon de la
actividad de la 25(0H) D
Definicién operacional: Se analizd su concentracion en el suero a través de la técnica de
inmuno-luminiscencia (RIA)
Tipo de variable: Cuantitativa continua
Unidad de medicion: pg/ml

Calcio Definicion conceptual: Elemento quimico que ayuda en el desarrollo 6seo
Definiciéon operacional: Se obtiene del suero y se analiza por método tradicional de
quimica sanguinea
Tipo de variable: Cuantitativa continua
Unidad de medicién: mg/dl

Fésforo Definicion conceptual: Mineral indispensable que se relaciona intimamente con el Ca**
para la formacién de la estructura ésea (Cristales de hidroxiapatita).
Definicion operacional: Se obtiene del suero y se analiza por métodos tradicionales de
quimica sanguinea
Tipo de variable: Cuantitativa continua
Unidad de medicién: mg/dl

Fosfatasa Alcalina Definiciéon conceptual: Es una enzima hidrolasa que se encuentra presente en todos los

tejidos del organismo, es ttil para detectar enfermedades 6seas
Definicion operacional: Se obtiene del suero a través de un perfil hepatico

Tipo de variable: Cuantitativa continua
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Unidad de medicion: U/L

Productos a obtener
a) Productos a entregar

Publicacién internacional en revista indexada y presentaciéon de resultados en al menos un Congreso

internacional y uno nacional, durante el primer afio una vez terminado el estudio.
b) Beneficios del estudio
* Generacion de nuevos conocimientos

Este estudio generard informacién original con la que no se cuenta en nuestro pais en relaciéon a las

concentraciones de vitamina D en nifios mexicanos con LES, Al] y nifios sanos.

Los resultados seran de gran utilidad, ya que en la medida en la que se conozcan estos valores, los tomadores de
decisiones podran sustentar la suplementacién de manera adecuada en aquellos nifios que se encuentren con
concentraciones bajas de vitamina D como tratamiento coadyuvante de estas enfermedades. Asi como también se

generaran nuevas hipdtesis acerca de autoinmunidad y vitamina D.

* Generacion de nuevos investigadores

Con el presente estudio se lograra el grado de Maestria en epidemiologia clinica de alumna de posgrado.
c¢) Impacto sobre los pacientes

Los nifios que presenten concentraciones bajas de vitamina D, se les ofrecerd informacién nutricional

Laboratorio
Metabolismo Mineral Oseo
Para esta seccion del protocolo se procedié de la siguiente forma:
1. Se obtuvo la muestra para 2 tubos (Vacutainer)
2. Los tubos se colocaron en un contenedor de poliuretano para evitar la exposicién al sol

3. Serefrigeraron en promedio (10-15 min) para la formacion de coagulo
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4. La muestra se centrifug6 y el suero se distribuy6 en 3 microtubos (25(0OH)D, PTH,
Ca+P+FA) de 1 ml envueltos en papel aluminio y etiquetados con el registro del
paciente, se almacenaron en las cajas para muestras y se congelaron en el REVCO a una
temperatura de -70 °C

5. Las muestras que asi lo requirieron fueron transportadas en contenedores de
poliuretano con hielo seco para su almacenamiento en el Laboratorio de Metabolismo
Mineral Oseo del Hospital Infantil de México “Federico Gdmez” para su procesamiento y
almacenaje

Analisis de muestras
1. Determinacion de 25(0H)D

Las muestras para esta determinacion fueron enviadas a la Universidad de TUFS en Boston y
se analizaron por el método isotope-dilution liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (ID-LC-MS/MS)

2. Fosforo

Se realiz6 a través del método (PHOS). Flex reagent cartridge. Este método es utilizado en el
sistema de quimica clinica Dimension, es una prueba de diagnodstico para la determinacion
cuantitativa de fésforo en suero. El (PHOS) mide la absorcion del complejo de fosfomolibdato
reducido. La interferencia producida por la precipitacion de las proteinas elimina un agente
solubilizante, sulfato de dodecilo de litio.

Principios del procedimiento

El fosfato inorganico se combina con el molibdato (MoO4) en una solucion acida para formar
un complejo que se reduce mediante el sulfato de p-metilaminofenol (PMAPS) y el bisulfito. La
absorbancia a 340 nm de la soluciéon de fosfomolibdato reducido es proporcional a la
concentracion de fésforo inorganico y se mide utilizando una técnica de punto final
bicromatica.

Reactivos
Pocillos2 Forma Ingrediente Concentraciénb
1-6 Liquido PMAPS 0.64 mmol/L
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Bisulfito de sodio 8.55 mmol/L
7 Liquido Sulfato de dodecilo | 6.15 mmol/L
de litio
8 Liquido Molibdato de sodio 1.10 mmol/L
H2S04

a. Los pocillos estan numerados consecutivamente desde el extremo ancho del cartucho.
b. Valor nominal por prueba en el momento de la fabricacién.
Precauciones

Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano; manipular con el cuidado
apropiado para evitar el contacto con la piel o la ingestion

Preparacion del reactivo

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para su uso
Conservar

2-890C

Recogida de muestras y manipulacion

El suero puede recolectarse utilizando los procedimientos recomendados para la recoleccion
de muestras de sangre de diagndstico, por venopunciéon. Antes de la centrifugacién, debe
producirse la formacién completa del coagulo. El suero debe separarse de los glébulos rojos en
un plazo de 1 hora, ya que los eritrocitos contienen concentraciones de fosfatos varias veces
superiores a las existentes en el suero. Las muestras con estables durante 8 horas a
temperatura ambiente, 2 dias de 2-8 OC. Para un almacenamiento mas prolongado, las
muestras pueden congelarse a -20 9°C o menos.

Fosfatasa Alcalina

Se realizé a través del método (ALP). Flex reagent cartridge. El método ALP utilizado en el
sistema de quimica clinica Dimension es una prueba de diagndstico para la determinacion
cuantitativa de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero en humanos.

Las mediciones de fosfatasa alcalina se utilizan en la investigacién en enfermedades
hepatobiliares y 6seas. Este método responde a todas las isoenzimas de ALP en suero humano.
49




Principios del procedimiento

La fosfatasa alcalina cataliza la transfosforilacién del p-nitrofenilfosfato (p-NPP) a p-
nitrofenol (p-NP) en presencia del tampon de transfosforilacidn, 2 amino-2-metil-1-propanol
(AMP). La reaccion se mejora mediante el uso de iones de magnesio y cinc. El cambio en la
absorbancia a 405 nm debido a la formaciéon de p-NP es directamente proporcional a la
actividad de ALP, ya que los demas reactantes estan presentes en cantidades que no afectan a
la tasa y se mide uitilizando una técnica de tasa bicromatica (405, 510nm).

Reactivos

Pocillos? Forma Ingrediente Concentracidnb

1-3 Comprimido¢ p-NPP 20.5 mmol/L

4-6 Liquida AMP 6.15 mmol/L

8 Liquida MgSO04 2.3mmol/L
ZnSO4 80 mcg/L

a. Los pocillos estan numerados consecutivamente desde el extremo ancho del cartucho.
b. Valor nominal por prueba en el momento de fabricacidn.
c. El comprimido contiene excipientes.

Precauciones

Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano; manipular con el cuidado
apropiado para evitar el contacto con la piel o la ingestién

Preparacion del reactivo

El instrumento realiza automaticamente la hidratacion, la dilucion y la mezcla
Conservar

2-80C

Recogida de muestras y manipulacion

Para recoger las muestras de suero que se desea analizar con este método se pueden seguir los
procedimientos normales. Antes de la centrifugacion, debe producirse la formacién completa
del coagulo. Las muestras son estables durante 8 horas a temperatura ambiente, 7 dias a 2-8
0C y 6 meses si se congelan a -20 9C.
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Calcio

Se realizé a través del método (CA). Flex reagent cartridge. El método CA utilizado en el
sistema de quimica clinica Dimension es una prueba de diagnostico in vitro para la
determinacion cuantitativa del calcio en suero en humanos.

Principios del procedimiento

El calcio reacciona con OCPC para formar un complejo de color morado. La cantidad del
complejo que se forma es proporcional a la concentracién de calcio y se mide mediante una
técnica de punto final bicromatica (577, 540nm). Los iones de magnesio, que también forman
un complejo coloreado con OCPC, se eliminan mediante la formacién de complejos con 8-
quilolinol.

Reactivos

Pocillos? Forma Ingrediente Concentraciénb

1-6 Liquido Tampon de glicina 0.22 mmol/L

7-8 Liquido 0CPC/8-Quinolinol 0.39 mmol/L
6.60 mmol/L

a. Los pocillos estan numerados consecutivamente desde el extremo ancho del cartucho
b. Valor nominal final por prueba en el momento de fabricacién
Precauciones

Las cubetas usadas contienen fluidos corporales de origen humano; manipular con el cuidado
apropiado para evitar el contacto con la piel o la ingestion.

Preparacién del reactivo

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para su uso.
Conservar

2-890C

Recogida de muestras y manipulacion

El suero puede recolectarse utilizando los procedimientos recomendados para la recoleccion
de muestras de sangre de diagndstico, por venopuncidon. Antes de la centrifugacion, debe
producirse la formacion completa del coagulo. El suero se debe separar de los gldbulos rojos y
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analizarse de inmediato. Las muestras son estables a temperatura ambiente durante 8 horas, 2
dias a 2-8 OC. Para un almacenamiento mas prolongado, las muestras pueden congelarse a -20
OC 0 menos.

PTH
Objetivo de la ténica

Determinar cuantitativamente la hormona paratiroidea humana bioldégicamente activa e
inactiva (hPTH 1-84) en suero mediante ensayo inmunorradiométrico (IRMA).

Fundamento de la técnica

El ensayoinmunorradiométrico de PTH (IRMA) utiliza 2 anticuerpos policlonales diferentes
purificados especificos para 2 regiones distintas de la molécula de PTH ( 39-84 y 1-34), la
molécula 1-34 marcada con [125, estos son incubados con las muestras. La PTH 1-84 intacta
contiene ambas secuencias de aminoacido 1-34 y 39-84 y es la Unica forma de PTH que tendra
union tanto con el anticuerpo en el glébulo como en el anticuerpo etiquetado con 1125, Las
concentraciones de PTH intacta presentes en las muestras son directamente proporcionales a
la radiactividad medida.

Muestras

Suero, dejar que la sangre coagule a temperatura ambiente y centrifugar durante 15 minutos a
760 x g para obtener suero no hemolizado.

Reactivos

1. Calibrador de 0 N-tacPTH SP: contiene suero humano con un agregado de azida sédica
al 0.1%

2. Calibradores 1 a 5 N-tacPTH SP liofilizado: 5 calibradores de PTH 1-84 humana a
concentraciones entre 15-2000 pg/ml, los cuales se reconstituyen con 2 ml de
calibrador 0

3. Glébulos N-tacPTH SP: globulos de pliestireno revestidos con anticuerpo de cabra,
especificos para la secuencia 39-84 de PTH, listo para usarse

4. Anticuerpo 1125 N-tacPTH: cada vial contiene 5.0 ml de anticuerpo especifico para PTH
1-34, etiquetado con 1125

5. Solucidén concentrada de lavado: contiene un surfactante concentrado con tampon.

6. Control N-tacPTH SP: suero humano con hPTH 1-84 con rangos conocidos
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Procedimiento manual de la técnica

1.

N T A L

Reconstituir los reactivos y permitir que las muestras se descongelen por completo en
caso que estas estén conservadas en congelacion, mantenerlos en hielo mientras se
organiza el ensayo

Identificar los tubos por duplicado

Suministrar los reactivos a los tubos marcados: al calibrador 0 200 mcg/L de suero de
la muestra

A todos los tubos agregar 100 mcg/L de trazador 1125

Mezclar correctamente

Adicionar un glébulo a cada tubo

Cubrir todos los tubos con parafilm e incubar durante 22 horas(+/- 2 horas) a 20-25 °C
Aspirar la mezcla de todos los tubos

Lavar los gldbulos enérgicamente con 1 ml de solucién de lavado dentro de cada tubo,
repetir este procedimiento de lavado 3 veces

10. Contar cada tubo en un contador gamma®
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