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“PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN PACIENTES
DERMATOLOGICOS EN TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES Y
DETERMINAR LA DOSIS OPTIMA SUSTITUTIVA”

RESUMEN

INTRODUCCION: La vitamina D la obtenemos de manera endégena al exponerse a la
radiacion ultravioleta y de manera exdégena a través de la dieta. La hipovitaminosis D se
define como niveles séricos menores a 20ng/ml. La dosis necesaria para su reposicion
depende de la causa y la severidad del déficit, en pacientes obesos, con sindromes de
malabsorcién o uso de medicamentos como los glucocorticoides se sugiere una dosis
de dos a tres veces mayor, sin embargo la dosis no ha sido establecida. Los
glucocorticoides sistémicos son comunmente utilizados en el manejo de diversas
enfermedades dermatoldgicas y su uso ha sido relacionado con el incremento en el
riesgo de fracturas y osteoporosis. Estos disminuyen la absorcién intestinal de calcio e
incrementan su secrecion urinaria, también incrementan la resorcidn ésea y disminuyen
la formacién de hueso. En los ultimos afios se ha descrito que incrementan la actividad
de la 24 hidroxilasa, disminuyendo asi los niveles de 25 (OH)D.

OBJETIVO: Por medio de un estudio transversal, determinar la prevalencia de
deficiencia de vitamina D y determinar la dosis adecuada para normalizar sus niveles
en pacientes con uso crénico de glucocorticoides que reciben atencién en el Servicio
de Dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con
uso crénico de glucocorticoides, dentro de los estudios de laboratorio solicitados para
su seguimiento se incluyd la toma de 25- hidroxivitamina D, hormona paratiroidea,
calcio y fésforo. Posteriormente y de acuerdo con los niveles séricos de vitamina D y la
dosis actual de glucocorticoide sistémico de cada paciente, se inicid reposicidon
utilizando Vitamina D3, realizandose un control a los tres meses después.

RESULTADOS: Se incluyeron 43 pacientes, 70% correspondieron al género femenino
y 30% al masculino, con una edad promedio de 53 anos. El promedio del indice de
masa corporal (IMC) fue de 29.1 kg/m?. Los diagndsticos mas frecuentes fueron el
Pénfigo vulgar en el 35% de los pacientes y dermatitis atopica en el 14%. La media del
nivel sérico de 25 (OH) D basal fue de 17.05 £ 6.5 ng/ml y en el final de 25.8 + 7.95. La
media del tiempo de uso de prednisona de 29 meses con percentilas de 15y 52 meses.
Se encontrd una correlacion entre el tiempo de uso de prednisona y la deficiencia de
vitamina D.

CONCLUSIONES: Los paciente en dermatologia con uso crénico de glucocorticoides
sistémicos presentan niveles anormales de vitamina D.

En los pacientes con enfermedades dermatolégicas y uso crénico de glucocorticoides
sistémicos, los requerimientos de vitamina D necesarios para alcanzar niveles 6ptimos
de esta son mayores que en la poblacion general.



Datos del alumno (Autor)
Apellido Paterno:

Apellido Materno:

Nombre:

Teléfono:

Universidad:

Facultad o Escuela:

Valencia

Hernandez

Ana Laura

5554138170

Universidad Nacional Autbnoma de
México

Facultad de Medicina- Division de
Estudios de Posgrado

Carrera: Especialidad en Dermatologia y
Micologia Médica

No. De Cuenta: 404105037

Datos del Asesor:

Apellido Paterno: Serrano

Apellido Materno: Jaén

Nombre: Liliana Guadalupe

Datos de la Tesis:

Titulo: “Prevalencia de la deficiencia de
vitamina D en pacientes dermatolégicos
en tratamiento con glucocorticoides vy
determinar la dosis 6ptima sustitutiva”

Subtitulo

No. de paginas o8

Afio 2015

No. de Registro

R-2014-3601-51




|. ANTECEDENTES
1.1 Definicidén

La vitamina D es una vitamina liposoluble que el humano obtiene de manera enddégena

al exponerse a la radiacion ultravioleta y de manera exdégena a través de la dieta.

Existen dos formas de vitamina D que se obtienen por medio de la dieta: la primera es
la vitamina D2 o ergocalciferol que es producida por las plantas y que podemos obtener
también de suplementos alimenticios. La vitamina D3 en cambio se encuentra en
productos animales particularmente en aceites de pescado, salmén, arenque, sardina y

atun fresco, asi como en alimentos fortificados como leche, jugo de naranja y cereales.

()

Tanto la vitamina D2 como la D3 son prohormonas que requieren pasar por un proceso

de conversion en el que se convierten en el metabolito activo.
1.2 Metabolismo

El 7 dehidrocolesterol es el precursor de vitamina D que se encuentra en los
queratinocitos, con una mayor concentracidon en la capa basal y espinosa, la sintesis de
vitamina D inicia cuando este precursor interactua con la radiacion ultravioleta. El 7
dehidrocolesterol absorbe longitudes de onda que van de 270 a 300nm, sin embargo la

sintesis de vitamina D 6ptima se da con longitudes de onda de entre 295 a 300 nm. M

Durante esta interaccion entre la radiacién ultravioleta y 7 dehidrocolesterol, este ultimo
sufre una escision en su anillo esteroideo que lo convierte en la previtamina D, la cual

es térmicamente labil y en un periodo de 48 horas sufre un reordenamiento molecular



dependiente de temperatura que la convierte en vitamina D. Esta labilidad térmica
también previene la produccién excesiva de vitamina D3 cuando hay una exposicion
solar prolongada, ya que se isomeriza a dos productos bioldgicos inertes, luminosterol

y taquisterol. ?

La vitamina D3 entra a la circulacion unida a proteinas, siendo transportada al higado
en donde sufre una hidroxilacién que la convierte en 25-hidroxivitamina D (25(OH)D),
esta es la mayor forma circulante y su concentracion refleja la cantidad de vitamina D
que entra a la circulacién por lo que es el mejor indicador del estatus de esta vitamina,

es facilmente medible y su vida media es de 2 a 3 semanas.

El paso final en la produccion del metabolito activo se da en el rindn mediante la
influencia de la hormona paratiroidea, en donde sufre una hidroxilacion que la convierte
en 1,25- dihidroxivitamina D, siendo la forma biolégicamente activa también conocida
como calcitriol, cuya vida media es de 6 a 8 horas. Debido a que esta conversion se
encuentra regulada no es posible encontrar un exceso de vitamina D activa a pesar de

exposicion solar prolongada o ingesta excesiva.

La vitamina D actua mediante receptores nucleares que regulan la transcripcién de
DNA a RNA, con una alta afinidad y que se encuentra en la mayoria de los tejidos, este
regula la diferenciacion celular y la funcién en muchos tipos celulares, sin embargo el
calcitriol tiene efectos biolégicos que ocurren sin este mecanismo transcripcional como
seria el incremento rapido de calcio intracelular, activacion de la fosfolipasa C y la

apertura de los canales de calcio. ?



1.3 Funciones de la Vitamina D

Algunas de las funciones de la vitamina D son:

1)

Absorcion intestinal de calcio que es aproximadamente el 30 al 35% con una
concentracion aproximada de 200mg y aunque la vitamina D es la principal
hormona determinante de esta absorcion hay factores locales y de la dieta que
la afectan, como podria ser estados esteatorreicos, alto contenido de fibra en la
dieta, etc...

Efectos 6seos: El calcitriol es el mayor regulador transcripcional de las dos
principales proteinas de matriz ésea, disminuye la sintesis de colageno tipo | e
induce la sintesis de osteocalcina. También promueve la diferenciacién de los
osteoclastos e incrementa la reabsorcion de hueso osteoclastica por medio de la
estimulacién en la producciéon de RANKL (factor diferenciador de osteoclastos)
por los osteoblastos.

Su principal accion es la de proveer un microambiente para la mineralizacion
Osea por medio de la estimulacién de la absorcién de calcio y fosfato intestinal.
Regula la transcripcion genética y la proliferacion celular en las glandulas
paratiroides.

Modulacién de la respuesta inmune: Los linfocitos B y T, las células dendriticas y
los macrofagos expresan receptores para la vitamina D. Su deficiencia se asocia
con la incidencia y la gravedad de algunos trastornos autoinmunes, en los que
se ha reportado polimorfismos del receptor de vitamina D (VDR),
correlacionandose con mayor susceptibilidad a desarrollar estas patologias.

Puede regular los linfocitos T de modo directo e indirecto a través de su efecto
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inhibidor de las células presentadoras de antigenos y las células dendriticas.
Disminuye la secrecién de las interleucinas relacionadas con la via de los
linfocitos Th1 y aumenta las Th2, lo que favorece la respuesta de la inmunidad

humoral, los procesos antiinflamatorios y la inmunosupresion.
1.4 Ingesta de Vitamina D

La ingesta diaria recomendada de vitamina D, para un adulto, es de 400 a 800 Ul/dia
(10-20 mg/dia). Sin embargo, estas recomendaciones soélo proporcionan suficiente
vitamina D para prevenir el raquitismo y la osteomalacia. La suplementacion en

ausencia de la sintesis cutanea no proporciona un estado éptimo. ©

1.5 Determinacion de Vitamina D

Los niveles circulantes de 25-OH D son el indicador universalmente aceptado del
estado de la vitamina D, ya que es facilmente medible y sus niveles correlacionan con
el estado clinico. En cambio la 1,25 OHD puede encontrarse normal o en ocasiones
elevada en individuos con deficiencia de vitamina D debido a hiperparatiroidismo
secundario, por lo tanto su medicién no refleja el estado de la vitamina D.

Actualmente el rango normal de 250HD es de 20 a 150 nmol/L, sin embargo no existe
una medida aceptada de los niveles adecuados de 250HD, por lo tanto son
importantes las siguientes definiciones:

Suficiencia: se refiere a los niveles de 25 OH vitamina D que corresponden a la
ausencia de anormalidades en la homeostasis del calcio.

Deficiencia: Indica niveles de 250H D que corresponden a enfermedad clinicamente

evidente con respecto a salud 6sea. En general niveles menores a 20 ng/ml.
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Insuficiencia: indica un bajo nivel de vitamina D aun en ausencia de datos clinicos,
signos o sintomas, de enfermedad estando asociado con eventos adversos en la salud

de la poblacién. Niveles séricos de 21 a 29 ng/ ml. ©

1.6 Factores que influyen en la sintesis de Vitamina D

1.6.1 Ciclo diario de exposicion solar

La radiaciéon biologica efectiva para la produccién de vitamina D presenta un ciclo
diario, con valores maximos a medio dia, estos cambios estan relacionados con el
angulo cenital y con disminuciones de radiacion UVB de menor longitud de onda por lo
que la produccién de vitamina D tiene mayor peso al inicio y al final del dia. Los valores
de la dosis minima para inducir eritema se han comparado con los valores de la dosis
estandar de produccioén de vitamina D, la cual se define como la cantidad de radiacion
UVB efectiva equivalente a la ingesta de 1.000 Ul de vitamina D, que es la que
garantiza los niveles suficientes en sangre para cumplir su funciéon. La dosis de
radiacion UVB efectiva para producir vitamina D se calcula estimando la dosis minima
de eritema de radiacién UVB en el 25% de la superficie corporal (manos, brazos y cara)

en un dia de verano. ®

1.6.2 Latitud
La elevacion solar es el factor responsable de la disminucion de las bandas de
radiacion correspondientes a UVB, por lo tanto los niveles de vitamina D aumentan o

disminuyen en una relacion inversa a la latitud. En latitudes por encima de los 51° se

12



ha descrito el denominado “invierno de vitamina D” durante los meses frios ya que

existen niveles minimos de UVB efectivo y por lo tanto niveles bajos de vitamina D.

1.6.3 Fototipo cutaneo

La melanina impide que la radiacién ultravioleta penetre a las capas profundas de la
epidermis, es por esto que en los individuos en los que existe mayor cantidad de esta
requeriran una mayor exposicion a la radiacion solar para producir la misma cantidad

de vitamina D que un individuo con una piel mas clara. ("

1.6.4 Factores ambientales

La radiacion UVB que llega a la superficie terrestre es directamente dependiente de los
niveles de ozono estratosféricos y la influencia de los cambios atmosféricos de este gas
determinan las longitudes de onda mas bajas de dicha banda espectral. A menor
concentracion de ozono atmosférico las bandas espectrales solares incidentes bajan de

los 295nm, lo que influye en gran medida a la fotoconversion de vitamina D. ©

1.7 Vitamina D y enfermedad
En los ultimos afios se ha demostrado la participacion de la Vitamina D en diversas
enfermedades como el sindrome metabdlico, cancer, infecciones, procesos

autoinmunes, metabdlicos, neurolégicos e incluso el dolor.
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1.7.1 Vitamina D y metabolismo 6seo

Como ya se menciond anteriormente, la vitamina D desempena un papel fundamental
en el mantenimiento de los niveles séricos de calcio por medio de un triple mecanismo:
en primer lugar estimula a las proteinas implicadas en la absorcién del calcio, en
ausencia del aporte alimenticio de este mineral favorece la movilizacion de sus
reservas a partir de la masa 6ésea, estimulando la osteoclastogénesis. Por ultimo en
colaboracion con la hormona paratiroidea estimula la reabsorcion de una parte del

calcio filtrado en el tubulo renal.

1.8 Deficiencia de Vitamina D

Se ha estimado que del 20 al 100% de adultos mayores de Estados Unidos, Canada y
Europa tienen deficiencia de vitamina D.® Existen diferentes causas para esta
deficiencia, una de las cuales es el uso de protectores solares (FPS 30 o mas) que
reduce la sintesis de vitamina D en un 95%, otro es la asociacién inversa entre los
niveles séricos de vitamina D y el indice de masa corporal mayor a 30 kg/m2, asi
existen muchas otras causas como podrian ser malabsorcion intestinal, sindrome
nefrético, uso de medicamentos como anticonvulsivantes y antirretrovirales, linfomas e
hiperparatiroidismo primario, entre otros.

La medicion de los niveles de vitamina D no esta recomendados en toda la poblacion,

sin embargo en los individuos con riesgo de deficiencia se debe de realizar.
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1.9 Prevencion y tratamiento de Hipovitaminosis D

Las recomendaciones diarias de vitamina D segun la Sociedad de Endocrinologia son
las siguientes: En nifios de 0 a 1 afo se requiere al menos 400 Ul/d, en nifios mayores
de 1 afno y hasta los 18 afios se recomiendan 600 Ul/d, sin embargo para elevar los
niveles de 25 OHD arriba de 30ng/dl se requiere minimo 1000 Ul/d.

En adultos de 19 a 50 afios se recomiendan 600 Ul/d de vitamina D y para incrementar
los niveles de 25 OHD a mas de 30 ng/dl es necesario de 1500-2000 Ul/d de vitamina
D.

En adultos de 50 a 70 afios de edad se requiere de al menos 600-800 Ul/d y de 500 a
2000 para elevar los niveles de 25 OHD a mas de 30ng/dl.

En pacientes obesos o que utilizan anticonvulsivantes, glucocorticoides y antifungicos
como ketoconazol, se les debe de administrar una reposicion de dos a tres veces
mayor de vitamina D.

Para el tratamiento y la prevencion de la deficiencia de vitamina D se sugiere el uso
tanto de vitamina D2 como D3, en adultos con 50,000 Ul de vitamina D2 o D3 una vez
a la semana por 8 semanas o 6000 Ul de vitamina D2 o D3 todos los dias hasta
alcanzar un nivel de 25 OHD mayor a 30 ng/dl, seguido de una terapia de
mantenimiento de 1500- 2000 Ul/d. *®

La dosis necesaria de vitamina D depende de la causa y la severidad del déficit. En
pacientes sin problemas de malabsorcion, por cada 100 Ul administradas de vitamina
D3, se observa un incremento sérico de 25(OH)D de 0,7-1ng/ml (con incrementos

mayores en individuos con niveles basales mas bajos). (28)
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En pacientes obesos, con sindromes de malabsorcion o uso de medicamentos que
afectan los niveles de vitamina D se sugiere una dosis mayor, de dos a tres veces, al
menos 6000 — 10,000 Ul/d, con una terapia de mantenimiento de 3000- 6000 Ul/d, sin

embargo la dosis no ha sido establecida.

1.10 Glucocorticoides sistémicos
Los glucocorticoides son utilizados en el tratamiento de diversas enfermedades
dermatolégicas debido a sus potentes propiedades antiinflamatorias e

inmunospresoras. ")

1.10.1 Mecanismo de accion

El principal corticoide natural es el cortisol, el cual se sintetiza en la corteza suprarrenal
a partir del colesterol y su secrecion diaria varia de 10 a 20mg con un pico diurno de
alrededor de las 8:00 am.

El mecanismo de accion de los glucocorticoides implica su difusidon pasiva a través de
la membrana celular, seguida de la union a proteinas receptoras solubles del
citoplasma, este complejo hormona- receptor se desplaza al nucleo y regula la
transcripcion de genes diana. ©

Estos tienen tres mecanismos de accién principales, el primero consiste en efectos
directos sobre la expresidon de genes mediante la unidbn de receptores de
glucocorticoides a elementos de respuesta a glucocorticoides, esto induce la formacién

de proteinas como las anexinas, que reducen la actividad de la fosfolipasa A2, con la
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consiguiente disminucion en la liberaciéon de acido araquiddnico de los fosfolipidos de
membrana, limitando asi la formacién de prostaglandinas y leucotrienos. ™

El segundo mecanismo son efectos indirectos sobre la expresion de genes por
interacciones de los receptores de glucocorticoides con otros factores de transcripcion,
algunos de sus efectos mas importantes son la disminucion de moléculas
proinflamatorias, como citocinas, interleucinas, moléculas de adhesion y proteasas.

El tercer mecanismo corresponde a los efectos mediados por el receptor de
glucocorticoides sobre las cascadas de segundos mensajeros como la via PI3K-Akt-
eNOs. @

Los glucocorticoides también pueden ejercer sus efectos por mecanismos no
gendmicos, como receptores unidos a la membrana o interacciones fisicoquimicas con

las membranas celulares. "9

1.10.2 Indicaciones en dermatologia

1. Enfermedades ampollosas: pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso, penfigoide
cicatrizal, dermatosis ampollar por depodsito lineal de IgA, epidermdlisis
ampollosa adquirida, herpes gestacional, dermatitis herpetiforme.

2. Colagenopatias: lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, enfermedad
mixta del tejido conectivo.

3. Vasculitis

4. Reacciones leprosas tipo |

5. Paniculitis

6. Urticaria
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7. Dermatitis por contacto
8. Dermatitis atdpica

9. Fotodermatosis
10.Psoriasis

11.Eritrodermias

1.10.3 Glucocorticoides en el tratamiento dermatoldégico

De manera sistémica se pueden administrar por via intralesional, oral, intramuscular o
intravenosa, lo cual va a depender del caracter, la respuesta y la extension de la
enfermedad tratada.

La forma que mas comun es la via oral y dentro de esta la mas utilizada es la
prednisona, cuya dosis varia dependiendo de la dermatosis a tratar. En general se
administran en dosis diaria por la mafiana ya que esta dosificacion es la que menos
suprime el eje hipotalamo- hipdfisis- suprarenal debido al pico de cortisol que es
alrededor de las 8:00 am. Dependiendo del tiempo que se administran es la forma en la
que se deben de suspender, si este tiempo de administracion sobrepasa las 4 semanas
debe de realizarse una suspension con reduccion gradual previa.

Antes de iniciarse el tratamiento con glucocorticoides sistémicos debe de realizarse una
evaluacion general del paciente, tomando en cuenta los beneficios del tratamiento y los
efectos colaterales, asi como la duraciéon que tendra el tratamiento y en caso de ser a
largo plazo contemplar el uso tratamientos combinados con otros inmunosupresores.

Dentro de esta evaluacion inicial deben de incluirse antecedentes heredo familiares de
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enfermedades cronico degenerativas y siempre tener presente la comorbilidad del
paciente como glaucoma, diabetes mellitus, hipertension y osteoporosis.

Asi mismo es importante que en las consultas de seguimiento se busquen signos como
poliuria, polidipsia y polifagia, fiebre, alteraciones del suefio, efectos psicolégicos, entre
otros, que nos pueda hacer sospechar de eventos adversos relacionados con el
tratamiento. Es importante el control de peso, medicion de electrolitos séricos,

glucemia, colesterol, triglicéridos, examen oftalmoldgico.

1.10.4 Riesgos del uso de glucocorticoides sistémicos

1. Infecciones: En los pacientes con uso crénico de esteroides y a dosis altas deben de
detectarse manifestaciones locales y/o sistémicas de infecciones.

2. Complicaciones gastrointestinales: existe un riesgo elevado de ulcera péptica en
pacientes con tratamientos prolongados o dosis altas. En caso de que se tengan dos o
mas factores de riesgo, como podria ser uso de antiinflamatorios no esteroideos,
antecedentes de Ulcera péptica, enfermedad maligna avanzada o dosis de
glucocorticoides mayor a 100 mg, debe de considerarse profilaxis con antiacidos,
bloqueadores de los receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones.

3. Supresion suprarrenal: En los pacientes en los que se utilizan glucocorticoides
diarios por mas de 4 semanas desarrollan supresion suprarrenal, o que exige la
disminucién gradual del medicamento para la posible recuperacion del eje hipotalamo-

hipdfisis- suprarrenal, la cual puede durar hasta por mas de 9 meses. ('"
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1.10.5 Complicaciones del uso de glucocorticoides

Las complicaciones que se asocian al tratamiento sistémico con este tipo de
medicamento van a depender del tiempo de administracion y de la dosis utilizada.
Estas son algunas de ellas:

Necrosis avascular: se manifiesta como dolor y limitaciéon al movimiento en una o mas
articulaciones. Esta estda causada por hipertension intradésea, probablemente
secundaria a hipertrofia intradsea de adipositos, que genera isquemia y necrosis del
hueso.'® Los corticoesteroides inducen apoptosis de los osteoblastos, lo que podria
contribuir a la necrosis avascular. '® La gammagrafia 6sea y la resonancia magnética
son las técnicas mas sensibles para evaluar esta patologia, sin embargo debe de
realizarse una sospecha clinica mediante el interrogatorio respecto a dolor y la
limitacion en la movilidad articular.

Arteriosclerosis: los glucocorticoides tienen efectos importantes sobre hipertension
arterial, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia, y obesidad,
los cuales son factores de riesgo para la arterioesclerosis, por lo tanto su uso aumenta
este riesgo.

Supresion del eje hipotalamo- hipéfisis- suprarrenal: El tratamiento con glucocorticoides
por mas de 4 semanas suprime este eje, la cual puede durar hasta un afo después de
la suspension de los glucocorticoides. Los sintomas de supresion suprarrenal son
letargo, debilidad, nausea, anorexia, fiebre, hipotensidén ortostatica, hipoglucemia y
pérdida de peso. Esto se puede tratar mediante la reduccion gradual lenta del

medicamento.
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1.10.6 Glucocorticoides y osteoporosis

La asociacién entre el exceso de glucocorticoides exdgenos y fracturas se describid por
primera vez en 1932 por Harvey Cushing, pocos afios después, tras la introduccion de
la prednisona como tratamiento para pacientes con artritis reumatoide, se reportaron

efectos adversos esqueléticos secundarios a esta exposicion. (')

La pérdida ésea inducida por glucocorticoides es la forma mas comun de osteoporosis

secundaria y las fracturas son el efecto adverso mas comun de los glucocorticoides. ¥

El riesgo de desarrollar osteoporosis con el uso cronico de este tipo de medicamentos
es el mismo en hombres y mujeres de todas las razas, sin embargo algunos de los
factores de riesgo que contribuyen son: edad avanzada, duracion del tratamiento, bajo
indice de masa corporal, fracturas prevalentes, caidas frecuentes, comorbilidades y

polimorfismo en el receptor de glucocorticoides. ()

Con el uso de este medicamento el hallazgo que mas comunmente encontramos es la
pérdida en la masa 6sea, sobre todo en el hueso trabecular aunque también puede
afectar el hueso cortical, estos efectos sobre el hueso son tanto directos como

indirectos, afectando su formacién y resorcién. '

La osteoporosis inducida por glucocorticoides sucede en dos fases, la primera es una
fase rapida y esta mediada por osteoclastos que realizan resorcion 6sea en la cual la
reduccion de la densidad mineral 6sea se reduce de un 6 a un 12% en el primer ano.
En la segunda fase hay una pérdida 6sea por disminucion en su formacion,
traduciéndose en una pérdida anual aproximada de 3% por afo, durante el tiempo en el
que se administran los glucocorticoides. (13) La exposicion a glucocorticoides conlleva a
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un decremento en el numero de osteoblastos, ya sea por disminucién en su formacion

0 por incremento en su apoptosis.

Otro de los efectos de los glucocorticoides es sobre la matriz 6sea, mediante la
inhibicion de la sintesis de colageno tipo | y el incremento en la produccién de
colagenasas, asi mismo tienen efecto sobre los factores de crecimiento esquelético ya
gue causan una regulacion a la baja de los factores de transcripcion del gen del factor

de crecimiento de insulina y su proteina fijadora. ¥

Los glucocorticoides afectan tanto el hueso trabecular como el cortical, sin embargo
debido a la mayor superficie y la actividad metabdlica, el hueso trabecular es el mas
afectado. Utilizando una tomografia computada cuantitativa para la medicion de la
densidad ésea trabecular en la columna lumbar, se ha visto una disminucion de esta en
un 8.2% a las 20 semanas de tratamiento, después de descontinuar el mismo la

densidad dsea incrementa en un 5.2%. (¥

La ingesta de una dosis diaria de glucocorticoides confiere un riesgo mayor de fractura
que la dosis total acumulada del mismo. 13 El riesgo de fractura no vertebral aumenta

exponencialmente con dosis diarias mayores a 20mg de prednisona. (19)

El riesgo de fractura incrementa a los tres meses del inicio de tratamiento, y disminuye
hasta un ano después de que se descontinua el tratamiento, sin embargo este riesgo
no regresa al riesgo basal, por lo que en pacientes que tuvieron uso crénico previo de

glucocorticoides tienen un riesgo elevado de fracturas. (14)

En aproximadamente un tercio de las mujeres postmenopausicas que reciben
glucocorticoides de forma crénica se ha detectado una o mas fracturas vertebrales
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asintomaticas, aun con resultados normales en ultrasonido calcaneo y determinaciones

en la densidad mineral 6sea de cadera y columna lumbar. (14)

En un estudio realizado por Steinbuch, en pacientes entre 18 y 64 afios de edad que
recibian glucocorticoides por diversas enfermedades, la combinacién de dosis alta, uso
cronico y continuo tuvieron un gran impacto sobre el indice de fracturas. El tratamiento
continuo con 10mg de prednisona por mas de 90 dias se asocié a un incremento de

siete veces en fractura de cadera y de 17 veces en la columna vertebral. (16)

Durante la evaluacion de un paciente con uso cronico de glucocorticoides se deben de
realizar estudios de laboratorio dentro de los que se deben de incluir 25 OHD,
creatinina y calcio. Es muy importante checar los niveles de 250HD antes de la
administracion de agentes antiresortivos para evitar la hipocalcemia inducida por
medicamentos, especialmente porque el wuso de glucocorticoides esta
independientemente asociado con una disminucién de la 25 OHD sérica, por lo que el
riesgo de deficiencia de vitamina D con rangos menores a 10 ng/ml es el doble. La
asociacion de deficiencia de vitamina D con el uso de glucocorticoides puede estar
causada por el incremento en la transcripcion de la 24- hidroxilasa y el aumento en la
inactivaciéon de la 25 OHD, sin embargo también puede tener otros factores como

estado nutricional, exposicion solar limitada u otras enfermedades asociadas. (14)

Para la evaluacidon de un paciente con uso crénico de esteroides se debe de realizar
una densitometria 6sea al inicio del tratamiento y posteriormente de control cada afo

para medir el porcentaje de pérdida 6sea, asi como el riesgo de fracturas.
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Se deben de realizar modificaciones en el estilo de vida incluyendo dejar de fumar,
disminucién del consumo de alcohol, bajo peso y estilos de vida sedentarios. El calcio y
la vitamina D son nutrientes considerados necesarios durante el manejo de la

osteoporosis, ya que previenen la pérdida de masa 6sea en estos pacientes. (18)

1.10.7. Vitamina D y glucocorticoides

El mecanismo de accion de los glucocorticoides y su asociacion con la deficiencia de
vitamina D es desconocido, sin embargo en los ultimos afos se ha estudiado su
asociacion con la estimulacion de la 24 hidroxilasa, esta enzima tiene como funcion la

degradacion de metabolitos de la vitamina D tales como la 25(OH)D y 1,25(0H)2D. "

Skversky et al, reportaron en 2011 que los pacientes con uso cronico de esteroides un
porcentaje estadisticamente significativo tenian niveles séricos de 25 (OH) D menores

a 10ng/ml comparados con el grupo control sin uso de este tipo de farmaco. @)

En un estudio de cohorte realizado por Toloza et al *®

se incluyeron 124 mujeres con
lupus eritematoso sistémico se demostré que la dosis acumulativa de exposicion a
glucocorticoides sistémicos estaba asociada de manera significativa con niveles bajos

de 25 (OH) D (p= 0.03).

Sentongo et al ®® en un estudio de 112 nifios, adolescentes y adultos jovenes con
enfermedad de Crohn se relacionod la deficiencia de vitamina D a la terapia crénica con

glucocorticoides, asi como a otros factores como la estacion del afio (p= 0.05).
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En el 2000 Akeno et al " demostraron que la dexametasona incrementa la expresion
renal de 24 hidroxilasa de vitamina D y posteriormente utilizando una linea celular renal
realizaron un estudio en el que se observd que las células tratadas con 1,25 (OH) D
expresaban mRNA de 24 hidroxilasa y que el tratamiento con dexametasona por 24
horas incrementa de manera significativa el mRNA de la 24 hidroxilasa. Este
incremento fue completamente abolido con la adicién de ciclohexamida, un inhibidor de
la sintesis de proteinas. En conclusion los glucocorticoides promueven directamente la
inactivacion de 25 (OH) D por medio de la regulacion a la alta de la actividad de la 24

hidroxilasa. "

Il. JUSTIFICACION

La vitamina D tiene una importante funcién en el metabolismo 6seo por lo que su
deficiencia, aunado al uso de glucocorticoides sistémicos de manera croénica, aumenta

el riesgo de osteoporosis.

En dermatologia se utilizan glucocorticoides sistémicos de forma cronica en el
tratamiento de diversas enfermedades dermatolégicas por su efecto antiinflamatorio e

inmunosupresor.

Determinar la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en pacientes con
uso crénico de glucocorticoides sistémicos en dermatologia nos permitira la adecuada
reposicion de esta, disminuyendo el riesgo de osteoporosis inducida por

glucocorticoides y por lo tanto mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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A nuestro conocimiento, no hay en nuestro pais un estudio que evalué la
deficiencia de vitamina D y su reposicion en pacientes con uso crénico de esteroides en

dermatologia.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Los pacientes con enfermedades dermatolégicas y uso crénico de glucocorticoides

sistémicos presentan niveles anormales de vitamina D?

¢En los pacientes con enfermedades dermatoldgicas y uso crénico de glucocorticoides
sistémicos, cuales son los requerimientos de vitamina D necesarios para alcanzar

niveles 6ptimos de esta?

IV. HIPOTESIS
Los pacientes con enfermedades dermatolégicas y uso crénico de glucocorticoides

sistémicos presentan niveles anormales de vitamina D

En los pacientes con enfermedades dermatolégicas y uso crénico de glucocorticoides

sistémicos, los requerimientos de vitamina D necesarios para alcanzar niveles 6ptimos

de esta son mayores que en la poblacion general
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V. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL

* Determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina D y determinar la dosis
adecuada para normalizar sus niveles en pacientes con uso cronico de
glucocorticoides que reciben atencién en el Servicio de Dermatologia del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar la prevalencia entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y el

uso croénico de glucocorticoides.

* Determinar la dosis requerida para normalizar los niveles de vitamina D en

pacientes con uso crénico de esteroides.

V1. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de Estudio

Estudio Transversal

2. Universo de Trabajo

Pacientes que acudan a la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1 de marzo al 30 de junio
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2014, con uso cronico de glucocorticoides y que acepten participar en este proyecto de

investigacion.

3. Variables

Descripcién de las variables

Variables Independientes

Vitamina D

Variables Dependientes

Tiempo de duracion del uso de
prednisona

Dosis de prednisona

Concentracion de vitamina D

Dosis sustitutiva de vitamina D

Otras variables

Tipo de enfermedad dermatolégica

Edad

Género

indice de masa corporal (IMC)
Tabaquismo

Exposicion solar

Calcio sérico

Fosforo sérico

Hormona paratiroidea

Comorbilidades: diabetes mellitus,

hipertension

* Descripcion detallada de cada variable ver anexo 1

4. Seleccion de la Muestra

Tamano de la muestra

Se incluyeron los pacientes con uso crénico de glucocorticoides en forma consecutiva

que acuden a la consulta externa del Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del

28




Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de CMN siglo XXI IMSS, del 1 de

marzo al 30 de junio y que acepten a participar en este estudio de investigacion.

5. Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion:

Hombres y Mujeres mayores de 18 anos.

Cualquier enfermedad dermatolégica que requiera tratamiento con
glucocorticoides sistémicos.

Uso crénico de glucocorticoides (Ingesta de prednisona a una dosis de 5 mg o

mayor por mas de tres meses)

Criterios de No Inclusion:

Pacientes con mala absorcion intestinal (antecedente de cirugia bariatrica)
sindrome de intestino corto, enfermedad celiaca.

Insuficiencia hepatica

Crisis convulsivas en tratamiento con anticomiciales.

Con funcion renal con IFG < de 60 ml/min

Que no quieran participar en el estudio

Cada participante firmara carta de consentimiento informado (anexo 2)
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6. Procedimientos

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con uso cronico de
glucocorticoides en seguimiento en la Consulta externa del servicio de Dermatologia
y Micologia Médica del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de
CMN siglo XXI IMSS. Se recolectaron las variables descritas anteriormente y
comprendidas en una hoja de captaciéon de datos (anexo 3) por los investigadores

responsables del estudio.

Dentro de los estudios de laboratorio solicitados para su seguimiento se incluy6 la

toma de 25- hidroxivitamina D, hormona paratiroidea, calcio y fésforo.

Posteriormente y de acuerdo a los niveles séricos de vitamina D de cada paciente,
se inicid su reposicion utilizando Vitamina D3 (2000 y 400Ul). La dosis de vitamina
D3 administrada se calculé dependiendo de la dosis de glucocorticoides sistémicos
utilizada por el paciente y el nivel sérico de 25 (OH) D, realizandose un control a los

tres meses posterior al inicio de la reposicion.

La dosis de 25(0OH) D utilizada en cada paciente se eligié de acuerdo a la dosis de
prednisona utilizada y a los niveles basales de 25 (OH)D. Para esto se realizé una
tabla, tomandose en cuenta que en los pacientes con uso cronico de esteroides
debe de ser de 2 a 3 veces mayor que en pacientes sin uso de este tipo de
medicamentos y que 100 Ul de vitamina D3 incrementan de .7 a 1ng/dl, de esta
forma se calculo 150, 200 y 250 Ul para incrementar 1ng/dl de acuerdo a la dosis de
prednisona y realizandose un redondeo de acuerdo a las unidades de vitamina D3

que se encuentran disponibles en México (400 y 2000 Ul) (Tabla 1).

30



Tabla 1. Sustitucion de Vitamina D3 (Ul) de acuerdo a la dosis de prednisona y

concentraciones séricas de 25 (OH)D

Prednisona Menor a 10 10a 20 20 a 30
(mg) (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl)
5a10 2800 UI 2000 UI 800 UI
15 a 20 4000 UI 2800 UI 1200 Ul
25 o mas 4000 UI 4000 Ul 1200 Ul

Para vigilar el apego al tratamiento se realizaron llamadas telefénicas cada mes

verificando modo y dosis de empleo.

Cuantificacion de 25-hidroxivitamina D mediante inmunoensayo competitivo

directo por quimioluminiscencia. (LIAISON 25 OH Vitamin D Assay ®).

El procedimiento fue realizado de la siguiente manera:

1. Una vez que se obtuvo la muestra de sangre periférica de antebrazo en tubo con
suero con separador, se obtuvo el plasma por centrifugacion (1260g). Se
almacené dicho plasma en congelacion a -200 C o menos en criotubos conicos
con tapon de rosca

2. Antes del ensayo, se comprobd que se descongelara el suero y que no
existieran burbujas de aire. El volumen minimo necesario es 250 ul de muestra.

3. Se realiz6 una primera incubacién, en donde la 25-(OH) D se disocia de su
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proteina de unién y se une al anticuerpo especifico en la fase sélida.

. Transcurridos 10 minutos, se agrega el trazador (vitamina D unida a un derivado
de isoluminol).

. Se realiza una segunda incubacién de 10 minutos, el material libre se elimina en
un ciclo de lavado.

. Se agregan los reactivos iniciadores para dar lugar a una reaccién
quimioluminiscente rapida. La senal luminosa se mide en unidades luminicas
relativas con un fotomultiplicador y es inversamente proporcional a la
concentracion de 25-(OH) D presente en calibradores, controles o muestras.

. El equipo LIAISON Analyzer ® calcula automaticamente la concentracién de 25-
(OH) D en la muestra. Esta concentracion se expresa en ng/ml. Rango del
ensayo: de 4 a 150 ng/ml

. Valores de referencia: Nivel sérico de 25- (OH) D

<10 ng/ml Deficiencia
10-30 ng/ml Insuficiencia
30-100 ng/mi Suficiencia
>100 ng/ml Toxicidad

7. Analisis Estadistico

Se diseno y elabord una base de datos especifica para este estudio en el programa

estadistico SPSS v.20. Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia

central y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Para las asociaciones

entre las variables cuantitativas se utiliz6 U de Man Whitney o prueba de t de Student
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de acuerdo a su distribucion. Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas
se utilizd prueba de Pearson o Spearman. Se utilizd una p <0.05 para establecer

significancia estadistica.

VIl. RECURSOS

Humanos:
Participaran tres personas, un médico de base adscrito al Servicio de Dermatologia, un
médico de base adscrito al Servicio de Endocrinologia y un médico residente adscrito al

Servicio de Dermatologia.

Materiales:
Expedientes clinicos de pacientes con uso crénico de glucocorticoides, computadora y
material de oficina. Kits comerciales LIAISON Analyzer ® para la cuantificacién de 25-

(OH) D mediante inmunoensayo competitivo directo por quimioluminiscencia.

Fisicos:

Servicio de Dermatologia y Micologia médica que incluye cinco consultorios y el
laboratorio de Investigacion en Dermatologia y Micologia. La medicién en suero de la
25- (OH) D, se realizdé en el laboratorio central del Hospital de especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda” de CMN siglo XXI IMSS.

Financieros:

Los materiales se adquirieron con recursos de los investigadores participantes y la

medicion de 25-(OH) D se realizé por medio del laboratorio central, por lo que no hay
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conflicto de interés, asi como ningun tipo de financiamiento.
VIil. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de la informacion y
la confidencialidad del paciente se realizaran de acuerdo a lo establecido en la
declaracion de Helsinky (1964) para estudios biomédicos. Tal y como se estipuld
anteriormente, se solicitara en todos los casos la autorizacion verbal y escrita, mediante

una carta de aceptacion de participaciéon en el proyecto. (Anexo 1).
IX. RESULTADOS

De un total de 44 pacientes de los cuales uno fue excluido por hiperparatiroidismo
primario, se incluyeron 43 pacientes, y de estos el 70% correspondieron al género
femenino y 30% al masculino, con una edad promedio de 53+ 16 anos. El promedio del
indice de masa corporal (IMC) fue de 29.1 kg/m? (percentila 25 y 75 de 26.2 y 31.6

respectivamente).

En cuanto a la comorbilidad, el 54% de los pacientes refirieron tabaquismo, 8 casos
que corresponden al 19% son diabéticos tipo 2, 42% hipertensos y el 7% hipotiroideos.
El 60% de las mujeres son postmenopausicas. El 44% refieren una exposicion solar
menor a 15 minutos y el 23% mayor a 30 minutos (tabla 2). Solo el 14% refiere ingesta

previa de vitamina D.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién

Género Femenino 70%

Masculino 30%

Edad (DE) 53 + 16 afios

IMC (percentilas) 29.1 (26.2 - 31.6 kg/m?)
Tabaquismo 54%

Menopausia 60%

Exposicion solar (< 15 min) 44%

Dentro del grupo de enfermedades que requieren uso crénico de glucocorticoides
sistémicos el 35% correspondié a Pénfigo vulgar seguido de Dermatitis atépica en el

14%. (tabla 3)

Tabla 3. Distribucién por diagndstico

Pénfigo vulgar 35%
Dermatitis atépica 14%
Penfigoide ampolloso 7%
Vasculitis leucocitoclastica 7%
Lupus eritematoso 5%
Dermatomiositis 5%
Eccema endégeno 5%
PAN cutanea 5%
Psoriasis 5%
Dermatitis neutrofilica 2%
Mucinosis folicular 2%
Granuloma anular 2%
Prurigo actinico 2%
Urticaria croénica 2%
Micosis fungoides 2%

Para el andlisis estadistico se dividié a los pacientes por grupos de acuerdo al nivel

sérico de 25 (OH)D y dosis de prednisona utilizada. (tabla 4)
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Tabla 4. Distribucién por grupos de 25 (OH)D y Prednisona

Variable Grupos
Vitamina D 1: menor a 10 ng/mi

11 a 20 ng/mi

2
3: 21 a30ng/mi
1

Prednisona (dosis) 5a10 mg

A

11a20mg

3: 21 0mas mg

La media del nivel sérico de 25 (OH) D fue de 17.05 + 6.5 ng/ml, el cual se encontré por
debajo de los valores aceptados como normal, el 82% de los pacientes se encontraron

con niveles séricos entre 10 y 29 ng/dl, es decir en rangos de insuficiencia (Tabla 5).

Tabla 5. Niveles séricos basales de 25 (OH) D

25 (OH) D (ng/ml) (%)
Suficiencia 30a100 2
Insuficiencia 10 a 29 82
Deficiencia 9a0 16

La media de niveles séricos de hormona paratiroidea, calcio y fésforo no mostraron

alteraciones.

El tiempo de evolucién de la dermatosis fue de 2 afios y cinco meses con percentilas
25y 75 de 29 a 100 meses respectivamente, con un tiempo de uso de prednisona de
una afo y cinco meses con percentilas de 15 y 52 meses. La dosis media de

prednisona fue de 10mg al dia y por grupos el 53% se encontraban dentro del grupo 1
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(5 a 10mg/dia).

Para el analisis de correlacion entre la 25 (OH) D y la dosis de PDN se utilizé la prueba
de Spearman y de chi- cuadrada sin encontrarse correlacion estadisticamente

significativa.

Al realizar la correlacion entre el tiempo de uso de los glucocorticoides con los niveles
de 25 (OH) D se correlacionaron con una ro de Spearman de -0.349 y una p de 0.022
(Figura 1), lo que traduce que a mayor tiempo de uso de glucocorticoides menores son

los niveles séricos de 25 (OH)D.

Los niveles de 25 (OH) D no tuvieron correlacion estadisticamente significativa con
obesidad, menopausia, edad, tiempo de exposicién solar, ni hubo diferencia entre

géneros.

Figura 1. Correlacion niveles de 25 (OH)D con Tiempo de uso de PDN
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Después de 3 meses con dosis de vitamina D3 entre 800- 4000 Ul (de acuerdo a tabla
1) se excluyeron 13 pacientes por falta de apego al tratamiento, incluyéndose 30 casos
en los que la media de los niveles séricos de 25 (OH) D fue de 25.8 con una desviacién
estandar de 7.8, de esta forma el 66.6% de los pacientes tuvieron niveles séricos entre
10 a 29 ng/dl y el 33.3% mayores a 30ng/dl (tabla 6).

Tabla 6. Niveles de control de 25(OH)D

25 (OH) D (ng/ml) (%)
Suficiencia 30a100 33.33
Insuficiencia 10 a 29 66.66
Deficiencia 9a0 0

Comparando la distribucion por grupos de los niveles séricos de 25 (OH)D basales con
los finales se observo que hubo un incremento del 2 al 33.3% en el grupo de suficiencia
y en la medicién final no se encuentran pacientes con deficiencia es decir niveles
séricos de 25 (OH)D por debajo de 10ng/dl (tabla 7).

Tabla 7. Comparacioén entre basales y finales de 25 (OH)D

25 (OH) D (ng/ml) Inicial (%) Final (%)
Suficiencia 30a100 2 33.33
Insuficiencia 10 a 29 82 66.66
Deficiencia 9al0 16 0

Se midieron las diferencias entre los niveles séricos de 25 (OH)D iniciales con los
finales (A vit D) encontrandose una mediana de 7.95 con percentilas 25y 75 de 2.05 y

17.6 respectivamente.

No se encontrd correlacion entre IMC, sexo, edad y dosis de prednisona con la A vit D.

El tiempo de uso de los glucocorticoides con la A vit D se correlacionaron con una ro de
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Spearman de .469 con una p= .009. Esto significa que a mayor tiempo de uso de
prednisona se observa un menor incremento en los niveles séricos de 25 (OH)D

posterior a su reposicion.
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X. DISCUSION

La deficiencia de vitamina D puede ser de origen multifactorial, sin embargo en los
ultimos anos se ha reportado que los pacientes que utilizan glucocorticoides sistémicos
por mas de tres meses tienen una mayor predisposicion y que su suplementacién debe
de ser de dos a tres veces mayor que en la poblacién general. Es por esto que en este
estudio investigamos la prevalencia de la deficiencia de 25 (OH)D en pacientes que
requieren manejo con glucocorticoides, asi como la determinacidén posterior a tres

meses de reposicion con vitamina D3.

El genero femenino fue el mas frecuente en nuestro estudio (70%) y la edad promedio
fue de 53 + 16 afos lo que es similar a lo reportado en otros estudios que incluyen a

pacientes adultos con deficiencia de vitamina D. (1%

En cuanto a la comorbilidad la mayoria de los pacientes presentan obesidad con una
media de 29.1 kg/m?, presentando una frecuencia mayor a la reportada en la literatura
en Hipertensién arterial (42% vs 31.5%) y Diabetes mellitus (19% vs 18.36%) para la

poblacién mexicana. ?%

La insuficiencia de 25-(OH) D es mas frecuente en personas con obesidad y sindrome
metabdlico, sin embargo, en nuestro estudio se observoé que los pacientes con IMC
normal presentaron niveles séricos semejantes y/o inferiores (diferencia no significativa)
respecto a pacientes con obesidad. En la poblacion mexicana no se ha demostrado

relacion entre insuficiencia de vitamina D y obesidad. ?"
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Los niveles de 25 (OH) D fueron de 17.05 £ 6.5, un 82% de los pacientes con niveles
séricos insuficientes (10 — 29 ng/dl) y 16% deficientes (< 10ng/dl) , la cual es mayor a la
reportada en la poblacién general, sin embargo esta cifra puede variar desde 52 hasta
87% de acuerdo a diversos estudios segun sea la localizacion geografica que se
estudie debido a los cambios en la exposicion al sol, latitud, fototipo, etc.. Sin embargo
en pacientes con uso cronico de esteroides se ha reportado que presentan niveles
séricos de 25 (OH) D en promedio de 0.5ng/ml menores a la poblacién general ¢%2),
En nuestro estudio no encontramos correlacion entre la dosis de prednisona utilizada
con los niveles séricos de 25 (OH)D, sin embargo encontramos que si existe una

correlacién con su tiempo de uso, es decir que a mayor tiempo de uso, los niveles

séricos de 25 (OH)D son mas bajos. Esto no ha sido reportado en la literatura.

De acuerdo a Saraiva et al existe una correlacién entre la edad y los niveles séricos de
esta vitamina, es decir que en pacientes de la tercera edad los niveles son menores,

sin embargo en nuestro estudio no observamos esta relacion. (24)

Se ha reportado que en mujeres posmenopausicas existe una mayor deficiencia en los
niveles séricos de 25 (OH) D en comparacion con mujeres premenopausicas, sin

embargo no encontramos correlaciéon en nuestro estudio. (25)

En cuanto a la relacion que existe entre los niveles de 25 (OH) D y las diversas
enfermedades dermatoldgicas se ha descrito que puede participar en su patogenia ya
que esta se une directamente al receptor de vitamina D regulando la diferenciacion y
crecimiento de queratinocitos, asi mismo regula la funciéon de linfocitos T y células

dendriticas, lo que se ha estudiado en especial en Pénfigo vulgar, Psoriasis y
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Dermatitis atopica, reportandose por ejemplo en pénfigo vulgar una prevalencia del
44% @ sin embargo en nuestro estudio el 100% de los pacientes presentaron niveles
séricos menores a 30ng/ml de 25 (OH) D, sin embargo puede explicarse por el numero
reducido de pacientes en cada una de estas dermatosis.

Con la reposicion de vitamina D3 se observd un incremento en los niveles séricos de
vitamina D encontrandose una media de 25.8 comparada con la media basal que fue
de 17.05, al dividirlo por grupos el 66.6% se encontraron con insuficiencia y el 33.3%
con suficiencia, ningun paciente con deficiencia.

En cuanto al tiempo de uso y su correlaciéon con los niveles séricos de 25(0OH)D se
encontré que entre mas tiempo de uso de prednisona tienen un menor incremento en
los niveles séricos de 25 (OH)D con respecto al valor basal, sin embargo no existen
estudios previos de esto.

En nuestro estudio las dosis utilizadas para la reposicion de vitamina D3 fueron
calculadas de acuerdo a los niveles séricos de 25 (OH)D y la dosis de prednisona
utilizada por cada paciente (tabla 1), observandose que a pesar de altas dosis de

vitamina D3 el incremento en los niveles de 25 (OH)D fue variable.
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Xl. CONCLUSIONES

* Los paciente de nuestro servicio con uso cronico de glucocorticoides sistémicos

presentan alteraciones en los niveles séricos de 25 (OH) D.

* A mayor tiempo de uso de glucocorticoides sistémicos menores son los niveles

séricos de 25 (OH)D.

* En los pacientes con enfermedades dermatolégicas y uso cronico de
glucocorticoides sistémicos, los requerimientos de vitamina D necesarios para

alcanzar niveles 6ptimos de esta son mayores que en la poblacién general.

* A mayor tiempo de uso de glucocorticoides sistémicos menor es el incremento

en los niveles séricos de 25(OH)D posterior a la reposicion con vitamina D3.

* Se observo una gran variacion en el incremento de los niveles séricos de 25
(OH)D posterior a su reposicién por lo que concluimos que puede explicarse
debido a que existen muchos factores que intervienen tales como: la dieta,

absorcion intestinal y a su metabolismo.

* Uno de los principales factores relacionados con la falta de incremento en los

niveles de 25(0OH)D es el desapego al tratamiento.
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Xll. ANEXOS

(ANEXO 1)

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A) Independientes:

NIVEL SERICO DE 25-HIDROXIVITAMINA D

a) Definicion conceptual. La vitamina D o calciferol es un heterolipido insaponificable
del grupo de los esteroides. La 25-(OH) D circulante es un marcador sérico del estado
de vitamina D.

b) Definicidon operacional. Se tomd muestra de sangre venosa periférica y se medira la
concentracion sérica de 25-(OH) D, metabolito activo cuyos rangos de suficiencia van
de 31.0 a 100.0 nanogramos por mililitro (ng/ml) e insuficiencia de 10 a 30 ng/ml

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de Relacion

e) Unidad de medicion. (ng/ml)

B) Dependientes:

TIEMPO DE DURACION DEL USO DE PREDNISONA

a) Definicidn conceptual: tiempo transcurrido entre el inicio del uso del tratamiento con
prednisona hasta el momento actual, medido en meses.

b) Definicién operacional: Periodo de tiempo durante el cual el paciente ha tomado
prednisona dentro de su tratamiento, desde su inicio hasta el momento actual, se

medira en meses.
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c) Tipo de variable: Cuantitativa
d) Escala de medicién: Continua

e) Unidad de medicion: Meses

DOSIS DE PREDNISONA

a) Definicién conceptual: Cantidad de prednisona que el paciente recibe diariamente
para el tratamiento actual de su dermatosis.

b) Definicidon operacional: se revisara el expediente clinico para obtener la dosis actual
y dosis promedio de prednisona utilizada por el paciente durante su tratamiento.

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua

e) Unidad de medicion. Mg

DOSIS SUSTITUTIVA DE VITAMINA D

a) Definicién conceptual: cantidad de vitamina D que se suplementara, necesaria para
normalizar sus niveles séricos. Se dara en forma de capsulas que continene vitamina
D3.

b) Definicion operacional: de acuerdo a los resultados de cada paciente se
suplementaran de 2000 a 2400 U de Vitamina D.

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua

e) Unidad de medicion. Unidades
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C. Otras variables

EDAD

a) Definicion conceptual. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo,
medido en afnos, hasta el momento actual.

b) Definicion operacional. Periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde su
nacimiento hasta el momento del estudio y se medira en anos.

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua

e) Unidad de medicion. AfRos

GENERO

a) Definicidn conceptual y operacional. Es la expresion fenotipica de la presencia
del cromosoma XY o XX (hombre o mujer respectivamente).

b) Tipo de variable. Cualitativa

c) Escala de medicion. Nominal, dicotémica

d) Unidad de medicion. Hombre/mujer

iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

a) Definicién conceptual. Indicador simple de la relacion entre el peso y la talla.

Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2). La definicion de la OMS es la siguiente: un IMC igual o superior a 25

determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.
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b) Definicion operacional. Se tomara el IMC al momento del estudio y se clasificara en
normal si los valores son de 18.5-24.9; sobrepeso si son de 25-29.9 y obesidad si es
>30.

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de medicion. kg/m2

EXPOSICION AL SOL

a) Definicion conceptual.- Los rayos del sol que llegan a la superficie terrestre y que,
por lo tanto, pueden incidir sobre la piel se dividen en: infrarrojos, visible, ultravioleta A
(UVA) y ultravioleta B (UVB).

b) Definicion operacional. Se interrogara acerca del tiempo que el paciente pasa
expuesto a la luz solar con una adecuada cantidad de piel descubierta (p.ej. manga
corta).

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Discreta

e) Unidad de medicién. Horas por dia

TABAQUISMO
a) Definicién conceptual.- Se denominan productos del tabaco los que estan hechos
total o parcialmente con tabaco, sean para fumar, chupar, masticar o esnifar. Segun la

OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el ultimo mes
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cualquier cantidad de cigarrillos. Y un ex fumador a la persona que, habiendo sido
fumador, lleva 1 afio sin fumar.

b) Definicién operacional.- Sera considerado como positivo si existe el antecedente
personal de fumar.

c¢) Tipo de variable: Cualitativa

d) Escala de medicién: nominal

e) Unidad de medicion: Si/No

COMORSBILIDADES

a) Definicidon conceptual. Es la coexistencia en el mismo individuo de una o mas
enfermedades, ademas de la enfermedad primaria.

b) Definicion operacional. Sera considerado como positivo si existe el antecedente
personal de la presencia de alguna enfermedad como diabetes mellitus, hipertension
arterial, hiperlipidemia, obesidad, etc.

c¢) Tipo de variable. Cualitativa

d) Escala de medicién. Nominal.

e) Unidad de medicioén. Si/No

CALCIO SERICO

a) Definicion conceptual.- El calcio es un elemento quimico, de simbolo Ca y de
numero atdomico 20. Se encuentra en el medio interno de los organismos como ion
calcio (Ca2+) o formando parte de otras moléculas. Los iones de calcio actuan de

cofactor en muchas reacciones enzimaticas, y sus funciones metabdlicas son variadas.
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Su concentracion esta controlada principalmente por la parathormona, la calcitonina y
la vitamina D.

b) Definicion operacional. El nivel de calcio sérico es la concentracion de éste en
sangre, se obtiene mediante muestra de sangre periférica y cuantificacion en
laboratorio. El calcio sérico se mantiene en niveles muy estrechos de 8,4 a 10,2 mg/dl
c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de medicion. mg/dI

FOSFORO SERICO

a) Definicion conceptual.- El fésforo es un elemento quimico, los compuestos de fésforo
intervienen en funciones vitales para los seres vivos, por lo que esta considerado como
un elemento quimico esencial. El fésforo se encuentra en el organismo formando parte
de compuestos organicos (proteinas, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos, etc.) o
como fosfatos inorganicos cumpliendo funciones diversas, tanto en el transporte de
energia como en la estructura de los tejidos y el mantenimiento del pH de los liquidos
corporales. Los tejidos 6seo y muscular lo contienen como constituyente esencial y
participa en la composicion del tejido nervioso. Las cifras séricas de fosfato se deberan
interpretar junto a las de calcio sérico. La concentracién sérica de ambos viene
determinada por el equilibrio que se produce entre la absorcion y la excrecion por los
rinones y el intestino, y por los cambios entre el liquido extracelular y los diferentes
tejidos, en particular el 6seo. Todos estos procesos se regulan, principalmente, por la

acciéon de las hormonas PTH, calcitonina y la vitamina D
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b) Definicién operacional. El nivel de fosforo sérico es la concentracion de éste en
sangre, se obtiene mediante muestra de sangre periférica y cuantificacion en
laboratorio Los valores normales van de 2.7 a 4.5 miligramos por decilitro (mg/dL).

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de mediciéon. mg/dL.

HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

a) Definicion conceptual.- Es una hormona proteica secretada por la glandula
paratiroides que interviene en la regulacién del metabolismo del calcio y del fésforo La
secrecion de la hormona paratiroidea es controlada por el nivel de calcio en la sangre.
Los niveles bajos de calcio en la sangre provocan un aumento en la secrecion de esta
hormona, mientras que los niveles altos de calcio en la sangre bloquean su liberacién
b) Definicion operacional. El nivel sérico de Hormona Paratiroidea es la concentracion
de ésta en sangre, se obtiene mediante muestra de sangre periférica y cuantificaciéon
en laboratorio. Los valores normales son de 10 a 65 picogramos por mililitro (pg/mL).

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de medicion. pg/mL.

ENFERMEDAD DERMATOLOGICA

a) Definicién conceptual:
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b) Definicibn operacional: se revisara el expediente clinico para determinar el
diagnostico establecido en el servicio de Dermatologia del CMNSXXI.

c¢) Tipo de variable. Cualitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de medicion.

iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

a) Definicién conceptual. Indicador simple de la relacién entre el peso y la talla. Se
calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2). La definicion de la OMS es la siguiente: un IMC igual o superior a 25
determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

b) Definicion operacional. Se tomara el IMC al momento del estudio y se clasificara en
normal si los valores son de 18.5-24.9; sobrepeso si son de 25-29.9 y obesidad si es
>30.

c) Tipo de variable. Cuantitativa

d) Escala de medicién. Continua de relacién

e) Unidad de medicion. kg/m2
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(ANEXO 2)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D
IMSS

$SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO

SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacidn sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

“Prevalencia de la deficiencia de vitamina D en pacientes dermatolégicos en

tratamiento con glucocorticoides y determinar la dosis 6ptima sustitutiva”

NINGUNO

R-2014-3601-51

Los pacientes que presentan una enfermedad dermatoldgica que para su tratamiento
se requiere del uso cronico de glucocorticoides sistémicos presentan niveles bajos de
vitamina D, lo que conlleva a riesgos en su salud. Por esto es importante la medicion y
la sustitucion de esta vitamina en estos pacientes, mejorando su calidad de vida.

Se mediran niveles séricos de vitamina D en los participantes del estudio y se realizara
la suplementacion de la misma.

Ninguno

Conocera sus niveles de vitamina D en sangre y en caso de ser deficientes se le
suplementara con la misma.

Al término de la investigacion se entregaran por escrito los resultados de los niveles de
vitamina D después de la su splementacidn.

La participacion en este estudio es completamente libre y voluntaria. En cualquier
momento del estudio podra solicitar dar por terminada su participacion en caso de asi
desearlo, sin repercusion alguna por ello.

Todos los datos personales de los pacientes se mantendran en absoluta

confidencialidad y los testigos de este consentimiento serdn familiares o personal de
salud que estuvieran previamente al tanto del diagndstico del paciente.

Mediante la suplementacion usted tendra niveles adecuados de vitamina D en sangre.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra Ana Laura Valencia Herndndez, Médico residente del Servicio de Dermatologia del

Hospital de Especialidades CMNSXXI.

Dra. Liliana Serrano Jaén, Médico adscrito al Servicio de Dermatologia del Hospital de
Especialidades CMNSXXI.
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisidn de Etica de Investigacién de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1

Nombre, direccion, relacién vy firma
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(ANEXO 3)

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

1.- Identificacion
Nombre: NSS:

Edad: Sexo: Ocupacion: Tel.

Lugar de residencia:

2.- Antecedentes
Ninguna (') Diabetes Mellitus ( ) Hipertension Arterial ( ) Obesidad ()
Oftras

Tratamiento:

Tabaquismo (IT):
Tiempo de exposicién al sol: Menosde 15 min( ), 15a30min( ), Mas de 30 min (
Menopausia
Vitamina D (tiempo de uso/ dosis):
Peso Talla IMC
3.-Cuadro clinico

Diagnéstico
Tiempo de evolucion

)

Fecha:

Prednisona Medicamentos relacionados Otros/ Observaciones
con Vit D.

Dosis Actual: Anticonvulsivos

Dosis Promedio: (12 meses) Orlistat

Tiempo de uso: Aceite mineral

5.- Estudios de laboratorio y gabinete:

Basal Seguimiento 3 meses

Vitamina D

Calcio

Foésforo

Hormona
Paratiroidea

LH

FSH

Testosterona

Elaboroé:
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