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RESUMEN

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE 25-HIDROXIVITAMINA D Y DENSIDAD OSEA MINERAL
EN PACIENTES CON SINDROME DE TURNER

Introduccioén

El sindrome de Turner (ST) es una cromosomopatia muy frecuente, debido a una monosomia
parcial o total del cromosoma X, su incidencia es de aproximadamente 1: 2500-3000 recién
nacidas, pero se ha demostrado una considerable perdida de embriones y fetos 45X. El 50% de
los pacientes presenta una monosomia pura del cromosoma X (45X), el 5-10% tiene
isocromosoma X de brazos largos (46, XXqi) y la mayoria de los restantes mosaicismo de 45.
El cuadro clinico es muy variable, ya que puede ser u fenotipo femenino normal hasta un
hipogonadismo hipogonadotropico. El dato clinico mas frecuente es la talla baja (una talla por
debajo de 2 desviaciones estandar de la talla blanco familiar); y una variedad de rasgos
sindromicos (pterium colli, cabello de implantacién posterior en M, boca de pez, etc.). El principal
gen implicado en el crecimiento longitudinal se ha localizado en la regidon seudoautosomia del
cromosoma X (PAR1). Una de las alteraciones poco estudias en nifias es la densidad 6sea
mineral (DOM), ya probablemente exacerbada por la deficiencia de estrégenos secundaria a la
disgenesia gonadal.

Justificacion: Existen estudios que han demostrado una diferencia en la densidad 6sea mineral
en mujeres con y sin ST, sin embargo en la poblacién mexicana hay datos insuficientes, por lo
que este estudio sera de utilidad para en un futuro implementar programas a nivel de salud
publica para beneficiar a la poblacion con ST insuficiente de 25-hidroxivitamina D.

Objetivos: General: evaluar la asociacion entre los niveles séricos de 25 hidroxi-vitamina D y
la densidad 6sea mineral en las nifias y adolescentes con ST.

Especificos: describir el estatus de los niveles de 25-hidroxivitamina D y la densidad mineral
Osea.

Material y métodos: Es un estudio transversal comparativo. Se incluyeron 29 nifias y
adolescentes de 6 a 18 afios con ST atendidos en la clinica de sindrome de Turner del Hospital
Infantil de México Federico Gomez. Se realizo antropometria completa, medicién de la presién
arterial, con un ayuno de 12 hrs se determiné los niveles séricos de glucosa, perfil de lipidos y
los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D fueron a través de espectrofotometria de masas en
tandem. Se utilizdé un densitometro de ultima generacion General Electric modelo Discovery
W(S/N 88130). Estadistica descriptiva (medidas de dispersién y tendencia central, estadistica
inferencial (t de Student y X?, regresion logistica)

Resultados: Del total de la poblaciéon la media de edad fue 13.914.6 afos, El cariotipo
predominante es la monosomia 45X con un 69% el estado nutricional fue en 79.3% con IMC
normal para la edad. Los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D 26.6+9 ng/ml. La DOM total
por Z score fue de -2.6+-1.25. Los grupos de DMO normal y baja no mostraron diferencias
significativas en edad, cariotipo y perfil metabdlico. Los niveles de 25 OH vitamina D no
mostraron diferencias significativas entre los grupos, sin embargo muestran un OR con cierta
tendencia.

Discusidn: Los niveles de vitamina D no me confieren mayor riesgo de fracturas por el riesgo
de presentar osteopenia y osteoporosis debido a que no es el unico factor de riesgo, siendo un
proceso multifactorial, pero se debe tener en cuenta ya que multiples estudios han evidenciado
niveles no 6ptimos de esta vitamina por lo que es razonable pensar que con todas las
consecuencias potenciales que la deficiencia puede generar a largo plazo de la vida, por lo que
la prevencion

Conclusion: En este estudio no se pudo evaluar la asociacién de los niveles de Vitamina D con
la densidad mineral 6sea ya que el tamafio de la muestra fue pequefa por lo que se requiere
continuar con el estudio con la finalidad de incluir mas nimero de pacientes para determinar si
existe 0 no asociacion.



l.-INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es una de las cromosomopatias mas comunes en la poblacion,
la cual tiene multiples implicaciones en el desarrollo de individuo entre las principales: la
limitacion en el crecimiento, talla baja, deficiencia de estrégenos, la presencia de
deformaciones dseas y caracteristicas dismorficas; ['"?'La talla baja es una caracteristica
comun del ST, la cual resulta de la haploinsuficiencia del gen SHOX, y se ha asociado
también a desmineralizacion dsea que tiene a predominar en el hueso cortical; se sabe que
la vitamina D esta implicada en multiples procesos fisioldgicos desde el mas conocido como

lo es la mineralizacion 6sea y el crecimiento, hasta como la respuesta inmune.

La deficiencia o insuficiencia de esta pro-hormona en los diferentes grupos de edad,
incluyendo neonatos esta relacionada con factores como la latitud geografica, la estacion
del afio, se hainformado una importante variacion en las concentraciones por la exposicion

al sol.

En las pacientes con ST la deficiencia de vitamina D podria estar agravando aun mas las
condiciones asociadas a la alteracion cromosdmica, ademas existen multiples mecanismos
que desencadenaran fallas en la mineralizacién ésea, confiriendo un alto riesgo de
desarrollar osteopenia, osteoporosis y fracturas en etapas tempranas, la participacién de la
vitamina D como determinante en la absorcion de calcio, fosforo y funcidn como
coadyuvante en la mineralizacién, por lo que en estados de deficiencia o insuficiencia

pudiera actuar como un factor de riesgo adicional para el desarrollo de osteoporosis.



Il. MARCO TEORICO

Henry H. Turner describié en 1938 siete casos con el sindrome, caracterizado los rasgos
clinicos caracteristicos que consiste en infantilismo sexual, cuello alado y cubito valgo en
mujeres adultas. Ullrich describié una nina de 8 afos de edad con talla baja y muchas
caracteristicas fenotipicas comunes. El sindrome de Turner (ST) de Ullrich-Turner se
emplea frecuentemente en Europa, pero pocas veces en EEUU. El trastorno se define como
la combinacion de la ausencia completa o parcial del segundo cromosoma x, con o sin

mosaicismo-

El ST es causado por una delecion total o parcial del segundo cromosoma sexual, con o
sin mosaicismo en las lineas celulares. La mitad de los pacientes con Sindrome de Turner
(ST) tiene una dotacion cromosdmica 45, X. Aproximadamente 15% de las pacientes con
mosaicismo de 45, X y una linea celular normal ( 45,X/46, XX) con menos frecuencia se
presentan otros mosaicismos con isocromosomas, 45,X/46,X,i(Xq); con anillos , 45,X/46, X,
r (X) o con fragmentos , 45,X/ 46 fra. El mosaicismo se detectd sobre todo cuando se estudia
mas de un tejido. EI cromosoma X unico de origen materno en cerca del 80% de las
pacientes. 45, X. El mecanismo de pérdida cromosdmica es desconocido y el riesgo del
sindrome no aumenta con la edad materna. Los genes implicados en le fenotipo Turner son
genes ligados al X que no se inactiva. Un locus principal implicado en el control del
crecimiento longitudinal ha sido localizado en la region seudoautosomica del cromosoma
X (PAR 1). Se cree que SHOX, un gen de 170kb de ADN que contiene una secuencia
homeobox de 170 kb de ADN en el PAR1, es importante en el control del crecimiento en
las niflas con sindrome de Turner, sindrome de Leri-Weill y con poca frecuencia en
pacientes con talla baja idiopatica. Se postula de los genes que controlan las funcion ovarica

normal se encuentran en Xp y quiza dos “supergenes” en Xq.

El ST se presenta en aproximadamente a/1.500-2500 recién nacidos vivos nifias haciendo
de esta una de las condiciones genéticas mas comunes de la practica pediatrica ["'La
frecuencia del cariotipo 45, X en el momento de la concepcién es de cerca de 3%, pero el
99% de estos casos se produce un aborto espontaneo, siendo responsables del 5-10% de
todos los abortos. El mosaicismo 45, X/46, XX) se produce en una proporcién mayor de la
encontrada en cualquier otro estado aneuploide, pero el mosaicismo Turner es infrecuente
entre los abortos; estos hallazgos indican una supervivencia preferente en los formas de

mosaicismo. En general el ST no se asocia a edad parental avanzada. !



lll. ANTECEDENTES

El ovario fetal normal contiene aproximadamente 7 millones de ovocitos, pero estos
comienzan a desaparecer rapidamente tras el 5° mes de gestacion. Al nacimiento existen
2 millones (1millon de foliculos activos); en la menarquia 400.000-500, 000; y el la
menopausia persisten 10,000. En ausencia de un cromosoma X, este proceso se acelera
casi todos los ovocitos han desaparecido a los 2 anos de edad. En los fetos 45, X abortados,
el numero de células germinales primordiales en la cresta gonadal parece ser normal,
sugiriendo que el proceso normal se acelera en las pacientes con sindrome de Turner.
Finalmente los ovarios se describen “en cintilla” y contienen solo tejido conjuntivo,

unicamente con la persistencia de algunas células germinales.

Existe una correlacion entre la apariencia citogenética exacta y el fenotipo en ST. El
cariotipo mas frecuente es monosomia del X (45 X), en aproximadamente el 48% de los
casos. Paciente con este cariotipo parecen afectadas de forma mas severa clinicamente.
Anomalias cardiacas y renales ocurren de formas mas frecuente es este grupo. La
monosomia del X resulta de la no disyuncion por falla de las cromatides sexuales para
separarse durante la meiosis en el gameto parental o en la etapa temprana de la division
embrionaria; cuando ocurre en la etapa embrionaria usualmente da lugar a mosaicismos.
El espectro clinico del mosaicismo 45X/46 XX es muy amplio puede variar desde casos
con caracteristicas tipicas de ST a casos donde el sindrome no se diagnostica por ausencia
de las mismas presentan génadas normales y talla normal. La diferencia en el patrén clinico
puede estar relacionado al momento de la pérdida del cromosoma X y el tejido particular
comprometido. La anormalidad estructural mas comun es el isocromosoma Xq. Cerca del
18% de las pacientes con ST tienen un isocromosoma Xq (replicacion del brazo largo en la
replicacion tardia del cromosoma X). Ellas exhiben muchos de los estigmas del ST 45X
como talla baja e infantilismo sexual, pero son menos comunes la coartacion de aorta y el
cuello alado. Este sub-grupo el riesgo de autoinmunidad, particularmente tiroiditis y sordera

incrementa. [®)
Manifestaciones clinicas

Muchas pacientes con ST se reconocen al nacimiento debido al edema caracteristico del
dorso de las manos y los pies, y a los pliegues cutaneos laxos de la nuca. Son frecuentes
el peso bajo al nacer y una longitud disminuida. Las manifestaciones clinicas en la infancia
comprende la formacion del cuello alado, la linea de implantacion del pelo bajo en la nuca,
la mandibula pequefia, las orejas prominentes, el epicanto, el paladar ojival, el térax ancho

que produce la ilusién optica de que los pezones estan muy separados , el cubito valgo y



las unas hiperconvexas. El diagnostico con frecuencia se sospecha por primera vez en la
pubertad, cuando no se produce el desarrollo mamario. La talla baja, el hallazgo
fundamental en virtualmente todas las nifias con sindrome de Turner, puede estar presente
con apenas otras manifestaciones clinicas. La desaceleracion del crecimiento lineal
comienza en la lactancia y la primera infancia, y se vuelve progresivamente mas
pronunciada en la infancia tardia y en la adolescencia, hasta producir una talla
significativamente baja en la edad adulta. La maduracion sexual no se produce en la edad
esperada. Entre las pacientes con sindrome de Turner no tratado, la talla adulta meda es
143-144 cm en EEUU y la mayor parte del norte de Europa, 140 cm y 147 cm en paises
escandinavos. La altura tiene una buena correlacion con la talla media de los padres. Se

han desarrollado curvas especificas de crecimiento para la talla de las nifas con ST.

Uno de los hallazgos mas tipicos en el periodo neonatal es la presencia de linfedema,
consecuencia de una alteracion en el drenaje linfatico, que repercute en el desarrollo de
otras alteraciones como el cuello alado que tiene su origen en un higroma quistico. La
reabsorcion del mismo lugar da lugar a los caracteristicos pliegues cutaneos del cuello, asi
como a la implantacion baja del cabello y el despegamiento del os pabellones auriculares.

En la piel son frecuentes los nevos. [©

Son frecuentes los defectos cardiacos asociados. En las nifias con ST las consecuencias
amenazantes para la vida asociadas con la haploinsuficiencia del cromosoma X implican al
sistema cardiovascular. Existe un riesgo 4-5 veces mayor la mortalidad prematura
secundaria a enfermedades cardiacas congénitas y a enfermedad coronaria prematura en

mujeres adultas con ST.

La talla baja es el ST es una de las caracteristicas clinicas mas frecuentes. La evidencia
muestra que la mayoria del déficit de talla se relaciona a la haploinsuficiencia de SHOX
(short-stature-homeobox-containing gene)?*Homebox es una secuencia de 180 pares de
bases DNA que codifica una region génica de uniéon a DNA de 60 aminoacidos llamada
homeodominio. SHOX se localiza en la regién pseudoatosomica 1(PAR1), un segmento de
DNA con cerca de 170 kb, a 500kb de los telomeros y situada al final del brazo corto de X
yY.

Aunque un cromosoma X se inactiva normalmente en las mujeres, muchos genes del X
inactivo escapan a la inactivacién. El gen SHOX es una de estos, siendo heredado como 2
copias funcionales, 1 de cada uno de los padres. La pérdida de estos genes puede causar

algunas de las alteraciones en el ST. El funcionamiento de SHOX es dosis dependiente;



esto quiere decir que la perdida de la funcibn o mutacion de 1 alelo de SHOX

(haploinsuficiencia), tiene como resultado alteraciéon del crecimiento.

Al verse afectado este gen tenemos como respuesta una talla adulta promedio 20 cm mas
corta que la talla baja blanco. PEntre las funciones del SHOX es la de actuar como
regulador de la transcripcion y controlador en el proceso de desarrollo. Las nifias con ST
tiene un patron caracteristico que se ve reflejado desde la etapa fetal como restriccion el
crecimiento intrauterino, seguido de un crecimiento lento durante la infancia, falla para

crecer en la nifiez y ausencia del estirdn en la etapa puberal.

El gen SHOX codifica un factor de transcripcién homeodominio que se expresa en la vida
fetal en el tejido 6seo en desarrollo localizado en el humero distal, mufeca y huesos
similares en el miembro inferior, primer y segundo arcos faringeos. La proteina se expresa
especificamente en la placa de crecimiento de los condrocitos hipertréficos y parece tener

un papel en la regulacion de la diferenciacion y proliferacion de estas células.[”

La localizacion de SHOX y su expresion durante la embriogénesis se correlaciona con
muchas de las anomalias esqueléticas encontradas es estos pacientes IE| crecimiento
desproporcionado causa que muchas de las nifias con ST tengan una apariencia fornida,
baja, cuerpo ancho, manos y pies grandes 1Se dice que el gen SHOX esta implicado en la
morfologia 6sea. Este gen esta implicado en la regulacion de la expresion del gen del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFRS3), relacionado con el crecimiento

y desarrollo de tejidos demostrado in vivo e in vitro.

Las anomalias corporales relacionadas con el crecimiento desde la etapa embrionaria;
pueden estar o no presentes, por la implicaciones del SHOX en el desarrollo y crecimiento
fetales. En individuos sanos, la represion dependiente de SHOX generalmente resulta en
una menor expresion de FGFR3 en los segmentos mesomelicos comparado con los
segmentos rizomelicos donde la expresion de SHOX es mas débil. Consecuentemente de
deficiencia de SHOX puede crear una expresion relativamente incrementada de FGFR3 en
ulna y radio asi como tibia y fibula, acelerando la fusion de las placas de crecimiento y
causando acortamiento de los huesos. Secundario a esta alteracion se describe en el
fenotipo de ST (subluxacion de la ulna, cubitus valgus, genu valgu, etc.). La escoliosis
presente hasta en el 10-20% de las nifas afectadas. Las expresion de SHOX desde la
semana 6 de gestacion en los arcos faringeos primero y segundo que se desarrollaran para
formar el maxilar, la mandibula, huesos del oido, asi como estructuras musculares; hacen

que se produzca en pacientes con ST caracteristicos como: paladar alto, orejas



prominentes, otitis media crénica, sensibilidad aumentada al ruidos, problemas de la

succion, alimentacion y articulacion.[9!

La localizacion del SHOX y su expresion durante la embriogénesis se correlacionan con las
anomalias esqueléticas que se encuentran en pacientes con ST; estas anomalias
esqueléticas van mas alla del pobre crecimiento lineal. Estos cambios hace que las nifias
con ST tengan una apariencia fornida y corta; con un cuerpo ancho y manos relativamente
grandes. (2,8)

El adicionar un factor que determine también un pobre crecimiento longitudinal como es el
déficit de la vitamina D comprometeria mas el crecimiento lineal, asi como el riesgo de

presentar osteopenia u osteoporosis.

La formacion del tejido 6sea y la determinacién de hueso se definen principalmente durante
la infancia y la adolescencia. Aproximadamente el 90% de la masa Osea del adulto se
adquiere en las primeras dos décadas de la vida, por lo que es importante prevenir los
factores de riesgo en el desarrollo de osteoporosis en estas edades. Los estrogenos juegan

un papel importante en la adquisicion de la masa 6sea durante la adolescencia.

Casi todos los cariotipos asociados con ST son monosomias y se manifiestan por la
haploinsuficiencia del gen SHOX, resultando en una baja produccién de la proteina
reguladora homeboox que regula el desarrollo y el crecimiento del hueso. La patogénesis
es aun incierta, pero se podria explicar por un defecto intrinseco del hueso, la deficiencia

de estrogenos.

En el ST tienen una selectiva deficiencia de mineralizacion a nivel del hueso cortical. Las
nifias tienen una densidad 6sea mineral disminuida en los dos tipos del hueso; trabecular
por deficiencia de estrogenos y el cortical por un defecto intrinseco del hueso, caracteristico
en nifas con ST. El estudio que ha sido ampliamente estudiado y utilizado para la
evaluacion es la densitometria de rayos x de energia dual (DEXA), y los sitios que son
predominantemente estudiados evidenciandose osteopenia y osteoporosis son el cuello

femoral y tercio proximal del radio.

A pesar de muchos usos potenciales de DEXA, ha habido relativamente poco escrito con
respecto a las indicaciones de la DEXA en nifos. La Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica ha sugerido que cualquier nifio esta siendo tratado o considerado
para el tratamiento de la osteoporosis debe someterse a un examen de DXA. La Fundacion
nacional de la Osteoporosis enumera las siguientes indicaciones para DXA en nifios: los

esteroides sistémicos a largo plazo, condiciones inflamatorias crénicas, hipogonadismo,



inmovilizacion prolongada, la osteogénesis imperfecta, la osteoporosis idiopatica juvenil,
fracturas recurrentes de bajo trauma y la osteopenia evidentes en las radiografias . Es
importante sefialar que DXA seria inapropiado para el dolor esquelético, las enfermedades
crénicas y las fracturas traumaticas sin que ninguno de los factores de riesgo adicionales
enumerados anteriormente. Los Institutos Nacionales de Salud recomiendan un examen
DXA base de referencia para pacientes en los que se utilizan corticosteroides sistémicos
durante mas de 2 meses 0 que estan en riesgo significativo de fractura por osteoporosis.
Estas directrices también son sugeridas por el Colegio Americano de Reumatologia. El
Colegio Americano de Radiologia ha enumerado a la columna lumbar y la cadera como
muy apropiado para los pacientes pediatricos con un factor de riesgo significativo para la

osteoporosis.

Para la realizacion del diagnéstico de osteoporosis en ST se ha utilizado DEXA,
actualmente se prefiere calcular la densidad mineral 6sea, las recomendacién de la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica establece que en la edad pediatrica es de
mayor utilidad el calculo de Z score, definiéndolo como la densidad 6sea mineral disminuida
para la edad con un Z score menor de 2.5, y los sitios principales son: la columna lumbar y
densidad 6sea total. No siendo de utilidad en los nifios el cuello femoral. '®-La osteoporosis
es la enfermedad metabodlica ésea mas comun esto influenciado por indicadores
antropomeétricos y fisioldgicos, etc.; en la mujeres con ST este riesgo de presentarla
aumenta por los alteraciones metabdlicas, hormonales ya preexistentes, aunado a que
unos de los factores mas importantes para la mineralizacion ésea y formacion se encuentra
la vitamina D, es importante analizar la relacidon de estos factores como determinante de

salud.
Vitamina D

Existen dos fuentes principales de vitamina D, la exposicion al sol y los alimentos. La
vitamina D3 se sintetiza bajo la piel, esto con la influencia de la luz ultravioleta del sol, o de
los alimentos, especialmente peces ricos en aceite!'"” Posterior a la hidroxilacion en el
higado a 25-hidroxi-vitamina D (25(OH) D) y en el rifidn a 1.25-hidroxi-vitamina D (1,25(0OH)
2D, el metabolismo activo entra a la célula, se une al receptor de la vitamina D y
posteriormente a un gen de respuesta como el de la proteina ligadora de calco.
Posteriormente a la transcripcién y traduccion, la proteina se forma. La proteina ligadora de
calcio permite la absorcion de calcio en el intestino. La produccién de 1,25 (OH (SD es
estimulada por la hormona paratiroidea (PTH) y disminuida por el calcio. Entre los factores

de riesgo para la deficiencia de vitamina D se encuentra la prematuridad, la pigmentacién



de la piel, baja exposicion a la luz del sol, la obesidad, malabsorcion y la edad avanzada.
Los niveles de vitamina D en general dependen de la explosion a luz solar. Ya que menos
del 10% de la vitamina D proviene de los alimentos. ['""Existen pocas fuentes de
alimentarias de esta vitamina, por lo que generalmente no se obtiene de manera suficiente.
Ambas fuentes se ven afectadas por los estilos de vida, el permanecer en sitios cerrados
con limitada exposicién al sol, uso de protectores solares y la ingesta insuficiente de

alimentos ricos en esta vitamina, general una reduccion en las concentraciones séricas. !'?

Los efectos de la 1,25(0H) D y el receptor de la vitamina D (VDR) abarcan numerosas
funciones y sistemas. Se ha demostrado que a absorcién activa de calcio, el crecimiento
longitudinal del hueso y la activad de osteoblastos y osteoclastos tanto 1,25 (OH) D y su
receptor son esenciales. Por otro lado la mineralizacién 6sea puede ocurrir por un ambiente
con concentraciones altas de calcio, tanto por dosis elevadas de calcio oral como infusién
de calcio!'? Una de las caracteristicas en ST es la presencia de talla baja siendo este le
motivo de consulta inicial. [''Si bien esta dicho que la perdida de una de las copias de gen
SHOX es responsable de mas de 2/3 de talla baja en las paciente con ST, se debe
considerar el factor como seria el déficit de vitamina D comprometiendo ain mas la talla de

estas pacientes !’
Metabolismo de 25(OH) D.

Durante la exposicion al sol, el 7-deshidro-colesterol 7dhc (provitamina D3), cuyo precursor
inmediato en el colesterol, absorbe la radiacion solar en ondas de energia ultravioleta B
entre 290 y 350 nandémetros, provocando la transformacion de la 7-DCH al general la
ruptura del anillo B del pentanofenentreno del colesterol transformandolo en un esteroide
(pre-hormona D3), a partir del colesterol situado en la grasa subcutédnea. Las
concentraciones séricas de 25(0OH) D reflejan el resultado de la sintesis hepatica y de la
ingestion dietética, su medicion es el estandar clinico con mayor sensibilidad diagnostica,
cuando llegamos a encontrar las concentraciones de 25(0OH) D en plasma permanecen
crénicamente por debajo de 20nmol/ml es el esqueleto el primer érgano que muestra signos

de deficiencia. 3

El 7—dehidrocolesterol (provitamina D) es una estructura rigida de anillos presente en la
bicapa lipidica de la membrana plasmatica de queratinocitos epidérmicos y fibroblastos
dérmicos. La concentracién mas alta de la provitamina D se encuentra en el estrato basal
y espinoso de la epidermis, por lo que estas capas tienen la capacidad mas grande de
sintesis de pre vitamina D. la vitamina D se isomeriza con la luz ultravioleta y es transferida

al espacio extracelular y los capilares dérmicos, donde se una a la proteina ligadora de



vitamina D (DBP). Esta union asegura la conversion eficiente de pre vitamina D a vitamina
D al alterar el equilibrio hacia la vitamina D.["*'El complejo DBP con vitamina D se transporta
al higado donde se hidroliza a 25(0OH) D (calcitriol) aunque 25(OH) D es 2-3 veces mas
potente que la vitamina D, no es biolégicamente activa a concentraciones fisioldgicas. La
25(0H) D se libera a la circulacion y es transportada al rifidn unica a DBP donde se 1-
hidroxila a 1,25(0OH) 2D y 24-hidroxila a 24,25-dihidroxi-vitamina D (24,25(0OH) 2D 111, 25
(OH) 2D (calcitriol) es la forma activa de vitamina D, mientras (24,25(0OH) 2D tiene actividad
fisioldgica limitada, casi ninguna. receptores nucleares se encuentran en mas de 30 ejidos.
Se han identificado proteinas ligadoras de (24,25(0OH) 2D en hueso en reparacion y
cartilago en sitios de fracturas. El metabolito activo 1,25(0OH) 2D ingresa a la célula y se
une al VDR. Este complejo forma un herero dimero con el receptor de retinoides y se une
a elementos respondedores a vitamina D en un gen respondedor, como el de osteocalcina,
proteina ligadora de calcio o la 24-hidroxilasa. Este proceso culmina con transcripcion
génica y finalmente la produccion de proteinas. El efecto en el transporte de calcio ocurre
a nivel intestinal. El calcio ingresa a la célula intestinal a través de proteinas de membrana.
En el intestino delgado 1,25(0OH) D se una a VDR, y se sintetiza la proteina ligadora de
calcio, que regula el transporte activo de calcio a través de la célula. El calcio es
transportado al fluido extracelular por un mecanismo ATP-dependiente. Existe también
transporte de calcio por difusién para celular a nivel intestinal pero se requiere muy altas
concentraciones de calcio para mantener el gradiente de flujo 10inp.En este estado de
suficiencia de vitamina D, la absorcidn neta de calcio a nivel intestinal es cercana al

30%puede alcanzar el 60-80% en periodos de crecimiento activo'4
Mineralizacion ésea

La 25(0OH) D es una pro hormona liposoluble conocida por su afecto en el hueso y pos su
papel determinante en la absorcion y utilizacion de calcio.l'S'La importancia de 1,25 (OH) D
es la mineralizacion del hueso transportando el Ca++ y P del intestino a la circulacion
general, permitiendo asi la mineralizacion pasiva de la matriz del hueso. Al presentar bajas
concentraciones de calcio sérico, la activacion de los mecanismos celulares favorecen la
salida de Ca del hueso al compartimiento extracelular de estos minerales y por
consecuencia la desmineralizacion del hueso; de esta forma se explica de manera clara,
que la deficiencia de la vitamina contribuye a padecimiento en los que la mineralizacion del
hueso es deficiente como lo son la osteoporosis (OP), osteomalacia raquitismo. .El sistema
endocrino de 25(0OH) D ayuda a mantener las concentraciones de Ca++ extracelular a
través del rifidn e induce la absorcion intestinal de Ca++, controla la remodelacion ésea y

suprime la funcion de la PTH, estos efectos logran mantener la homeostasis del Ca++.['%



En estado de deficiencia de vitamina D, la absorcion intestinal de calcio cae cerca de 10-
15%, presentandose una disminucion de la reabsorcion total maxima de fosfatos. Es estado
de deficiencia, los niveles bajos de calcio ionizado estimulan la secrecién de PTH que tiene
efectos como el incremento de la reabsorcion tubular de calcio, incrementa la actividad de
la 1-hidroxilasa, lo que provoca el aumento de la sintesis de 1,25(0OH) D. Si tenemos un
producto calcio-fosforo disminuido esto provoca decremento de la mineralizacion ésea,
esto ocasionado por los niveles altos de PTH que pueden provocar perdida de fosforo por

la orina. ['4]

La presentacion clinica del raquitismo por déficit de vitamina D incluye signos y sintomas
de deformidad 6sea y/o dolor que puede estar asociado a hipocalcemia y sus
consecuencias clinicas. La enfermedad se suele dividir en etapas, inicialmente hay
osteopenia e hipocalcemia subclinica, seguido de incremento de los niveles de PTH. El
incremento de la PTH causa movilizacion de calcio desde el hueso y correccion de
hipocalcemia. La matriz coladgena desmineralizada es propensa a hidratacion y edema que
causa expansion del periostio y ocurre dolor éseo, mediado por fibras sensitivas del
periostio. En la etapa final los cambios 6seos son severos y reaparece la hipocalcemia de

manera mas evidente. !4
Funciones no clasicas del 1,25(OH) D

El VDR se encuentra en el intestino delgado, colon, osteoblastos, linfocitos T y B activados,
células de los islotes y la mayoria de los érganos en el cuerpo como corazon, cerebro,
gonadas, piel, préstata, mamas y células mononucleares. El metabolito activo de vitamina
D regula a la baja los marcadores inflamatorios como IL-2 e IL-12 con efectos anti
proliferativos. También disminuye PTH y PTHrP a través de los elementos respondedores
a vitamina D. [""lUna gran cantidad de publicaciones de estudios enlaza a la vitamina D
con trastornos autoinmunes, hipertension, alteraciones miopatias, infecciones y cancer. En
la piel se expresa el VDR y cuando estas células se exponen a vitamina D, se inhibe el
crecimiento y se estimula la diferenciacion. Por ejemplo se ha visto que la vitamina D
modula la funcién de linfocitos T y B, esto de evidencia al correlacionar enfermedades
autoinmunes con déficit de vitamina D como en la diabetes mellitus tipo 1, esclerosis
multiple. En relacion al cancer se ha visto que concentraciones de mas de 30ng/mL
mantiene controlado el crecimiento celular y previenen que las células se conviertan en

autématas y se desarrolle en cancer no regulado. ']



Fuentes de vitamina D

La mayoria de la vitamina D se sintetiza de la piel a la UV. La exposicién de la piel se mide
con la dosis minima de eritema (MED). La exposicion completa del cuerpo a 1 MED se
estima resulta en la liberacién de 10000- 20000 IU de vitamina D a la circulacion en 24 hrs.
la exposicion del 40% del cuerpo a 4 de MED resulta en la generacion de
aproximadamente 1000 Ul de vitamina D al dia, la cantidad minima de vitamina para

mantener concentraciones en rangos de referencia. [

Las principales fuentes de vitamina D en los alimentos son de origen animal como el aceite
de pescado (salmén y macarela) y el aceite de higado de pescado (bacalao). También
puede obtenerse de los productos adicionados con esta vitamina (lacteos, cereales, pan y
jugo de naranja).El método de coccién puede modificar el contenido, al freir se pierde el

50% mientras que el horno mantiene las concentraciones.

La recomendacion de consumo dietético de vitamina D en nuestro pais esta basada en las
recomendaciones de la National Academy of Science del afio 2000: lactantes y adultos (31-
50 afios) 5ug/dia (200Ul); de 51-70 afios es de 10ug (400Ul) y en los mayores de 70 afnos
15ug/dia (600 UI). '8IEI contenido de la vitamina D en la leche materna es insuficiente para
las recomendaciones de ingesta; se encuentra en promedio en 221 Ul/l (15-50 ul/L) si se
promedia un consumo de 705 ml/dia, el lactante alimentado exclusivamente con leche

materna se tendria 11-38 Ul/dia de vitamina D, muy por debajo de la ingesta recomendada.

La 25(0OH) D es la forma de vitamina D circulante que se encuentra en mayor cantidad, y
los niveles son el mejor indicador del estado corporal total de vitamina D. la vida media de
la 25(OH) D es de 2-3 semanas, mucho mayor que el del metabolito activo que es de solo
4 hrs. Por lo que este ultimo no es un buen indicador de los depdsitos de vitamina D. Los
niveles séricos normales o suficiencia se definen como una concentracion de D 25 (OH) de
30 a 100 ng / ml (75 nmol / L).La insuficiencia de vitamina D se define como una
concentracion de 25 (OH) D de 20 a 29 ng / ml (50 a 75 nmol / L).

La deficiencia de vitamina D se define como un nivel de D 25 (OH) menor de 20 ng / ml (50
nmol / L). El sindrome de Turner existen multiples mecanismos que desencadenaran fallas
en la mineralizacién 6sea, confiriendo un alto riesgo de desarrollar osteopenia, osteoporosis
y fracturas en etapas tempranas, la participacion de la vitamina D como determinante en la
absorcioén de calcio, fosforo y funcién como coadyuvante en la mineralizacion, por lo que
en estados de deficiencia o insuficiencia pudiera actuar como un factor de riesgo adicional

para el desarrollo de osteoporosis.



IV.- Planteamiento del problema

El sindrome de Turner es una de las anormalidades cromosémicas mas frecuentes
en la poblacion con una incidencia de 1 en cada 2500 nifias nacidas vivas. En relacion a
las alteraciones esqueléticas se sabe que son secundarias a la haploinsuficiencia de SHOX
y su relacion con el gen FGFR3 [l que condiciona dismorfias a nivel articular y extremidades
predisponiendo a dafio a nivel 6seo que tendria como resultado el mal prondstico de la talla

baja que ya perse las nifias con sindrome de Turner tienen.

En cuanto a la vitamina D sabemos que interviene en la correcta formacién del hueso y de
condicionar la mineralizacién 6sea siendo este un importante promotor del crecimiento

longitudinal del hueso '

Se ha evidenciado en numerosos estudios que las pacientes con sindrome de Turner
muestran un 25% de reduccién de la masa 6sea la cual la predispone a un riesgo 10 veces
incrementado de desarrollar osteoporosis, especificamente aquellas que nunca han
recibido ningun tipo de tratamiento. El riesgo de fracturas es por lo tanto importante
presentandose en 16-46% de ellas. Por lo tanto es necesario determinar si las pacientes
son insuficientes o deficientes de vitamina D para poder actual sobre un factor de riesgo

adicional que confiera la probabilidad de desarrollar raquitismo u osteoporosis.

Existen estudios en la poblacibn mexicana realizado por la Encuesta nacional de salud y
nutricién realizado en las cuatro region del pais tanto en nifios, adolescentes y adultos que
mostraron una deficiencia e insuficiencia en los niveles de Vitamina D ; la prevalencia de
deficiencia de vitamina D fue del 16%. La prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue
del 23%.Un 24% de los nifios preescolares tuvo deficiencia de vitamina D, comparado con
un 10% de los nifos escolares (p<0.05). El 30% de los preescolares tuvo insuficiencia de
vitamina D, comparado con un 18% de los escolares (p<0.05). El 18% de los nifios en el
area urbana tuvo deficiencia y el 25% tuvo insuficiencia, comparado con un 10% y 16%,
respectivamente, en el area rural (p<0.05). Un 22% de los nifios en la region Centro tuvo
deficiencia de vitamina D, comparado con un 7.8% en la region Sur (p<0.05). Siendo un
actual problema de salud publica, que nos lleva a la conclusion de instaurar acciones de
salud publica ya que las funciones de tal vitamina van mas alla del metabolismo del calcio,

si no de variables como TA, produccion de insulina, desarrollo neuronal, respuesta inmune,



Teniendo consecuencias en la salud poblacional. Lo que nos lleva a ampliar este panorama
no solo en la poblacién promedio si no en tipo de grupos como lo serian las pacientes con
sindrome de Turner. Considerando que un pais como México que cuenta con abundante

luz existe este problema de deficiencia de vitamina D.



V. Pregunta de investigacién

a) ¢Existe asociacién entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y la densidad
mineral dsea en pacientes con sindrome de Turner?

VI Justificacion

Este estudio pretende evidenciar la epidemia de deficiencia de vitamina D debido a la mayor
frecuencia de deficiencia de vitamina D en la poblacion pediatrica es necesario implementar
medidas preventivas sobre todo en los grupos de riesgo como el ST. Iniciando acciones a
nivel publico; darse a conocer la comunidad cientifica y asi conducir a acciones como la
suplementacion con vitamina D en grupos de riesgo, fortificacion de alimentos consumidos.
Existen diferentes estudios en poblacién mexicana donde se evidencia la deficiencia de
esta vitamina siendo posible que se evite el efecto deletéreo del déficit de vitamina D,
mejorando la DMO vy asi evitando fracturas a edad temprana que deterioren su calidad de

vida.

VII. Objetivos
Objetivo general:

1.- Evaluar la asociacién de las concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D y la
densidad mineral ésea en los pacientes con sindrome de Turner

2.-Objetivos especificos

1. Describir los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y el estatus (deficiencia,
insuficiencia o suficiencia) de acuerdo a la Sociedad Americana de Pediatria.
2. Evaluar la densidad 6sea mineral en las pacientes sindrome de Turner.

Hipotesis:

Los pacientes pediatricos con Sindrome de Turner y con niveles séricos bajos de vitamina
D tendran una disminucién del 10% de la densidad mineral dsea.



VIIl. MATERIAL Y METODOS

Diseno: Es un estudio transversal, analitico

Poblacidon: Pacientes con diagndstico de sindrome de Turner atendidas en el
departamento de endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Periodo del estudio: enero del 2015 al marzo del 2016

Criterios de inclusién:

- Pacientes con sindrome de Turner confirmado por cariotipo de células periféricas
- Edad de 6 a 18 afios.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con uso de esteroides que afecten la densidad mineral 6sea.



IX.- CONSIDERACIONES ETICAS

No existieron por participar en el estudio, para la realizacién de este estudio no se requirio
un consentimiento informado ya que la densitometria 6sea es un estudio de rutina en
paciente con sindrome de Turner que se solicita en todo centro de estudio para una
valoracién endocrinolégica. Este estudio se clasifica como sin riesgo ya que se trata de la
revision de historias clinicas de pacientes y el equipo de investigacién se compromete a

mantener la confidencialidad de todos los datos.

X. Plan de analisis estadistico

-Se utilizara estadistica descriptiva (Medidas de dispersion y tendencia central)

-Estadistica Inferencial, prueba de T de Student para muestras independientes. Prueba de
X? o Exacta de Fisher, regresion logistica multiple.

Se utilizé paquete estadistico SPSS V 22.0



XI. Descripcion de variables:
Variable dependiente: Densidad Mineral Osea
Variable independiente: Niveles séricos de 25 hidroxi-Vitamina (ng/ml).

Variables potencialmente confusoras: tratamiento con estrégenos, hormona de
crecimiento, ejercicio, exposicion solar, uso de bloqueadores solares, ingesta de vitamina

D, estacion del afio en que se tomé la muestra de vitamina D.

Variables:

Peso:

Definicion operacional: parametro antropométrico que valora el estado nutricional del
organismo determinado mediante bascula de pie y aproximado a la décima de kilogramo

mas préxima
Escala: cuantitativa continua
Talla:

Definicién operacional: parametro antropométrico, que indica la estatura del organismo
mediante estadimetro o cinta métrica desde el vértice de la cabeza hasta la planta del pie.

Escala: cuantitativa continua.

Circunferencia abdominal.

Definiciéon operacional: parametro antropométrico. Se efectia midiendo a una distancia
intermedia entre el borde inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca en un plano horizontal.

Se realiza con cinta métrica graduada.
Escala: cuantitativa continua.

Tensién Arterial

Definicién operacional: presion que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias
para vencer las resistencias periféricas. Esta medida se expresa en milimetros de

mercurio.

Escala: cuantitativa continua.



indice de masa corporal:

Definicion operacional medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo. El valor
obtenido no es constante, varia con la edad el sexo y el género que valora el estado

nutricional del organismo.
Escala: cuantitativa continua.

Estado nutricional

Definicion operacional: Interpretacién del IMC. Peso normal: mediciéon que se encuentra
entre la percentil 10 y 84. Sobrepeso: medicion superior a la percentil 85 y debajo de la
percentil 94. Obesidad: medicion superior a la percentil 95. Obesidad mérbida mayor de la

percentil 99

Escala: cualitativa, ordinal

Tipo de Cariotipo:

Definiciéon operacional: Juego completo de par de cromosomas de una célula, de forma,

tamafio y numero de cada especie, puede ser monosomias 0 mosaicismo.
Escala: cualitativa ordinal.
Edad ¢sea:

Definicion operacional: grado de desarrollo de las estructuras o6seas (grado de
maduracion 6sea), comparandolo con los patrones referenciales para

determinada edad cronologica
Escala cuantitativa: cuantitativa continda.

Densidad Mineral Osea:

Definicién operacional: Concentracion de Ca++ cm2 de superficie de la estructura ésea a
través densitémetro de doble fotdn (absorciometria dual de rayos x de region lumbar y

cadera.(gr/cm2)

Z score >1.4 (normal). Z score <1.5 DMO baja



Escala: cualitativa nominal
Z score:

Definicion operacional: Es una cantidad adimensional se obtiene restando la media de la
poblacion a partir de un puntaje bruto individual y luego dividiendo la diferencia por la

desviacion estandar de la poblacion.

Escala: cuantitativa ordinal

Niveles séricos de Vitamina D:

Definicion operacional: 25 hidroxivitamina D es la forma circulante que se encuentra en

mayor cantidad, y los niveles son el mejor indicador del estado corporal total de vitamina D.
Escala cuantitativa: cuantitativa continua.

Estatus de Vitamina D (suficiencia, insuficiencia, deficiencia):

Definicion operacional: Niveles de 25 hidroxivitamina D expresado en ng/mL clasificados en
segun la sociedad Americana de Endocrinologia: -deficiente: <20ng/mL; insuficiente: 20-

29 ng/mL vy suficiente:> 30 ng/mL
Escala: Cualitativa, ordinal

Perfil lipidico:

Definicion operacional:_Un perfil de lipidos es una serie de analisis de sangre que se utiliza

para medir el colesterol total y el nivel de triglicéridos de un individuo.

Escala: cuantitativa continua



XIll.- Resultados

Una total de 29 pacientes fueron incluidas en el estudio, la media de edad fue 13.9+4.6
afios de edad, peso de 34.1£12.5 kg, el IMC fue de 19.64 4.0, los niveles de glucosa
estuvieron entre 80.31 mg/dl £8.8, la media de los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D

es de 26.6 mg/dl (ver tabla 1). El cariotipo mas frecuente fue 45X con un 69%.

En cuanto al estado nutricional el 79.3% estaban con un IMC dentro de rangos normales
para la edad. No se observd una diferencia significativa en la talla tanto por el cariotipo
como por la DOM baja o normal (ver tabla 5). La presencia de comorbilidades fue de un

75.9 con dislipidemia.

Respecto a los niveles de vitamina D solo el 31% de total presento niveles normales, de lo
cual segun la Asociacion Americana de Endocrinologia coloca a nuestras pacientes en un
nivel de insuficiencia con un 44.8% (n=13), deficiencia 24.1%(n= 7) y con niveles suficientes

de vitamina D 31%(=9) La medicion de la DOM se encontro un 65.5% baja para la edad,

En el analisis bivariado no se muestran diferencias significativas entre los grupos con DMO
normal y DMO baja, en cuanto la edad, talla, peso y ademas con una p= 0.001 (ver cuadro
6).

En la regresion logistica en los niveles de vitamina D (OR: 1.4, IC 95%, p: 0.276) para los
no es significativa pero muestra una tendencia probablemente por el tamafio de la muestra

por lo que no podemos corroborar la asociacion. (Ver cuadro 7).



XIll. DISCUSION

Se evidencio una disminucion de la DOM total por Z score en las pacientes con ST
independientemente del cariotipo, sin embargo estadisticamente no significativo por el
tamafio de la muestra, pero que nos ubican en un panorama esperado; esto correlacionado
con las caracteristicas bioquimicas que determinan a estas pacientes como es la
disminucion en la produccion de estrogenos( mayormente en monosomias) presentando un
riesgo aumentado de osteoporosis; esto agravado por el estatus de insuficiencia en los
niveles de vitamina D; durante afos se pensd que el mantener una dieta adecuada y vivir
cerca del ecuador nos garantizaba un nivel de suficiencia de vitamina D, y considerando
que el pais de México cuenta con una radiacion solar adecuada en la mayoria de los meses
del afo resulta interesante encontrar niveles bajo de 25(OH)D. Esto comparado con
estudios poblaciones similares nos indica que esta hipovitaminosis se ve acrecentada por
ciertos factores de riesgo presentes en paises en vias de desarrollo como el nuestro (por
ejemplo: edades extremas, desnutricion, falta de exposiciéon al sol, vestimenta y la
obesidad). La consecuencia de esta deficiencia aun no se conoce por completo pero sin se
ha visto la relacion de esta deficiencia con padecimientos crénicos como cancer, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, en la poblacién de nifios y adultos sanos.

No se encuentra una diferencia significativa entre el indice de masa corporal de los tres
grupos porque practicamente la mayoria de las pacientes se encontraba debajo de percentil
85, lo cual descarté la presencia de obesidad, la cual ha sido asociada con osteoporosis,
como sabemos el encontrar un IMC elevado se asocia a un incremento en la masa 6seay
que la pérdida de peso puede generar pérdida de peso, confiriendo cierto efecto protector.
En un meta-analisis publicado por Hsu et al. Dado un cierto peso corporal, reporté una
relacibn negativa entre la masa grasa y la masa ésea, y el riesgo de
osteopenia/osteoporosis y fracturas era significativamente ms alto en sujetos con un alto

porcentaje de tejido adiposo, independientemente del peso.



XIV. Conclusion

Con los resultados obtenidos tenemos que si bien no existe una significancia estadistica en
relaciéon a los niveles de vitamina con OR de 1.46 y la p = 0.001 nos marca una tendencia,
teniendo como la limitante el tamafio de la muestra, sin embargo esto puede llevarnos a
ampliar en un futuro la poblacion. Estos hallazgos nos sugieren fuertemente que es
necesario planear estrategias de intervencion para evitar que estas mujeres lleguen a
estados de osteopenia u osteoporosis;

El encontrar niveles no 6ptimos de 25 (OH) de los pacientes con sindrome de Turner nos
hace pensar como esto servira para ampliar estudios posteriores con diferentes disefios
que se relacionen con la repercusidon sobre la salud de las pacientes, ademas seria
interesante evaluar cuales son los factores de riesgo que presentan para tener dichos
niveles de vitamina D.

Debido a lo anterior es razonable pensar que con todas las consecuencias potenciales que
la deficiencia puede generar a largo plazo de la vida, por lo que la prevencion se debe

iniciar en la infancia, la suplementacién es necesario y urgente.

XV. Limitacion del estudio

Este es un estudio transversal que no nos permite determinar causalidad, ademas la
representatividad de la muestra es pequefa y se necesitaria agrandar el tamano de la
misma para tener datos mas concluyentes de los niveles de determinacion de la vitamina D
en estos pacientes. Se requiere continuar con el estudio con la finalidad de incluir mas

numero de pacientes para determinar si existe 0 no asociacién



XVLI.- Cronograma de actividades

tesis

ETAPA DURACION ACTIVIDAD
1. Planeacion 4 semanas Recabar la informacion
general del proyecto
2. Elaboracion de Revision bibliografica del
proyecto de | 12 semanas tema escogido.
investigacion
3. Elaboracion de Elaboracion de criterios
metodologia de la de  metodologia de
investigacion investigacion
4. Inicio 1 afo Identificacion de
pacientes y toma de
muestras
5. Recoleccién 6 semanas Recoleccion y analisis
estadistico de datos
6. Finalizacion del | 2 semanas Realizacion de
proyecto conclusiones y resultados
7. Presentacion de | 2 semanas Elaboracion del proyecto

final de tesis
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XVIIl.-Anexos

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes con ST

media Desviacion estandar
Edad (afios) 13.97 +4.6
Peso(kg) 34.1414 +12.53
Talla (cm) 129 +14.463
IMC(kg/m2) 19,64 +4.01
Glucosa (mg/dl) 80.31 +8.85
Colesterol total 152.52 +25.27
C-HDL 48.75 +14.43
Triglicéridos 99.137 +60.374
Niveles de vitamina D 26.66 +9,05
Puntaje z score -2.069 +1.2518
Cariotipo n= porcentaje
45 X 20 69%
45X/46XX 5 17.2%
45x/46XY 4 13.8%
Niveles de vitamina D 26,6 +9,0




Cuadro 2. Comorbilidades en las pacientes con ST

VARIBLES n= %
Desnutricion 2 6.9
Normal 23 79.3
Sobrepeso 3 10.3
obesidad 1 3.4
hipercolesterolemia 22 75.9
Niveles de 25 hidroxivitamina D 9 31
Cuadro 3. Estatus de los niveles de vitamina D
n= porcentaje
Suficiencia g 31.0
Insuficiencia 13 44 .8
Deficiencia 7 241
Total 29 100.0

Cuadro 4. Densitometria en las pacientes con ST

Densitometria n= Porcentaje %
Baja para la edad 19 65.5
normal para la edad 10 34.5
Total 29 100.0
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los grupos con ST.

variable DMO normal | DMO baja Total

Estado nutricio

Desnutricién 0 2 2

Normal 6 17 23 P= 0.541

Sobrepeso 3 0 3

Obesidad 1 0 1

Hipercolesterolemia 8 14 2 p=0.424

Hipoalfaproteinemia 1 4 5 p =0.600

Hipertrigliceridemia 5 9 14 p=0.720

Uso de hormona de 6 7 13 p =0.309

crecimiento

Uso de estrégenos 3 9 12 p =0.630
Cuadro 6. Analisis bivariado

variable DOM normal DOM baja p

Edad(afios) *12.96 £3.34 14.5015.24 0.407

Peso(kg) 36.93+ 14.50 32.67 £11.51 0.394

Talla (cm) 128.31+14.27 129.88+14.92 0.780

IMC(peso/m2) 21.57+4.96 18.63+3.08 0.059

Glucosa(mg/dI) 81.30+4.80 79.79+10.46 0.670

Colesterol total(mg/dl) 146.10 £21.99 155.89+3.3426.77 0.330

C-HDL(mg/dl) 47.3046.09 49.5+17.42 0.770

Triglicéridos(mg/dl) 85.50+34.86 106.21+70.03 0.380

Niveles vitamina D(ng/ml) 24.6317.95 27.7319.61 0.390

Puntaje Z score -1.11+0.237 -2.57+1.27 0.001

*Los valores son expresados en medias y + DE.

Se empled prueba de X? prueba de T de Student y prueba exacta de Fisher



Cuadro 7 Regresion logistica

VARIABLE IC al 95%

*OR inferior superior p =
Cariotipo1 12.923 .056 2.99 0.357
Estado nutricional 5.0 .000 1.2. 0.998
Hipercolesterolemia 2.593 .013 5.136 0.404
Hipoalfaliproteinemia .000 .000 1.9. 0.999
Niveles suficientes de vitamina D 1.462 .000 1.838 0.276
Estatus de vitamina D 3.55 .004 2.845 0.308
Uso de hormona de crecimiento .037 .000 4.606 0.181
Uso de estrégenos .348 .001 95.616 0.713

*Odds ratio
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