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Resumen

Antecedentes: La vitamina D (VD) es uno de los principales reguladores del calcio y es importante
para la mineralizacidon 6sea, actia en conjunto con la hormona paratiroidea (PTH) para mantener
niveles optimos de calcio en suero. La deficiencia de VD es determinante en el desarrollo de
alteraciones 0seas y su prevalencia es alta en diferentes poblaciones estudiadas, tanto en nifios
como adultos. Los estudios realizados en poblacién pediatrica mexicana son pocos y presentan
desventajas. No existen estudios que ademdas de evaluar los valores subéptimos de VD, evallen
también variables relacionadas con la salud 6sea.

Objetivo: Determinar la proporcién de nifios con deficiencia de vitamina D, determinada por medio de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS) en una muestra de nifios sanos
de 2 a 14 afos del Valle de México.

Material y métodos: Estudio transversal comparativo. Se determinaron las concentraciones séricas
de VD en 261 nifios sanos de 2 a 14 afios del Valle de México. Los valores de PTH y variables
relacionadas con la deficiencia de VD, datos sociodemogréaficos, antecedentes familiares de
enfermedad , horas pantalla e ingesta de calcio y VD fueron evaluados por medio de un cuestionario.
Se calcul6 la proporcién de deficiencia de VD.

Resultados: Un total de 261 nifios participaron en el estudio, el 49.4% (n=129) fueron mujeres, la
mediana de edad fue de 8 afios (p25=>5, p75=10) y la mayoria tuvieron in IMC para la edad normal
(65.5%, n=167). El promedio de las concentraciones sérica de VD fue de 27.4 ng/mL (¥7.0) y la
mediana de PTH fue 25.0 pg/mL (p25=19.4, p75=33.2), no se encontr6 correlaciébn entre estas
variables. Los niveles de VD fueron diferentes dependiendo del grupo de edad y el IMC para la edad.
La proporcion de deficiencia de VD (<20 ng/mL) fue de 10%, insuficiencia 60.9% (20 a 29ng/mL) y
suficiencia 29.1% (>30 ng/mL). Al utilizar los criterios del Instituto de Medicina de Estados Unidos,
solo un nifio presentd riesgo de deficiencia, el 9.6% riesgo de insuficiencia y el 90% tuvo valores
adecuados. La mayor parte de los nifios tienen buena exposicién al sol y cumplen con la
recomendacion de pasar <2 hrs/d frente a una pantalla. La ingesta de calcio y VD es inadecuada
conforme aumenta la edad. El modelo de regresion logistica mdltiple permiti6 establecer a la
obesidad como factor de riesgo para deficiencia de VD (OR 3.68; IC95% 1.11-12.20).

Conclusion: La proporcion de deficiencia de VD en una muestra de nifios de 2 a 14 afos del Valle de
México fue 10%. Sin embargo, existe un gran numero de nifios con insuficiencia que podrian
progresar a deficiencia en la etapa adulta, ya que en esta poblacion se ha reportado un 45% de
deficiencia de VD. Los estilos de vida saludable relacionados a la salud ésea, que incluyen exposicion
al sol y pocas horas frente a una pantalla, se relacionaron con buenos niveles de VD. Se recomienda

crear campafias de concientizacidn sobre estilos de vida saludable enfocados a la salud 6sea.



Antecedentes

Metabolismo vitamina D

La vitamina D (VD) es uno de los principales reguladores del metabolismo del calcio y es importante
para la mineralizacidon 6sea. Entre sus acciones se encuentra el promover la absorcién de calcio y
fésforo intestinal para mantener las concentraciones normales en la circulacion sanguinea y asi

proveer cantidades adecuadas de éstos minerales para la correcta mineralizacion.

Existen dos formas quimicas de VD, ergocalciferol (D) y colecalciferol (D3). Ambas formas difieren
Unicamente por la presencia del grupo metilo en el carb6n 28 y un doble enlace entre el carbén 22 y
23 de la cadena de la vitamina D2, presentando un metabolismo similar. Una vez que estas vitaminas
entran a la circulacién se unen a la proteina transportadora de VD y son trasladadas al higado, donde
la citocromo P 450 vitamina D-25 hidroxilasa (CYP27AI) introduce un carbén OH 25 para
transformarla en 25 hidroxivitamina D (25[OH]D) o calcidiol. Esta molécula entra a la circulacién
posthepética o suprahepética, en donde el pulmén y la hormona paratiroides entran en contacto con
ella, después seran el hueso y los rifiones, donde practicamente se consume todo este sustrato para
la produccién de 1,25 hidroxivitamina D (1,25[0OH];D) o calcitriol, que es la principal forma activa de
VD. Ademés de la produccién en rifidn, existe evidencia de otros tejidos y células como los
macréfagos activados, osteoblastos, queratinocitos, prostata, colon y mama, e incluso los granulomas
gue también tienen actividad de la 1-& hidroxilasa y por tanto tienen la habilidad de producir la 1,25
(OH)2 D, aunque esta produccién extrarenal parece no jugar papel alguno en la homeostasis del

calcio en condiciones normales.>*

Las fuentes dietéticas de la VD pueden ser de origen vegetal (D;) o animal (Ds3), los principales
alimentos que la contiene son el aceite de higado de pescado, especialmente el de bacalao, los
pescados, leche, yogurt, sardinas, yema de huevo y algunos cereales’® Sin embargo, la cantidad de
VD que aportan es muy baja, ademés de que algunos de esos alimentos no son de consumo habitual.
La principal fuente de obtencion de VD3 es por medio de la sintesis cutanea, por accién de los rayos
ultravioleta (UV), que aporta del 80 hasta el 100% de la VD al organismo.®’ Durante la exposicién al
sol, el 7-deshidro-colesterol 7DHC (provitamina D3), cuyo precursor inmediato es el colesterol,
absorbe la radiacion solar en ondas de energia ultravioleta B [UVB] entre 290 y 315nm, provocando la
transformacién de la 7-DHC al generar la ruptura del anillo B del pentano fenantreno del colesterol
transformandolo en un esteroide (pre-hormona D3), a partir del colesterol situado en la grasa
subcutédnea. La radiacién solar excesiva no causa intoxicacién de 25(OH)D, ya que el exceso es
fotolizado a productos biolégicamente inactivos gracias a la melanina, la cual funciona como

bloqueador natural.® Las fuentes y metabolismo de la VD pueden verse en el Anexo 1.



Funciones 6seas

La VD es una pro-hormona liposoluble que tiene efecto en el hueso y tiene un papel determinante en
la absorcion y utilizacién del calcio. Los niveles sanguineos de calcio deben mantenerse siempre en
el rango de la normalidad para que cumpla con sus funciones de contraccion muscular e impulsos
nerviosos y asi, mantener estable el calcio en el hueso, que es su principal reservorio. Si los niveles
en sangre de calcio bajan se compromete la mineralizacion 6sea. La VD aumenta la concentracion de
calcio a través de tres mecanismos: 1) promueve la absorcion intestinal de calcio y fosforo; 2)
estimula a los osteoclastos para comenzar el proceso de resorcién 6sea, para esta accion requiere de
la accién de la paratohotmona (PTH); y 3) estimulan la reabsorcién de calcio en el tibulo distal renal.
Cuando la VD se encuentra disminuida, la absorcion intestinal de calcio se ve comprometida y la PTH

Z4911 | 2 PTH también incrementa

aumenta el proceso de resorcion 6sea, desmineralizando el hueso.
la reabsorcion del calcio en los tubulos distales y aumenta la formacién del 1,25-dihidroxicolecalciferol
con lo que incrementa la absorcién de calcio intestinal. > Algunos estudios han encontrado una
disminucién en los niveles de PTH al estar bajo suplementacion de VD, tanto en poblacién adulta 13

como pediatrica. ***

115 definido como la

La manifestacion mas comun de bajos niveles de VD en nifios es el raquitismo
falla en la mineralizacion del hueso y del cartilago en crecimiento. La concentracion sérica de VD es
muy baja en pacientes con raquitismo, usualmente es menor a 5ng/mL."® Se creia una enfermedad
erradicada pero la prevalencia continGia siendo alta tanto en paises desarrollados como en paises en

desarrollo. Se manifiesta con deformaciones en los huesos de los miembros inferiores.*”°

Densidad mineral 6sea

Estudios sugieren la asociacién de VD con la densidad mineral 6sea (DMO). Se ha documentado una
asociacién positiva entre DMO y niveles de VD en adolescentes, pero en nifios la evidencia es

inconsistente.’

Una DMO baja es un factor de riesgo para sufrir osteoporosis en la etapa adulta. Durante la nifiez, el
crecimiento y la acumulacion mineral son rapidos y progresivos; en la pubertad se da un incremento
mayor de estos procesos. Mas del 85% de la acrecion 0sea es alcanzada antes de los 18 afios de

edad, 10% es formada in utero y alrededor de 5% es formada después de la adolescencia.”* L

a
deficiencia de VD afecta la mineralizacién 6sea; en un meta-analisis hecho por Winzenberg y
colaboradores se reporta que la suplementacibn de VD en nifios con deficiencia aumenta
ligeramente la DMO en columna lumbar y el contenido mineral 6seo total. Sin embargo, los resultados

son inconsistentes.”®

Existen diferentes métodos para valorar la DMO, el estdndar de oro es la densitometria dual de rayos
X (DXA). En nifios, la International Society for Clinical Densitometry (ISCD) indica que la medicion

adecuada en poblacién pediatrica es en columna por medio de z-score, utilizando un software



especial para pediatria. Un z-score menor o igual a -2.0 es interpretado como bajo contenido mineral
6se0.?* Existe controversia sobre la emision de radiacion de DXA en nifios. En el estudio de
Albanese® se compara la radiacién emitida por DXA con la tomografia y placas de rayos X, donde

DXA emite una radiacién menor los demés métodos. (Anexo 2)

Funciones extraéseas

Se ha documentado que la VD tiene otras funciones diferentes a las 6seas como lo son actividades
antiproliferativas e inmunosupresivas, esto es debido a que hay receptores de VD en tejidos
diferentes al 6seo. Estudios in vitro han demostrado que la VD tiene un papel inmunosupresor e

inmunomodulador.®?¢*

En una revisién hecha por Dalquist G y colaboradores, se reportd una disminucion en el riesgo de

padecer Diabetes Mellitus tipo | en pacientes con suplementacion de VD.***?

En el estudio de Kragt y colaboradores, se determinaron las concentraciones séricas de VD de un
grupo de sujetos con esclerosis multiple y un grupo de sujetos sanos, los resultados sefialan que la
VD tiene un efecto protector para la aparicion de esclerosis mL'JItipIe,33 Se ha estudiado también que
niveles bajos de VD en pacientes con esclerosis multiples estan asociados con mayor discapacidad

severa.*

Estudios en animales y en humanos sugieren que la VD tiene un papel benéfico en la prevencion y
sobrevivencia del cancer, el mecanismo de accidon es probablemente a su rol en la regulacion de
crecimiento y diferenciacién celular. Diversos estudios asocian niveles bajos de VD con un mayor

riesgo de desarrollar cancer de colon, de mama, de ovario y de préstata.'®*®

Diversos estudios indican que la VD afecta el crecimiento y la diferenciacion de células
inmunomoduladoras como los macréfagos, células T y B. Este efecto inmunomodulador tiene
implicaciones en varias enfermedades como la artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico
(LES).”*

Estudios observacionales han demostrado la relacién entre niveles bajos de VD y presion arterial, y
enfermedad cardiovascular.”* En poblacién pediatrica, el estudio NHANES 2001-2004 revel6 que
nifios y adolescentes con niveles deficientes de VD tienen mas riesgo de presentar diabetes mellitus,
niveles mas altos de PTH y presién sistolica y tener niveles bajos de calcio sérico y colesterol HDL.
En otro estudio realizado por Bischoff, se determind que los nifios con deficiencia o insuficiencia de

VD son més propensos a tener niveles elevados de PTH (>65 pg/mL) e hipertensién.*®



Métodos de determinacion

Existen diversos métodos para medir las concentraciones séricas de VD en el organismo, como la
prueba de ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés),
quimioluminiscencia y radioinmunoandlisis (RIA). Recientemente se ha utilizado la cromatografia

37.38No existe un

liguida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS, por sus siglas en inglés).
estandar de oro para realizar la determinacion. EI método més utilizado y reportado en los estudios
mé&s importantes sobre VD ha sido RIA, que determina las concentraciones de 25[(OH)D] sin
diferenciar entre los metabolitos D, y D;. Sin embargo, la LC/MS es un método recientemente
utilizado que si diferencia entre los metabolitos D, y D3 y se perfila como el método de referencia.
Esta siendo utilizado por grandes laboratorios como Quest Diagnostics, Mayo Clinic y en estudios
realizados por el Centro de control de enfermedades de Estados Unidos (Center for Disease

Control).*” LC/MS presenta una buena correlacion con RIA (r=0.91).3%%

Puntos de corte vitamina D

La VD en su forma 25[OH]D es el principal indicador utilizado para determinar la concentracion sérica
de VD en una persona, esto es por tener un tiempo de vida media mayor en comparacion a la forma
activa 1,25[OH],D (15 dias vs 15 horas, respectivamente).41 Las unidades de medicién de 25[OH]D

pueden ser en nanogramos por mililitro (hg/mL) o nanomoles por litro (hmol/L).

Existe controversia a nivel mundial sobre los puntos de corte para determinar los valores normales
de VD. La Guia de Practica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos, define
como deficiencia de VD a valores de 25[OH]D <20 ng/mL (<50 nmol/L), insuficiencia de VD de 21-29
ng/mL (52.5-72.5 nmol/L) y normalidad a valores de 30-100 ng/mL (75-250 nmol/L). Estos valores
fueron definidos con base en los valores de PTH y las funciones extra 6éseas de la VD. Cuando la VD
es menor a 20 ng/mL la PTH se incrementa, promueve la resorcién 6sea Yy se desmineraliza el
hueso. El punto de corte mayor a 30 ng/mL fue establecido por considerar que con estos valores se
cumplen las funciones antiproliferativas e inmunosupresivas de VD en otros tejido del cuerpo.42 Sin
embargo, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas en ingles), difiere de esta
postura. En 2011 el IOM establecié como deficiencia valores <12ng/mL, inadecuado 12 a 20 ng/mL y
suficiente >20 ng/mL.43 Con base en diferentes estudios, el IOM refiere que con valores mayores de
20 ng/mL los niveles de PTH presentan una meseta, por lo que se mantiene una buena salud 6sea,
pero no es posible determinar que con valores mayores a 30 ng/mL se cubran la funciones extra
O0seas (como efectos cardiovasculares, mortalidad y calidad de vida), ya que la evidencia es
deficiente. Ademas, sugiere que no todos los sujetos con valores menores a 20 ng/mL son
deficientes, ya que la meseta en los niveles de PTH se presenta desde los 15 ng/mL dependiendo de

la poblacion estudiada. 4 (Cuadro 1).

A pesar de la controversias, los valores propuestos por la Sociedad de Endocrinologia son los

utilizados en la mayoria de los estudios tanto para nifios como adultos.



Cuadro 1. Puntos de corte de vitamina D

Sociedad de Endocrinologia (EE.UU.) Institute of Medicine (EE.UU.)

ng/mL nmol/L ng/mL nmol/L
Suficiencia 30 -100 75 - 250 >20 >50
Insuficiencia 21-29 525-725 12a 20 30 -50
Deficiencia <20 <50 <12 <30

Causas de deficiencia de vitamina D

Debido a que la mayor parte de la VD proviene de la sintesis cutdnea, diversos factores relacionados
con la piel y la exposicién al sol afectan la produccion de VD. Por ejemplo, una baja exposicién a la
luz solar, tener piel oscura, usar filtro solar con factor de proteccion solar (FPS) mayor a 8, estar
mucho tiempo en interiores, la temporada de invierno, la hora del dia y latitudes mayores a 37°N y por

debajo de 37°S, disminuyen los niveles de VD. 224>

Otros grupos de factores de riesgo para deficiencia de VD son los que disminuyen su
biodisponibilidad, como la malabsorcion intestinal y la obesidad (por secuestro de la VD en la grasa
corporal); y los que incrementan su catabolismo, por ejemplo, el uso de medicamentos

anticonvulsivos o glucocorticoides.*%°

Epidemiologia de la deficiencia vitamina D en adultos.

A nivel mundial se reporta una alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia de VD, por lo que se
considera una epidemia, esto es en diferentes poblaciones estudiadas, tanto en nifios como en
adultos. Se estima que mil millones de personas en el mundo presentan deficiencia o insuficiencia de
VD.?® En adultos, en el sureste de Asia y Australia la prevalencia varia de 8 a 17%,>* mientras que en
Estados Unidos el 5% de la poblacién es insuficiente.* En Europa, se reportd que el 13% de nifios y
adultos tenian valores <30 ng/mL y 40.4% < 20 ng/mL.53 En Latinoamérica, la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (IOF, por sus siglas en inglés) reporta que la prevalencia de adultos
con valores <30 ng/mL oscila entre 47.5% en Chile hasta 96.8% en México.>* La Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006, con una muestra que representa a mas de 1 millén de
adultos, el reporta que en México el 30% de adultos tiene deficiencia de VD.*® Clark y
colaboradores,*® analizaron a 585 adultos del Valle de México y encontraron que el 43.6% tuvieron

valores <20 ng/mL y que solo el 9.6% presentaron valores >30 ng/mL.

Epidemiologia de la deficiencia vitamina D en nifios.

Los nifios también han sido objeto de estudio sobre la deficiencia de VD, debido a que la mayor
ganancia de tejido 6sea se lleva a cabo durante la etapa pediatrica."® En poblacién infantil, Gordon y

colaboradores reportan una prevalencia de deficiencia de VD (<20ng/mL) del 12.2% y 40% de los




nifios presentd valores por debajo de los niveles dptimos (<30 ng/mL).57 La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (NHANES) 2001-2004 reporta que el 9% de los nifios de Estados Unidos cursa con
deficiencia de la VD y el 61% de la misma poblacion tiene insuficiencia de esta vitamina. En 2009 se
publicaron los datos comparativos entre la NHANES IIl y la NHANES 2001-2004, donde el promedio
de VD disminuy6 de 30ng/mL a 24ng/mL, respectivamente. La prevalencia de valores menores a
10ng/mL imcrement6 del 2% al 6% y la prevalencia de valores igual o mayores de 30ng/mL disminuy6
de 45% a 23%.

En México, Elizondo-Montemayor y colaboradores,> determinaron la proporcion de deficiencia de VD
y su asociacién con obesidad y estilo de vida en una muestra de nifios escolares (6 a 12 afios)
obesos y eutréficos de la Ciudad de Monterrey. Mediante el método de radioinmuno analisis
(Diasorin), encontraron que el 62.1% de la muestra (21-29 ng/ml) tenia insuficiencia de VD y el
20.2% presentaron deficiencia (<20 ng/ml). Encontraron una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de los valores séricos de los nifios obesos comparados con los eutréficos (3.34,
IC95% 1.73-4.95); el porcentaje de nifios con deficiencia de VD fue mayor en el grupo de obesos
(P=0.021). Ademas, las concentraciones de VD tuvieron una correlacion inversa con porcentaje de
grasa corporal (r = -0.33, P < 0.001), indice de masa corporal (IMC) (r = -0.31, P < 0.001), pliegue
cutaneo tricipital (r = -0.29, P < 0.001), y circunferencia de cintura (r = -0.26, P < 0.001). En el modelo
multivariado que realizaron, ajustado por actividad fisica, tiempo frente a pantallas, fototipo cutaneo,
ingestion de leche/yogurt, pescado, queso y bebidas carbonatadas, se encontré que el ser obseso
estuvo asociado con el riesgo de tener deficiencia de VD (P=0.012, RM 2.679, IC95%1.245-5.765).

Flores y cols.?® analizaron una muestra representativa de la poblacién mexicana de 1025 nifios de 6 a
12 afios de edad proveniente de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn (ENSANUT) 2006.
Encontraron que la media de VD en suero fue de 95+47nmol/L (38+18.8 ng/ml) utilizando ELISA
como método de determinacion de 25[(OH)VD]. Los preescolares tuvieron menor concentracion
78+37 nmol/L (31.2+14.8 ng/ml) que los escolares 10651 nmol/L (42.4+20.4 ng/ml). Determinaron
una prevalencia de insuficiencia y deficiencia de VD del 23 y 16%, respectivamente. El 24% de los
preescolares fueron deficientes de VD comparado con 10% de los escolares. Encontraron también

que el 52% de los nifios que viven en el Distrito Federal tienen insuficiencia o deficiencia de VD.

Ambos estudios encontraron una alta prevalencia de deficiencia de VD (20.2% vs 16%). Sin embargo,
la diferencia en la prevalencia de insuficiencia de VD es importante (62.1% vs 23%). La diferencia en

los porcentajes puede deberse a los métodos de determinacion de VD utilizados (RIA vs ELISA).

La siguiente revision sistemética de la literatura muestra estudios transversales publicados que
determinaron la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de VD en poblacion pediatrica. En algunos
casos se estudié también su relacion con niveles séricos de PTH, DMO, calcio y algunos marcadores

Oseos.
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Cuadro 2. Revision sistemética de estudios transversales de deficiencia de VD en pediatria.

Autor Afio Grupo n Pais Variables Método de Puntos de corte Prevalencias
de determinacio
edad n
Talwar 2007 12 y 21 NY, EUA 25[OH]D RIA Diasorin No determinados. Promedio de
, SA® 14 PTH Vitamina D
Calcio 25.2nmol/L (¥10.7).
Ingesta Correlacion  positiva
IMC pero no significativa
DMO entre VD y DMO.
Act. Fisica Correlacion negativa
entre PTH y DMO
r=0.51 p= 0.02
Weng, 2007 6a21 382 Filadelfia, 25[0OH]D RIA Diasorin Hipovitaminosis de Categoria 1 5%
L°? EUA PTH <30ng/ml. Categoria 2 21%
Calcio Categoria 1 Categoria 3 29%
Fosfatasa alcalina <10ng/ml Categoria 4 49%.
Ingesta Cay VD Categoria 2 10 a PTH inversamente
IMC <20ng/ml asociada a VD r=-
Categoria 3 20 a 0.31 p<0.001. VD
<30ng/ml asociada
Categoria 4 > positivamente con
30ng/ml ingesta Cay VD.
Gordo 2008 8 a 24 380 Boston, EUA  25[OH]D RIA Diasorin- Deficiencia Deficiencia 12%,
n>’ meses PTH LIAISON <20ng/ml insuficiencia  40%.
Ca, Mg, P Deficiencia severa Correlacion inversa
Fosfatasa alcalina <8nmol/ml VD y PTH r=-0.27
Color piel Subdptimo p=0.02
Estacion <30nmol/ml
Alimentacion  al
seno materno
Suplementos VD
Hill, 2009 12 a 1015 Irlanda 25[0OH]D ELISA VD <60nmol/lL en
T 15 PTH < 60nmol/L  47.5% de los nifios y
Ostecalcina >60nmol/L 52.1% de nifias.
CTx Nifias: meseta PTH a
DMO 60nmol de VD pero
no en nifios.
VD<60nmol = mayor
osteocalcina P>0.05.
Mayor DMO en nifias
con VD >=60nmol
Ashraf 2009 Tanner 51 Alabama, 25[OH]D LC MS/MS Deficiencia < 20g/ml  Deficiencia VD 78.4%
o4 4y 5 EUA PTH Correlacién
(prome Calcio significativa  positiva
dio 14 Lipidos de VD con Ca y
afos) PCR negativa con BMI,
Glucosa glucosa y PTH. PTH
Insulina y BMI tienen
correlacion positiva.
Newho 2009 Neonat 51, 48 Canadéa 25[OHID LC MS/MS Deficiencia neonatos
ok, os respec Estacion del afo 38%, nifos 35% .
LA® Nifios  tivame Insuficiencia
0al4 nte neonatos 82%, nifios
77%. Suficiencia
neonatos 16%, nifios
23%. Diferencias
significativas entre

verano e invierno.
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Kumar 2009 1a?2l 6275 EUA 25[OHID RIA Diasorin Deficiencia Deficiencia 9%,
%8 afios PTH <15ng/ml. insuficiencia 61%.
Calcio Insuficiencia 15 a Deficiencia asociada

PCR 29ng/ml con mayor PTH

HDL Suficiencia (OR=3.6), presion

230ng/ml. arterial sistélica

(OR=2.24), menor
calcio (OR=-0.10)

Rabba 2009 7al18 963 Iran 25[0OH]D Insuficiencia en

ni, A% Calcio 53.6% de las nifias y
Fésforo en nifios 11.3%
Fosfatasa alcalina

Ward, 2009 Nifias 99 Reino Unido  25[OH]D HPLC No determinados. Media VD 21.3
KA™ 12 a PTH nmol/L y PTH 3.7
14 Calcio pmol/L.  Asociacion
Fosforo positva VD  con
Fuerza y poder fuerza y poder
muscular muscular. PTH no
alcanz6 significancia
estadistica.

Delvin 2010 9,13y 878 Canada 25[OHID RIA Diasorin Subdptimo <30 Subodptimo 93%
n 16 nifios IMC ng/mL
867 Act. Fisica
nifias Glucosa
Colesterol
TG
HDL

Rodrig 2011 9a13 102 Espafia 25[OHID No Deficiencia Deficiencia moderada
uez- Ingesta VD especificado moderada <20 51%

Rodrig ng/mL Deficiencia severa
uez, Deficiencia severa 8%

E” <12 ng/mL
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Valtue 2012 12 a 100 Espafia 25[0OH]D ELISA Optimo = 75nmol/L ~ Optimo 27%
fia” 17 Actividad fisica Insuficiente Insuficiente 73%
Masa 6sea <75nmol/L

Santos 2012 7al8 234 Brasil 25[OHID RIA Diasorin Deficiencia <20 Deficiencia 36.3%
" VDR ng/mL Insuficiencia 54.3%
Genotipo Insuficiencia 20-29  Suficiencia 9.4%
IMC ng/mL
Suficiencia 230
ng/mL

2013 2a5 508 Canada 25[0OH]D Quimioluminis 30nmol/L 30nmol/L= 0.06%
Hayek7 Socioecondmico cencia. Liasion 30 a 49nmol/L 30 a 49nmol/L=
8 Demografico Diasorin = 50nmol/L 10.6%
Antropometria 275nmol/l = 50nmol/L=88.6%
Exposicion al sol 275nmol/l= 49.4
Ingesta VD

Korchi 2013 lab6 247 Israel 25[OHID RIA Diasorin Deficiencia Deficiencia 28.3%
a% Demograficos <20ng/ml Insuficiencia 42.1%
Explosion al sol Insuficiencia <
30ng/ml




Muhair 2013 15 a 315 Emiratos 25[OHID
%2 18 Arabes Lipidos
Unidos Glucosa

Tension arterial
Antropometria

Turer 2013 6al8 12,29 Texas 25[OHID

2 E.U IMC

Laillou 2013 <5 532 Vietnam 25[0OH]D HPLC
8 Antropometria

Calcio

PTH

Dieta

RIA Diasorin

RIA Diasorin

Deficiencia < Deficiencia 19.7%
15ng/mi Insuficiencia 45.4%
Insuficiencia <

20ng/ml

Deficiencia Deficiencia peso
<20ng/ml normal 21%
Insuficiencia Deficiencia

<30ng/ml sobrepeso 29%
Deficiencia severa Deficiencia  obesos
<12ng/ml 34%

Deficiencia  obesos
severos 49%

Deficiencia < Deficiencia 21%
30nmol/L Insuficiencia 37%
Insuficiencia 30 a Suficiencia 42%
49.9nmol/L
Suficiencia
>50nmol/L

Atapat 2013 214 214 Birmingham  25[OH]D LC-MS
tu® PTH tandem
Calcio
Fosfato

Fosfatasa alcalina

Mediana de VD
31.3nmol/L.

Punto de interseccion
con PTH 34nmol/L
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Hablbe 2014 7al1l8 361 Iran 25[OHID ELISA Deficiencia Deficiencia 16.1%
sadat’ Antropometria 20ng/ml Insuficiencia 25.2%
0 PTH. Insuficiencia 20 a Suficiencia 58.7%.
29ng/ml
Suficiencia
30n1/ml
V|eruc 2014 a 427 Italia 25[OHID Deficiencia Deficiencia 49.9%
PTH < 50nmol/L Insuficiencia 32.3%
Insuficiencia 50 a Suficiencia 17.8%
75nmol/L Hipovitaminosis
Suficiencia 82.2%
>75nmol/L
Hipovitaminosis
<75nmol/L

Dylag 2014 lab 100 Polonia 25[OHID Quimioluminis  Optimo 20 a Obesos
4 Ingesta VD cencia. 60ng/ml Optimo 58%
Epoca del afio Deficiencia = 10 Deficiencia 36%
IMC <20ng/ml Deficiencia severa
Deficiencia severa< 6%
10ng/mi
No Obesos

Optimo 78%
Deficiencia 18%
Deficiencia severa

4%
Kurlha 2015 2a7 Brasil. 25[OHID HPLC Insuficiencia Insuficiencia 82.1%
yashl Peso al nacer 30ng/ml Deficiencia 58.3%
Lactancia Deficiencia
Exposicion al sol 220ng/ml
IMC
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Sedentarismo
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PTH
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25[OH]D
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IMC
Hemoglobina
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25[OH]D
Exposicion al sol
Antropometria
PTH

25[OH]D
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y del nifio
Antropometria

25[OH]D
Estacion del afio

25[0OH]D

Calcio

Fosforo

Fosfatasa alcalina
PTH

LC-MS en
Tandem

ELISA

COBAS e-411
automated
analyzer-
Roche

RIA Diasorin

Electroquimiol
uminiscencia,
Roche.

COBAS e-411
automated
analyzer-
Roche

Electroquimiol
uminiscencia
COBAS 600
Roche

RIA

Deficiencia severa

< 25nmol/L
Deficiencia 25 a

< 50nmol/L
Suficiencia 50 a
<75nmol/L

Optimo = 75nmol/L

Deficiencia
<30nmol/L
Insuficiencia =30 y
<50nmol/L
Suficiencia
>5'nmol/L
Deficiencia
<25nmol/L
Insuficiencia 25 a
50nmol/L
Suficiencia 50 a
75nmol/L
Deseable>75nmol/L

Deficiencia
<15ng/ml
Insuficiencia 15 a
29ng/ml
Suficiencia
230ng/ml
Suficiencia
>75nmol/L
Hipovitaminosis
<75nmol/L
Insuficiencia 50 a
74.9nmol/L
Deficiencia
<50nmol/L

Deficiencia
<30ng/ml
Normal < 30ng/mg

Deficiencia
<15ng/ml
Insuficiencia 15 a
20ng/ml
Suficiencia>20ng/mi

Deficiencia<20ng/ml
Insuficiencia 20 a
29ng/ml

Suficiencia
230ng/ml

Deficiencia
6.2%
Deficiencia 23.6%
Suficiencia 36.5%
Optimo 33.7%

severa

Deficiencia 5.3%
Insuficiencia  18.5%
Suficiencia 77.2%

Nifios
Deficiencia
Insuficiencia
59.60%
Suficiencia 16.2%
Deseable2.1%

22%

Nifias

Deficiencia 49.5%
Insuficiencia 45.6%
Suficiencia 2.2%
Deseable 2.6%

Deficiencia 42.8%
Insuficiencia  55.9%
Suficiencia 1.3%

Suficiencia 20.8%
Hipovitaminosis
79.2%
Insuficiencia 59.7%
Deficiencia 19.5%

Deficiencia 24.3%
30 a 20ng/mi= 16%
<20ng/ml =8.3%

Invierno

Deficiencia 80.36%
Insuficiencia 11.79%
Suficiencia 7.85%

Verano
Deficiencia23.4%
Insuficiencia 27.75%
Suficiencia 48.80%

Deficiencia 12.7%
Insuficiencia 44.9%
Suficiencia 42.4%
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2016 6 139 Islandia 25[0OH]D Ingesta Electroquimiol  Suficiencia Suficiencia 64%
VD uminiscencia, >50nmol/L > 75nmol/L
TG Roche. 2> 75nmol/L 0.12
Colesterol 30 a 49.9nmol/L 30 a 49.9nmol/L=
LDL <30nmol/L 30%
HDL <30nmol/L= 6%
IMC

Existe una gran variacion en la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de VD, que va desde el 9%
hasta un 88%. La mayoria de los estudios se han realizado en Estados Unidos, en paises de latitud
alta y asiaticos. Ademas, se han utilizado diferentes métodos de determinacién de VD, siendo RIA el
mé&s usado. La variacion puede ser explicada por las diferentes latitudes en donde se realizaron los
estudios, por el método de determinacién o el tipo de poblacién. En los estudios en nifios
afroamericanos la prevalencia de deficiencia de VD es alta, pudiendo deberse al fototipo cutaneo
oscuro. En el caso del estudio realizado en las nifias de Pakistan viviendo en Dinamarca o los
realizados en paises Arabes, la deficiencia severa puede deberse a las costumbres de vestimenta

gue disminuyen la exposicién a la luz solar.

Planteamiento del problema

La deficiencia de VD es un fendmeno presente tanto en poblacién adulta como pediatrica a nivel
mundial. El papel de esta vitamina en el metabolismo 6seo es muy conocido, ayuda a la
mineralizacion 6sea a través de la regulacién del metabolismo del calcio. Actualmente, se le han
asociado diversas funciones a la VD diferentes a las relacionadas con el sistema 6seo que han
generado diversas hipdtesis que en la actualidad son objeto de mdltiples investigaciones. Los
estudios realizados sobre deficiencia e insuficiencia de VD en poblacién pediatrica mexicana son
pocos y presentan desventajas, como el uso de diferentes métodos de determinacion de VD y el
enfoque en nifios obesos. No existen estudios que ademas de evaluar los valores subdptimos de VD,

evallen también variables 6seas como PTH y densidad mineral ésea.

La informacion sobre la proporcién de deficiencia VD en poblacion infantil de México es necesaria, ya
gue en intervenciones relativamente sencillas y no costosas puede prevenirse y corregirse la
deficiencia de esta vitamina con la consecuente disminucién de las alteraciones de salud que estan

asociadas a ella.

Justificacion

La falta de estudios en nuestro medio en este problema de salud nos invita a estudiar con méas detalle
los niveles de concentraciébn de VD en mexicanos de 2 a 14 afios de edad para determinar la
proporcién de deficiencia e insuficiencia y ademas relacionar estos hallazgos con otras variables de

la salud 6sea. Estos estudios van tendientes a ayudar a la toma de decisiones para poder disefiar e
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implementar programas a nivel de salud publica para beneficiar a la poblacién deficiente de VD y asi
contribuir a una mejor salud 6sea y la optimizacién de la reserva 6sea (pico de masa ésea) durante la
nifez y adolescencia que permitirdn en un futuro tener un esqueleto mas competente en la vida
adulta y vejez que consecuentemente ayude a prevenir la presencia de osteoporosis y fracturas por
fragilidad.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la proporcién de deficiencia de vitamina D en una muestra de nifios de 2 a 14 afios del Valle

de México?

Objetivos

Primario
Determinar la proporcion de nifios con deficiencia de vitamina D, determinada por medio de

LC/MS en una muestra de nifios sanos de 2 a 14 afios del Valle de México.

Secundarios
» Correlacionar las concentraciones de vitamina D con niveles de PTH de la poblacion en

estudio.

» Determinar los factores asociados a la deficiencia de vitamina D.

Hipotesis conceptual

La proporcion de nifios de 2 a 14 afios con deficiencia de vitamina D serd del 15 al 20%.

Material y métodos

Disefio del estudio

Estudio transversal comparativo.

Fuentes para la obtencién de participantes

Los lugares para reclutamiento de participantes fueron seleccionados a conveniencia en la Ciudad de
México y en el Estado de México. En la Ciudad de México, los sitios de reclutamiento fueron: la
Estancia Infantil del Hospital Infantil de México Federico Gémez y la Escuela Primaria Profra. Carmen

Cosgaya Rivas en Cuautepec, Gustavo A. Madero. En el Estado de México fueron: una guarderia
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privada en Ixtapaluca y el Centro de Especialidades Odontoldgicas del Instituto Materno Infantil de

Toluca.

Calculo del tamafio de muestra

El célculo de tamafio de muestra se realiz6 con base en la formula para estimar una proporcion. Con
base en la proporcion de deficiencia de VD reportada por Elizondo-Montemayor® (20%) y Flores®
(16%), se estableci6é una proporcion de 20%. Se determind un nivel de confianza del 95% y precision

del 5%. Se requiere incluir un total de 246 individuos.

Za (a=0.05) =1.96

d =005 yZa¥p*q
p =0.20 d*
q=0.80

n=246

Debido a que durante el manejo de las muestras se pueden perder sujetos de estudio, se decidié
aumentar un 10% al tamafio de muestra, quedando un total de 270 nifios, estratificados por edad y

sexo de la siguiente manera:

‘ NGES Nifios
Rango de edad NuUmero requerido Rango de edad | NUmero requerido Total
2.0ab5.9 afios 45 2.0ab5.9 afios 45 90
6.0 a 9.9 afios 45 6.0 a 9.9 afios 45 90
10.0 a 14.0 afios 45 100 a 14.0]45 90
anos
Total 135 135 270

Poblacién Objetivo

Nifios clinicamente sanos, ambos sexos de entre 2 y 14 afios de edad.

Poblacién Elegible

Niflos sanos, ambos sexos de entre 2 y 14 afios de edad, de escuelas publicas y/o privadas aledafas

al Hospital Infantil de México Federico Gomez de la Ciudad de México.
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Criterios de inclusion

Edad 2 a 14 afios.
Nifios y nifias.

Firma de consentimiento y asentimiento informado.

Criterios de exclusion

Haber presentado cuadros de infeccién en las 2 semanas previas a la toma de muestra.
Que tengan alguna enfermedad croénica, inflamatoria o autoinmune (ej. artritis reumatoide,
esclerosis mudltiple, lupus eritematoso sistémico, enfermedades de malabsorcion
intestinal, diabetes mellitus |, asma, etc.).

Estar en tratamiento con esteroides, incluyendo esteroides inhalados.

Descripcién del Método

El procedimiento fue el siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Invitacién a participar en el estudio a los sujetos elegibles en los sitios de reclutamiento
elegidos.

Realizacion de charla informativa acerca del estudio con los padres y/o tutores de los
participantes.

Firma de el consentimiento informado por parte de los padres y asentimiento informado de
los niflos mayores de 8 afios.

Obtenciébn de muestra sanguinea (con previo ayuno de 8 horas) para determinar
concentraciones de VD y PTH en suero.

Toma de medidas antropométricas (peso y estatura) por personal previamente
estandarizado.

Aplicacién de cuestionario a los padres y/o tutores.

Entrega de resultados de diagnéstico nutricional y orientacién alimentaria.

Se agendd una cita para realizar una densitometria 6sea en columna para determinar
densidad mineral ésea.

Almacenamiento de muestras sanguineas para su posterior procesamiento.

Mediciones

1)

Vitamina D

La determinacion de VD (25[OH]D) se realiz6 por medio de cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas en tdndem (LC/MS) en el Laboratorio de Metabolismo del
Centro Médico de la Universidad de TUFTS en Boston, Estados Unidos, a cargo de la Dra.

Cheryl Garganta. El manejo de las muestras se detalla en el anexo 3.
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2) PTH

La PTH se determind por medio de radioinmunoensayo en el Laboratorio de
Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. El manejo de las muestras

se detalla en el anexo 3.
3) Peso

Para medir el peso de los participantes se les pidié se quitaran los zapatos, suéter y
chamarra, de modo que llevaran puestos Unicamente el pantalén y playera. En seguida
se les indic6 que se pararan en el centro de una béascula electronica (SECA), con los

brazos relajados a los costados; los datos se registraron en kilogramos y gramos.
4) Talla

Se us6 un estadimetro portéatil de pared (SECA), sobre el cual los nifios se colocaron de
pie, con el cuerpo extendido hacia arriba, en su méaxima distension y con la cabeza en el
plano de Frankfort. Se vigil6 que la cadera, escdpulas y cabeza de la persona estuvieran
paralelas con la superficie vertical y que los brazos colgaran a los lados del cuerpo con las
palmas viendo hacia los muslos. La estatura se registr6 cuando el estadimetro estuviera
ajustado a la corona de la cabeza, con la presion suficiente para comprimir el cabello. Los
ornamentos del cabello fueron removidos para obtener una medicibn mas precisa. Las

medidas se registraron en centimetros con una precisién de 0.1 cm.

5) Indice de Masa Corporal
Se calculé diviendo el peso en kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado
(kg/mz). Para establecer categoria del IMC se utiliz6 el programa Anthro Plus de la
Organizacion Mundial de la Salud, el cual, con base en el valor del puntaje Z determina
como sobrepeso a un valor >+1 Desviacion Estdndar (DE), obesidad >+2DE, delgadez <-
2SDE y delgadez severa <-3DE.

6) Cuestionario

Se aplicd un cuestionario (Anexo 4) a los padres y/o tutores de los nifios, para recabar

informacion acerca de:
» Caracteristicas demograficas y sociales.

» Historia familiar de antecedentes de enfermedades cronicas (enfermedad

cardiovascular, cancer, diabetes, obesidad, entre otras).
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Antecedentes personales de enfermedades, uso de medicamentos y fracturas.
Exposicién al sol, tomando como base el cuestionario elaborado por Castanedo-
Cazares y colaboradores'®’ sobre habitos de exposicion solar, previamente
aplicado en poblacién mexicana.

Fototipo de piel, utilizando la escala de Fitzpatrick, instrumento previamente
validado,losaplicado por dos encuestadores previamente estandarizados, con una
moderada concordancia interobservador (coeficiente de Kappa= 0.581).

Ingesta de calcio y vitamina D, usando del cuestionario semicuantitativo de

frecuencia de consumo de alimentos previamente validado en poblacion

mexicana.'®®

Operacionalizacién de variables

Variable predictora

Variable

Definicién

Concentracion

Conceptual: Concentracion en suero de la 25(OH)D.

sérica de vitamina | Operacional: Nivel sérico de 25(OH)D por medio de LC/MS.

D

Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala: Continua.

Unidad de medicion: ng/ml y nmol/L

Variables de desenlace

Variable Definicion
PTH en | Conceptual: Concentracion de PTH intacta en suero.
suero Operacional: Nivel sérico de PTH intacta en suero por medio de radioinmunoensayo.
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala: Continua.
Unidad de medicion: pg/mL.
Densidad Conceptual: Cantidad de mineral (calcio) por centimetro cubico de hueso.
Mineral Operacional: Determinacién de cantidad de mineral en columna medido por DXA.
Osea Tipo de variable: Cuantitativa.
(DMO) Escala: Continua.

Unidad de medicién: gricm®, puntaje Z-score.
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Variables antecedentes

Variable Definicion
Edad Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.™™
Operacional: Edad en afios y meses al momento de la medicion.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Discreta.
Unidad de medicion: afios/meses.
Sexo Conceptual: Condicién orgénica, masculina o femenina.™™
Operacional: Condicién masculina o femenina del paciente.
Tipo de variable: Nominal.
Escala: Dicotomica.
Unidad de medicion (categorias): masculino, femenino
Antecedentes Conceptual: Informacion de antecedentes de enfermedades en abuelos, padre,
familiares de | madre y hermanos
enfermedades Operacional: Enfermedades crénicas en abuelos, padre, madre y/o hermano(s)
cronicas del participante.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal politomica.
Unidad de medicién (categorias): Cancer, Diabetes Mellitus, Osteoporosis,

Fracturas después de los 50 afios, Enfermedades Cardiovasculares.

Ingreso mensual

familiar

Conceptual: Caudal que entra en poder de alguien y que le es de cargo en las
cuentas.

Operacional: Cantidad de dinero que percibe la familia del participante al mes.
Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Continua.

Unidad de mediciéon: Pesos.

Variables confusoras

Variable Definicion

Indice de | Conceptual: indicador antropométrico que describe el peso relativo para la estatura,
Masa reflejando tanto la masa grasa como la masa libre de grasa.

Corporal Operacional: Resultado de dividir el peso en kilogramos entre la talla en metros
(IMC) elevada al cuadrado (kg/mz).

Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala: Continua.

Unidad de medicién: kg/m?

Exposicion al

sol

Conceptual: Accion de exponerse a los efectos del sol.
Operacional: Tiempo en que el participante se expone al sol durante el dia,
diferenciado en dias entre semana y en fin de semana.

Tipo de variable: Cualitativa.
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Escala: Ordinal
Unidad de medicion(categorias): 30 minutos o0 menos, 31 min a 1 hora, 2 hrs, 3 hrs,
4 hrs, 5 hrs, 6 hrs.

Uso de | Conceptual: Aplicacion de crema, locién, gel o spray para disminuir o evitar
bloqueador guemaduras debidas a la exposicion al sol.
solar Operacional: Uso del participante de bloqueadores solares.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala: Nominal dicotémica.
Unidad de medicidn (categorias): Si, No.
Fototipo Conceptual: Sistema de clasificacion de la piel de acuerdo a la sensibilidad a la luz
cutaneo del sol.
Operacional: Fototipo cutdneo de acuerdo a la escala de fototipo de Fitzpatrick,
previamente validado."®®
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala: Ordinal.
Unidad de medicion (categorias):
Fototipo | Sensibilidad a | Quemaduray bronceado
luz UV
I Muy sensible Siempre me pongo rojo (siempre me
guemo), nunca se me oscurece la piel
(nunca me bronceo)
Il Muy sensible Casi siempre me pongo rojo, casi
nunca se me oscurece la piel
1l Sensible Algunas veces me pongo rojo, casi
siempre se me oscurece la piel
v Moderadamente | Casi nunca me pongo rojo, siempre se
sensible me oscurece la piel
\% Poco sensible Nunca me pongo rojo, siempre se me
oscurece la piel (raza morena)
Vi Insensible Nunca me pongo rojo, siempre se me
oscurece la piel intensamente (raza
negra)
Ingesta de | Conceptual: Consumo diario de calcio por medio de la dieta.
calcio Operacional: Ingesta de calcio medida por el cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos de 12 meses, con la metodologia propuesta por Hernandez-Avila.'*
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicién: Continua.
Unidad de medicion: miligramos al dia (mg/d)
Ingesta de | Conceptual: Consumo diario de VD por medio de la dieta.
vitamina D Operacional: Ingesta de VD medida por el cuestionario de frecuencia de consumo de
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alimentos de 12 meses, con la metodologia propuesta por Hernandez-Avila."”
Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: unidades internacionales al dia (Ul/d)

Horas Conceptual: Tiempo que pasa una persona frente a una television o computadora.
pantalla Operacional: Registro de horas que pasa el participante frente a una television o
computadora.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal ordinal.

Unidad de medicion (categorias): <2 hrs, 2 a <4 hrs, 24 hrs.

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa SPSS versién 20.0 para Mac. Se determiné el
tipo de distribucién de las variables cuantitativas usando la prueba Kolmogorov-Smirnov, determinado
una distribucién normal con un valor de p>0.05. Se calcularon promedios con desviaciones estandar
(X £ DS) y mediana con rango intercuartilar (percentil 25 y percentil 75) para las variables continuas,
dependiendo del tipo de distribucién. De las variables categéricas se obtuvieron frecuencias y
porcentajes. Para todos los analisis se consideré significativo un valor de p<0.05. En el caso de que
una variable tuviera menos del 10% de pérdidas, los valores fueron sustituidos por le media o

mediana, dependiendo el tipo de distribucion.
« 25(0OH)D

Se calculd la media con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) de los valores de 25(OH)D de
acuerdo a variables sociodemogréficas (las variables de ingreso mensual familiar, ingesta de calcio e
ingesta de VD se dividieron en cuartiles). Se utilizé la prueba andlisis de varianza (ANOVA) para
evaluar diferencia estadistica entre las variables. Posteriormente, los valores fueron categorizados
con base en los criterios de la IOM* (riesgo de deficiencia <12 ng/mL, riesgo de insuficiencia 12 a
<20 ng/Ml) y adecuado =20 ng/mL) y los propuestos por la Sociedad de Endocrinologia (deficiencia
<20 ng/mL, insuficiencia >20-29 ng/mLy suficiencia 230 ng/mL),** se analizaron con base en variables

sociodemograficas por medio de la prueba chi®, asociacion lineal por lineal.
« PTH
Para estimar la correlacion entre 25(0OH)D y PTH se utilizé el coeficiente de correlacion de

Spearman. Se realiz6 una grafica de dispersiébn ajustando una linea de regresion ponderada

suavizada (LOESS, por sus siglas en inglés). El procedimiento de LOESS es un método no
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paramétrico que permite ajustar una curva que caracterice mejor la asociaciéon de dos variables

continuas. 2

Ademas, la PTH fue categorizada de la siguiente manera: 8.8 a 76.6 pg/mL indica
normalidad, <8.8 pg/mL es hipoparatiroidismo y >76.6 es hiperparatiroidismo.™*

» Factores de riesgo de deficiencia de vitamina D

Las variables uso de bloqueador solar, exposicion solar, y fototipo de piel fueron analizadas en
relacidn a los grupos de estado de VD (suficiencia, insuficiencia y deficiencia) por medio de la prueba

chi®, asociacién lineal por lineal.
* Ingesta de calcio y vitamina D

Para determinar la ingesta de calcio y VD por medio del cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos se sigui6 la metodologia propuesta por Hernandez- Avila y cols:*® se tomé la cantidad de
calcio y VD de cada alimento de acuerdo al tamafio de la porcidn con base en el Sistema Mexicano
de Alimentos Equivalentes’ y la base de datos del Departamento de Agricultura de Estados
Unidos,™ posteriormente, se multiplic6 esa cantidad por el valor ponderado especifico para la
frecuencia referida. Las ponderaciones fueron: 6 para la frecuencia correspondientes a 6 0 mas por
dia; 4.5 para 4-5 por dia; 2.5 para 2-3 por dia; 1 para 1 por dia; 0.8 para 5-6 por semana; 0.43 para 2-
4 por semana, 0.08 para 2-3 por mes y 0.016 para 1 0 menos veces por mes. A continuacion, los
resultados de las multiplicaciones de los valores ponderados por la cantidad del nutrimento se
sumaron, dando como resultado el total de consumo dietético de calcio y vitamina D. En caso de
tomar algin suplemento de vitaminas y minerales, se le sum6 este resultado la cantidad

proporcionada por estos suplementos.

Se calculé la mediana de ingesta de calcio y VD por grupo de edad. El porcentaje de adecuacién fue
calculado usando como referencia los valores de la ingesta diaria recomendada (IDR) propuestos por
el IOM.”® El requerimiento promedio estimado (EAR, por sus siglas en inglés) se utilizé para calcular
la proporcién de nifios que tuvieran un consumo por debajo de este.

* Horas pantalla

Debido a que el tiempo que pasan los nifios frente al televisor o computadora al dia puede disminuir
su exposicion al sol, se evalud esta variable en el estudio. Las horas pantalla se categorizaron con
base en la recomendacion de la Academia Americana de Pediatria (<2 horas, 2 a 4 horas, >4

horas).™®

Se analiz6 su relacién con los grupos de estado de VD (suficiencia, insuficiencia y
deficiencia) por medio de la prueba chi?, asociacion lineal por lineal.

 Modelo multivariado

Se llevo a cabo una regresion logistica multiple, con deficiencia de VD como variable dependiente y

ajustado por las variables con un valor de p<0.20 en los andlisis previos.
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Consideraciones éticas

1. Riesgo de la investigacion
Se considera que este estudio es de riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17 parte Il. Se solicitd
carta de consentimiento y asentimiento informado. El protocolo fue aprobado por los Comités
de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico-Gémez (Ver

anexos 5y 6).

2. Confidencialidad
Toda la informacion obtenida durante el estudio se mantendra confidencial. Unicamente el
personal autorizado del Hospital Infantil de México Federico-GAmez tendra acceso a dicha
informacion para la captura y procesamiento de ésta. Los datos obtenidos se utilizaron sin
nombre (se asignd un ndmero), en caso de publicarse este estudio no se dard informacion

que pueda revelar la identidad.

3. Consentimiento y asentimiento informado

Se pidi6 a los padres y/o tutores la firma del consentimiento informado y asentimiento
informado a los nifios mayores de 8 afios, con la finalidad de autorizar la participacion en el
estudio. Se explicaron los procedimientos y objetivos del estudio, asi como los riesgos,
beneficios y confidencialidad del estudio (Anexo 7).

Tanto el consentimiento como el asentimiento informado se extendieron por duplicado,
guedando un ejemplar en poder de los padres y/o tutores y otro en poder del investigador. El
contenido del consentimiento informado se apegard al Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacidn para la Salud capitulo | articulo 13 al 27.

Resultados

» Caracteristicas de la poblacion.

Un total de 364 nifios aceptaron participar en el estudio, pero solo se pudieron obtener muestras
séricas de 261. Del total de los 261 nifios participantes, el 49.4% (n=129) fueron mujeres, la mediana
de edad fue de 8 afios (p25=5, p75=10) y la mayoria tuvieron in IMC para la edad normal (65.5%,
n=167). Los principales antecedentes familiares en toda la muestra fueron obesidad en la madre
(10.7%, n=28), hipertension y obesidad en el padre (4.6 %, n=12, en ambos casos) y diabetes e
hipertension en los abuelos (60.5%, n=158 y 51.7%, n=135, respectivamente). De los nifios que
refirieron haber sufrido alguna fractura, la mayor parte fueron hombres (n=18, 69.2%). La mediana de
ingreso mensual familiar fue de $3,000. El promedio de las concentraciones séricas de 25(OH)D fue
de 27.4 ng/mL (x7.0) y la mediana de PTH fue 25.0 pg/mL (p25=19.4, p75=33.2). Las nifias tuvieron

una mediana de ingesta de calcio mayor que los nifios (820 vs 707 mg/d) (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Variable Nifios Nifias Total
n (%) n (%) n (%)
Edad
2 a 5.9 afios 34 (51.5) 32 (48.5) 66 (100)
6 a 9.9 afios 60 (50.4) 59 (49.6) 119 (100)
10 a 14 afios 38 (50.0) 38 (50.0) 76 (100)
IMC para la edad
Bajo peso 4 (50.0) 4 (50.0) 8 (100)
Normal 85 (50.9) 82 (49.1) 167 (100)
Sobrepeso 21 (47.7) 23 (52.3) 44 (100)
Obesidad 21 (58.3) 15 (41.7) 36 (100)
Antecedentes de la madre
Hipertension 9 (69.2) 4 (30.8) 13 (100)
DM2 3 (60.0) 2 (40.0) 5 (100)
Obesidad 15 (53.6) 13 (46.4) 28 (100)
Fractura de cadera 1 (100) - 1 (100)
Fractura de mufieca 3 (75.0) 1(25.0) 4 (100)
Antecedentes del padre
Hipertension 6 (50.0) 6 (50.0) 12 (100)
DM2 6 (60.0) 4 (40.0) 10 (100)
Obesidad 7 (58.3) 5(41.7) 12 (100)
Fractura de mufieca 1 (100 - 1 (100)
Antecedentes abuelos
Hipertensién 72 (53.3) 63 (46.7) 135 (100)
DM2 83 (52.5) 75 (47.5) 158 (100)
Obesidad 26 (70.3) 11 (29.7) 37 (100)
Infarto al miocardio 7 (50.0) 7 (50.0) 14 (100)
Céncer de mama 2 (25.0) 6 (75.0) 8 (100)
Céncer de préstata 2 (25.0) 6 (75.0) 8 (100)
Céncer de colon 2 (50.0) 2 (50.0) 4 (100)
Osteoporosis 3 (33.3) 6 (66.7) 9 (100)
Tumor cerebral 2 (100) - 2 (100)
Fractura de cadera 2 (33.3) 4 (66.7) 6 (100)
Fractura de mufieca 4 (57.1) 3(42.9) 7 (100)
Antecedentes personales
Fractura 18 (69.2) 8 (30.8) 26 (100)
Osteopenia 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100)
Ingreso mensual
Cuartil 1 ($2,500) 38 (47.5) 42 (52.5) 80 (100)
Cuartil 2 ($2,501 a $3,000) 38 (51.4) 36 (48.6) 74 (100)
Cuartil 3 ($3,001 a $4,000) 25 (53.2) 22 (46.8) 47 (100)
Cuartil 4 (>$4,000) 31 (51.7) 29 (48.3) 60 (100)
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Valores séricos

25(0H)D ng/mL*

28.0 (7.5)

26.7 (6.3)

27.4(7.0)

25(0OH)D nmol/L*

70.2 (18.8)

66.8 (15.8)

68.5 (17.4)

PTH pg/mL**|  26.9 (19.9-33.1) 25.0 (18.9-31.6) 25.0 (19.4-33.2)

Ingesta

Calcio mg/d**| 707.0 (410.8-1155.5) | 820.0 (381.6-1161.1) | 777.6 (403.4-1158.5)

Vitamina D Ul/d**|  51.1 (29.0-117.2) 55.3 (30.7-109.7) 52.7 (30.0-203.0)

Nota: Porcentajes presentados por filas
*Media (xDesviacion estandar)
**Mediana (p25-75)

. 25(0H)D

Al analizar las concentraciones de 25(OH) por diferentes variables, se pudo observar que el promedio
de 25(OH)D solo presenté significancia estadistica dependiendo del grupo de edad (ANOVA,
p=0.028); los nifios de 10 afios o mas tienen valores menores de 25(OH)D en comparacion con los de
6 a 9.9 afios (post hoc Bonferroni, p=0.047). Los valores de 25(OH)D disminuyen conforme aumenta

el IMC para la edad aungue no se alcanzo significancia estadistica (Cuadro 4).

Cuadro 4. Media de concentracion sérica de 25(OH)D en ng/mL, de acuerdo a caracteristicas

sociodemograficas.

Desviacion
Variable n Media estandar p
Edad
2 a 5.9 afios 66 28.2 5.9 0.028*
6 a 9.9 afios 119 28.1 7.8
10 a 14 afios 76 25.6 5.9
Sexo
Nifio 132 28.06 7.5 0.265
Nifia 129 26.7 6.3
IMC para la edad
Bajo peso 8 25.9 5.1
Normal 167 28.2 7.1 0.073
Sobrepeso 44 26.9 6.2
Obesidad 36 24.9 7.0
Antecedentes de fractura
Si 26 28.0 7.8 0.352
No 227 27.2 6.7
Ingreso mensual
Cuartil 1 ($2,500) 80 28.0 6.8 0367
Cuartil 2 ($2,501 a $3,000) 74 26.8 6.3
Cuartil 3 ($3,001 a $4,000) 47 26.3 7.5
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Cuartil 4 (>$4,000) 60 28.2 7.5
PTH pg/mL
<8.8 7 29.5 5.7 0.536
8.8a76.6 241 27.3 7.1
>76.6 3 30.6 5.2
Ingesta de calcio mg
Cuartil 1 (2403.4) 65 27.0 7.1
Cuartil 2 (403.5 a 777.6) 65 27.2 6.4 0.771
Cuartil 3 (777.7 a 1158.5) 66 27.2 6.6
Cuartil 4 (>1158.5) 65 28.2 7.6
Ingesta de vitamina D Ul
Cuartil 1 (£30.0) 65 27.5 7.4
Cuartil 2 (30.1 a 52.7) 65 28.2 7.1 0.688
Cuartil 3 (52.8 a 114.9) 65 26.8 6.3
Cuartil 4 (>114.9) 65 27.2 6.8

Prueba ANOVA: *Bonferroni post hoc p=0.045 para 6 a 9.9 afios vs 10 afios o0 mas.

De acuerdo a los criterios de la Sociedad de Endocrinologia, la proporcién de deficiencia de VD fue
de 10%, de insuficiencia 60.9% y suficiencia 29.1%. Los nifios de 10 a 14 afios son los que mas
proporcién de deficiencia de VD presentan en comparacion con los otros grupos (n=13, 17.1%; p=
0.008). Las nifias son quienes tienen més deficiencia en comparacion con los nifios (n=17, 13.2%)
aunque no hay significancia estadistica. En cuanto al IMC para sexo y edad, la deficiencia de VD es
mayor en el grupo de obesidad (n=8, 22.2%); sin embargo, alrededor del 60% de los nifios estan en la
categoria de insuficiencia. Para la demas variables estudiadas no se observé significancia estadistica
(Cuadro 5).

Al tomar los criterios del IOM, solo un nifio tuvo deficiencia de VD, el 9.6% (n=25) insuficiencia y el
90% (n=235) tuvo niveles adecuados. A pesar de que la mayoria de nifios estan en la categoria de
niveles adecuados de VD utilizando estos criterios, el porcentaje de nifios con insuficiencia se
incrementa conforme aumenta el grupo de edad (p=0.009) y la categoria de IMC (p=0.003=). Las
nifas tienen mas insuficiencia en comparacion de los nifios (13.2% vs 6.1%). Para la demés variables

estudiadas no se observo significancia estadistica (Cuadro 6).
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Cuadro 5. Proporcion de deficiencia e insuficiencia de vitamina D, con base en los criterios de la

Sociedad de Endocrinologia.

Variable

Suficiencia
n(%)

Insuficiencia
n(%)

Deficiencia
n(%)

Total n(%)

Edad

2 a 5.9 afos

23 (34.8)

41 (62.1)

2 (3.0)

66 (100)

6 a 9.9 anos

36 (30.3)

72 (60.5)

11 (9.2)

115 (100)

10 a 14 afos

17 (22.4)

46 (60.5)

13 (17.1)

76 (100)

Nifio

41 (31.1)

82 (62.1)

9 (6.8)

132 (100)

Nifia

35 (27.1)

77 (59.7)

17 (13.2)

129 (100)

IMC para la edad

Bajo peso

2 (25.0)

5 (62.5)

1(12.5)

8 (100)

Normal

51 (30.5)

105 (62.9)

11 (6.6)

167 (100)

Sobrepeso

15 (34.1)

23 (52.3)

6 (13.6)

44 (100)

Obesidad

6 (16.7)

22 (61.1)

8 (22.2)

36 (100)

Antecedentes de
fractura

Si

10 (38.5)

13 (50.0)

3 (11.5)

26 (100)

No

62 (27.3)

142 (62.6)

23 (10.1)

227 (100)

Ingreso mensual

Cuartil 1 ($2,500)

27 (33.8)

42 (52.5)

11 (413.8)

80 (100)

Cuartil 2 ($2,501 a $3,000)

17 (23.0)

52 (70.3)

5 (6.8)

74 (100)

Cuartil 3 ($3,001 a $4,000)

10 (21.3)

31 (66.0)

6 (12.8)

47 (100)

Cuartil 4 (>$4,000)

22 (36.7)

34 (56.7)

4 (6.7)

60 (100)

PTH pg/mL

<8.8

4 (57.1)

3 (42.9)

7 (100)

8.8a76.6

68 (28.2)

147 (61.0)

26 (10.8)

241 (100)

>76.6

2 (66.7)

1(33.3)

3 (100)

Ingesta de calcio mg

Cuartil 1 (£403.4)

18 (27.7)

39 (60.0)

8 (12.3)

65 (100)

Cuartil 2 (403.5a 777.6)

16 (24.6)

42 (64.6)

7 (10.8)

65 (100)

Cuartil 3 (777.7 a 1158.5)

17 (25.8)

43 (65.2)

6(9.1)

66 (100)

Cuartil 4 (>1158.5)

25 (38.5)

35 (53.8)

5(7.7)

65 (100)

Ingesta de vitamina D Ul

Cuartil 1 (£30.0)

21 (32.3)

34 (52.3)

10 (15.4)

65 (100)

Cuartil 2 (30.1 a 52.7)

21 (32.3)

40 (61.5)

4 (6.2)

65 (100)

Cuartil 3 (52.8 a 114.9)

17 (26.2)

42 (64.6)

6 (9.2)

65 (100)

Cuartil 4 (>114.9)

17 (26.2)

43 (66.2)

5(7.7)

65 (100)

Puntos de corte de vitamina D de la Sociedad de Endocrinologia: deficiencia <20 ng/mL, insuficiencia 20 a

29ng/m y suficiencia >30 ng/mL.
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Cuadro 6. Proporcién de deficiencia e insuficiencia de vitamina D, con base en los criterios del IOM.

Variable

Adecuado
n(%)

Insuficiencia
n(%)

Deficiencia
n(%)

Total n(%)

Edad*

2 a 5.9 aflos

64 (97.0)

2 (3.0)

66 (100)

6 a 9.9 anos

108 (90.8)

10 (8.4)

115 (100)

10 a 14 afos

63 (82.9)

13 (17.1)

76 (100)

Nifio

123 (93.2)

8 (6.1)

132 (100)

Nifia

112 (86.8)

17 (13.2)

129 (100)

IMC para la edad**

Bajo peso

7 (87.5)

1(12.5)

8 (100)

Normal

156 (93.4)

11 (6.6)

167 (100)

Sobrepeso

38 (86.4)

6 (13.6)

44 (100)

Obesidad

28 (77.8)

7 (19.4)

36 (100)

Antecedentes de fractura

Si

23 (88.5)

2 (7.7)

26 (100)

No

204 (89.9)

23(10.1)

227 (100)

Ingreso mensual

Cuartil 1 (£$2,500)

69 (86.2)

11 (13.8)

80 (100)

Cuartil 2 ($2,501 a $3,000)

69 (93.2)

5 (6.8)

74 (100)

Cuartil 3 ($3,001 a $4,000)

41 (87.2)

6 (12.8)

47 (100)

Cuartil 4 (>$4,000)

56 (93.3)

3 (5.0)

60 (100)

PTH pg/mL

<8.8

7 (100)

7 (100)

8.8a76.6

215 (89.2)

25 (10.4)

241 (100)

>76.6

3 (100)

3 (100)

Ingesta de calcio mg

Cuartil 1 (2403.4)

57 (87.7)

8 (12.3)

65 (100)

Cuartil 2 (403.5a 777.6)

58 (89.2)

7 (10.8)

65 (100)

Cuartil 3 (777.7 a 1158.5)

60 (90.0)

6 (9.1)

66 (100)

Cuartil 4 (>1158.5)

60 (92.3)

4 (6.2)

65 (100)

Ingesta de vitamina D Ul

Cuartil 1 (=30.0)

55 (84.6)

10 (14.4)

65 (100)

Cuartil 2 (30.1 a 52.7)

61 (93.8)

4 (6.2)

65 (100)

Cuartil 3 (52.8 2 114.9)

59 (90.8)

6(9.2)

65 (100)

Cuartil 4 (>114.9)

Puntos de corte de vitamina D del Instituto de Medicina de Estados Unidos: deficiencia <12 ng/mL, insuficiencia

60 (92.3)

12 a 20 ng/m y suficiencia >20 ng/mL.

4 (6.2)

65 (100)




« PTHYy 25(0H)D

Al correlacionar los valores de 25(0OH)D con PTH, se encontré una asociacion negativa pero no
estadisticamente significativa (rho=-0.118, p=0.056). El diagrama de dispersion (Figura 1) muestra la
linea de ajuste del modelo LOESS, donde se pueden observar dos mesetas en los valores de PTH,

una en los valores <28ng/mL de 25(OH)D y la segunda después de los 30 ng/mL.

Figura 1. Correlacién entre las concentraciones de 25(0OH)D y PTH, con la linea de ajuste LOESS.

» Factores de riesgo de deficiencia de vitamina D.

Solo el 35.3% (n=88) de los nifios usa bloqueador solar, poco mas del 34% de los nifios se expone
mas de una hora al sol entre semana y en fin de semana aumenta a 46.6% (n=96). La utilizacién de
varios elementos para protegerse del sol, como el uso de una camisa con mangas o sombrero es
comin. El 36.3% de los nifios nunca busca la sombra y el 78.1% nunca usa lentes de sol para
protegerse de la accion de los rayos UV. El fototipo de piel mas frecuente fue el IV (52.2%, n=132). El
Cuadro 7 muestra la proporcion de deficiencia de vitamina D de acuerdo a criterios de la Sociedad de
Endocrinologia, en relacidn a los factores de riesgo para deficiencia. La proporcién de deficiencia de
VD aumenta conforme incrementa el tiempo de exposicion al sol y la proporcién de la categoria
suficiencia disminuye conforme incrementa el fototipo de piel. A pesar de lo anterior, no existio

diferencia estadisticamente significativa en todas las comparaciones.
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Cuadro 7. Proporcion de deficiencia de vitamina D, de acuerdo a factores de riesgo para deficiencia

en la muestra estudiada.

Suficiencia | Insuficiencia | Deficiencia Total
Variable n(%) n(%) n(%) n(%) P
Uso de blogueador solar
Si| 25(28.4) 55 (62.5) 8(9.1) 88 (100) | 0.87
No| 47 (29.2) 96 (59.6) 18 (11.2) | 161 (100)
Exposicién al sol entre semana
<30 minutos | 16 (27.1) 35 (59.3) 8 (13.6) 59 (100) 0.153
31 a 60 minutos | 23 (26.1) 55 (62.5) 10 (11.4) 88 (100)
>1 hora| 25 (32.9) 47 (61.8) 4 (5.3) 76 (100)
Exposicién al sol en fin semana
<30 minutos | 13 (28.9) 26 (57.8) 6 (13.3) 45 (100) 0.818
31 a 60 minutos | 24 (36.9) 33 (50.8) 8 (12.3) 65 (100)
>1 hora| 27 (28.1) 61 (63.5) 8 (8.3) 96 (100)
Usa camisa con mangas
Nunca - 7 (100) - 7 (100)
Raravez| 6(33.3) 10 (55.6) 2(11.1) 18 (100) 0.607
Aveces| 10 (24.4) 26 (63.4) 5(12.2) 41 (100)
Con frecuencia| 18 (30.0) 37 (61.7) 5 (8.3) 60 (100)
Siempre | 35 (29.4) 71 (59.7) 13 (10.9) | 119 (100)
Usa sombrero o gorra
Nunca| 19 (23.8) 51 (63.7) 10 (12.5) 80 (100)
Raravez| 14 (32.6) 26 (60.5) 3 (7.0) 43 (100) 0.445
Aveces| 21 (27.6) 47 (61.8) 8 (10.5) 76 (100)
Con frecuencia| 11 (34.4) 19 (59.4) 2(6.2) 32 (100)
Siempre | 3(27.3) 6 (54.5) 2 (18.2) 11 (100)
Se queda en la sombra o usa
paraguas
Nunca| 24 (27.9) 54 (62.8) 8(9.3) 86 (100)
Raravez| 17 (38.6 26 (59.1) 1(2.3) 44 (100) | g.231
Aveces| 15 (24.6) 36 (59.0) 10 (16.4) | 61 (100)
Con frecuencia| 8 (26.7) 20 (66.7) 2 (6.7) 30 (100)
Siempre| 4 (25.0) 8 (50.0) 4 (25.0) 16 (100)
Usa lentes de sol
Nunca| 52 (28.6) 109 (59.9) 21(11.5) | 182(100)
Raravez| 7(28.0) 17 (68.0) 1(4.0) 25 (100) 0.615
Aveces| 6 (30.0) 12 (60.0) 2 (10.0) 20 (100)
Con frecuencia - 3 (75.0) 1(25.0) 4 (100)
Siempre - 2 (100) - 2 (100)
Fototipo de piel 0639
Ill Sensible| 7 (35.0) 11 (55.0) 2 (10.0) 20 (100)
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IVModeradamentesensible‘ 36 (27.3) ‘ 84 (63.6) ‘ 12 (9.1) ‘132(100)‘

V Poco sensible | 29 (28.7) 60 (59.4) 12 (11.9) | 101 (100)

Puntos de corte de vitamina D de la Sociedad de Endocrinologia: deficiencia <20 ng/mL, insuficiencia 20 a

29ng/m y suficiencia >30 ng/mL.

* Ingestade calcio y vitamina D

Al analizar la ingesta diaria de calcio en toda la muestra estudiada, se observé que ésta va
disminuyendo conforme avanza la edad (929 a 631.9 mg), el porcentaje de adecuacion cae hasta el
48.6% y el de inadecuacién se eleva hasta 77%. En relacién a la ingesta de VD, los resultados son
menos favorecedores; la mediana de ingesta es 57.6 Ul, el IOM recomienda 600 Ul/dia, por lo que el
porcentaje de adecuacion de ingesta de esta vitamina es de solo 9.6%, por lo que el 97.2% de los

nifios no consume ni la mitad de lo que necesita al dia (Cuadro 8).

Cuadro 8. Ingesta, adecuacion e inadecuacion de calcio y vitamina D en la poblacién estudiada.

Grupo de
edad en %
afios Ingesta* % adecuacion** inadecuacién

2a3 949 (600.1-1617.3) | 135.5 (85.8-231.0) 15.8

Calcio mg 4a8 825.8 (443.7-1169.6) | 82.6 (44.7-117.0) 45.5

9al4 631.9 (321.0-1074.2) | 48.6 (24.7-82.6) 77

Vitamina D
Ul 2al4 57.6 (32.1-116.8) 9.6 (5.4-19.5)

IDR: Ingesta Diaria Recomendada
*Mediana (p25-p75)
**Mediana del porcentaje de adecuacién (p25-p75)

* Horas frente a una pantalla

Entre semana, el 65.2% (n=163) de los nifios cumple con la recomendacién de pasar menos de dos
horas al dia frente a una pantalla (television o computadora). En fin de semana este porcentaje
disminuye al 59% (n=148). El porcentaje de deficiencia de VD aumenta conforme aumentan las horas

pantalla entre semana (p=0.056), en fin de semana no se observa esta tendencia (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Horas pantalla y deficiencia de vitamina D, con base en los criterios de la Sociedad de

Endocrinologia.

Suficiencia Insuficiencia Deficiencia
Variable n (%) n(%) n(%) Total n(%)

Entre semana
<2 hrs al dia 49 (30.1) 102 (62.6) 12 (7.4) 163 (100)

2 a4 hrs al dia 13 (22.8) 37 (64.9) 7 (12.3) 57 (100)

4 hrs 0 més al dia 8 (26.7) 15 (50.0) 7 (23.3) 30 (100)

Fin de semana
<2 hrs al dia 42 (28.4) 91 (61.5) 15 (10.1) 148 (100)

2 a4 hrs aldia 18 (27.3) 42 (63.6) 6(9.1) 66 (100)

4 hrs 0 més al dia 10 (27.0) 22 (59.5) 5 (13.5) 37 (100)

* Modelo de regresion

Se realiz6 un modelo de regresién logistica multiple, con deficiencia de VD como variable
dependiente, tomando en cuenta el punto de corte de la Sociedad de Endocrinologia (deficiencia
<20ng/mL). Se ajusté por las variables que mostraron un valor de p<0.20 en el analisis bivariado, las
cuales fueron edad, sexo, IMC para la edad, exposicion al sol entre semana, horas pantalla entre
semana e ingesta de calcio. El modelo, que incluyé los datos completos de 218 participantes, explica
solo el 10.6% de la variabilidad de la deficiencia de VD (R2:0.106). En esta muestra, la obesidad se
asocié significativamente con el riesgo de deficiencia de VD (OR 3.68; 1C95% 1.11-12.20), ajustado

por edad, sexo, exposicion al sol, horas pantalla e ingesta de calcio.

Cuadro 10. Modelo de regresion logistica multiple para deficiencia de vitamina D

Variable OR (IC95%) p
Edad
2 ab.9 afios 1 -
6 a 9.9 afios 4.40 (0.48-39.65) 0.187
10 afios 0 mas 7.75 (0.88-68.25) 0.065
Sexo
Nifio 1 -
Nifia 1.80 (0.64-5.05) 0.259
IMC para la edad
Normal 1 -
Sobrepeso 1.31 (0.36-4.68) 0.676
Obesidad 3.68 (1.11-12.20) 0.033
Exposicién al sol entre semana
<30 minutos 1 -
31 a 60 minutos 1.04 (0.34-3.18) 0.941
>1 hora 0.38 (0.9-1.50) 0.167
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Horas pantalla entre semana
<2 hrs al dia 1 -
2 a4 hrs al dia 1.18 (0.32-4.31) 0.816
4 hrs 0 més al dia 2.98 (0.91-9.76) 0.072
Ingesta de calcio mg
Cuartil 1 (s403.4) 0.53 (0.14-2.00) 0.346
Cuartil 2 (s777.6) 0.61 (0.17-2.22) 0.448
Cuartil 3 (£1158.5) 0.46 (0.11-1.95) 0.294
Cuartil 4 (<1158.5) 1 -

Discusién

El presente estudio reporta las caracteristicas de las concentraciones de vitamina D en una muestra
de nifios de 2 a 14 afios pertenecientes al Valle de México. Es la primera informacion relacionada a
salud 6sea en poblacidon pediatrica en nuestro pais, ya que se exploré su asociacidon con PTH y
variables que son consideradas factores de riesgo o proteccion de deficiencia de VD. Ademas, la
concentracién de 25(OH)D fue determinada por medio de LC/MS, considerado el estandar de oro, lo
cual hace posible la comparacién con otros estudios de la literatura cientifica internacional. Esta
informacion complementa los datos existen en adultos, realizados con la misma metodologia en

México.>®

El promedio total de las concentraciones de 25(OH)D fue de 27.4 ng/ml, lo que significa un valor de
insuficiencia de acuerdo a la Sociedad de Endocrinologia, a diferencia del IOM, que lo considera un
valor normal. Este promedio fue diferente entre el grupo de 6 a 9 afios en comparacion al grupo de 10
afios 0 mas, esto puede deberse a que la mayor parte de la muestra tenian entre 6 y 9 afios (44.7%).
De igual forma, se observé que los promedios fueron diferentes dependiendo del IMC para la edad,
siendo la menor en los nifios con obesidad (24.9 ng/mL), aunque este valor no entra en la categoria
de deficiencia. Se ha reportado en la literatura que la obesidad es un factor de riesgo para deficiencia

117

de VD ya que, al ser una vitamina liposoluble, el tejido graso la secuestra.”" Diversos estudios han

demostrado que los nifios con obesidad tienen valores menores de 25(OH)D en comparacién con los

7982,84,92,9495102118  En  nyestro pais, EIizondo-Montemayor59 reporta

que tienen un IMC normal.
resultados similares en nifios escolares de Monterrey. México tiene un grave problema de sobrepeso
y obesidad infantil; la proporcion combinada de estas dos entidades en nuestro estudio es de 31.4%,

este resultado es similar al reportado por ENSANUT 2012*°

en una muestra nacional (34.4%), por lo
gue estos nifios son una poblacién de riesgo de tener deficiencia de VD. La obesidad como factor de
riesgo para deficiencia de VD se ve apoyada por los resultados del modelo de regresion (OR 3.68;

IC95% 1.11-12.20).
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En este estudio, la proporcion de deficiencia de VD (<20ng/mL) fue de 10% e insuficiencia
(<30ng/mL) 60.9%, y si tomamos en cuenta los criterios del IOM solo un nifio presentd riesgo de
deficiencia. Esta proporcion resulta baja al compararla con estudios previos en México. El trabajo
realizado en nifios de 6 a 12 afios en Monterrey59 muestra una proporcion de deficiencia e
insuficiencia de 20.2% y 62.1%, respectivamente. La diferencia en las proporciones se da mas en el
grupo de deficiencia que en el de insuficiencia. Esto puede a que compararon a nifios obesos con
niflos de IMC normal, por lo que los valores de deficiencia podrian estar elevados. Otra explicacion es
el método de determinacion de VD utilizado (RIA Diasorin vs LC/MS), lo que genera variacion en los
resultados. Al comprar los resultados con los obtenidos en la ENSANUT 2006 por el Dr. Mario
Flores,”® la proporcién de deficiencia e insuficiencia fue de 16% y 23%, respectivamente. Las
diferencias en este caso pueden deberse al tamafio y representatividad de la muestra, donde los
1025 nifios participantes representan a mas de 8 millones de nifios a nivel nacional. De igual forma, el
método de determinacion de VD empleado fue ELISA, el cual se ha reportado tiende a subestimar los

niveles de VD.*°

Otro punto importante, es que la muestras no fueron obtenidas con el objetivo de
determinar VD, por lo que su tratamiento no fue el adecuado para mantener los niveles de VD,
especificamente, las muestras debieron haber estado protegidas por la luz para evitar su
transformacion. Ademas, fueron almacenadas por 5 afios, por lo que probablemente el nivel de VD se
haya modificado. Otras de las posibles explicaciones es que la mayoria de los nifios de nuestra
muestra fueron reclutados en la primavera y verano del 2013, lo que hace que hayan estado mas
expuestos al sol. Se ha reportado que la época del afio influye en los niveles de 25(OH)D; estudios

26121 Ademas,

longitudinales han demostrado estas variaciones en un mismo grupo de nifios.
aproximadamente 3 de cada 4 nifios reportaron exponerse al sol mas de 30 minutos al dia, tanto
entre semana como en fin de semana, entre las actividades que realizaban se encuentran el traslado
de su casa a la escuela, la hora del recreo y salir a jugar en las tardes. La recomendacion de
exposicién al sol para tener una buena produccién de VD es de 20 a 30 minutos al dia,**° por lo que
la mayoria de estos nifios cumplian con esto. De igual forma, la mayoria de los nifios no usa

regularmente bloqueador solar (64.7%), por lo que la sintesis cutdnea de VD no se ve alterada.

Al analizar la correlacién de 25(OH)D con PTH no se observd una asociacion, a pesar de que se ha
reportado en diversos estudios una asociacién negativa.99 Sin embargo, la PTH presentd dos puntos
de inflexion (28 ng/mL y 30 ng/mL), generando dos mesetas en la distribucion de los valores. El
hecho de que la PTH no muestre la meseta a los valores referidos por el IOM y otros estudios, puede

deberse al tipo de muestra y a los pocos nifios con valores menores a 20 ng/mL.

La ingesta de calcio y VD por medio de la dieta también fueron analizados, debido a que son factores
importantes en la salud 6sea. Cuando los niveles séricos de calcio disminuyen, la VD estimula la
absorcién intestinal de calcio y comienza el proceso de resorcion Osea. La ingesta de calcio fue
analizada de acuerdo a la IDR por edad del IOM. Los nifios pequefios de 2 a 3 afios consumen, en
promedio, mas calcio del recomendado, representado por un porcentaje de adecuacién del 135.5%,

esto puede deberse a que en este grupo de edad, los padres contintan ofreciendo leche y productos
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lacteos a sus hijos. En comparacién, el grupo de 9 a 14 afios tuvo un menor porcentaje de
adecuacion (48.6%), la explicacién a esto seria que ya son més independientes en la toma de
decisiones sobre su alimentacion y desplazan el consumo de alimentos ricos en calcio por otros con
alta densidad de energia y pobre contenido de vitaminas y minerales.*> En relacién a la ingesta de
VD, la mediana de consumo es muy baja en comparacién a la IDR del IOM (porcentaje de
adecuacion 9.6%). Estos resultados concuerdan con los resultados de ENSANUT 2006."*® Sin
embargo, a pesar de este bajo consumo, los niveles de 25(OH)D se encuentran en rangos
aceptables, con esto se confirma que la principal fuente de obtencién de VD es la exposicion al sol

(en un 80%) y no la dieta.

Las horas pantalla también fueron evaluadas debido a que este tipo de actividad se realiza en
interiores y no exteriores, por lo que podria ser un factor de riesgo para deficiencia de VD ya que no
hay exposicién al sol. Ademés, las horas pantalla podrian traducirse en sedentarismo, el cual
aumenta el riesgo de padecer obesidad, que es un factor de riesgo para deficiencia de vD."*
Alrededor del 60% de los nifios participantes de este estudio reportaron pasar menos de dos horas
frente a la television o computadora, cumpliendo con la recomendacion de la Academia Americana de
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Pediatria ™, pudiendo explicar también que el 90% de los nifios haya tenido valores de VD por arriba

de los 20 ng/mL. Sin embargo, el promedio de horas pantalla en nifios y adolescentes a nivel nacional

es de tres horas, de acuerdo a los resultados de ENSANUT 2012,*%

lo que indica que los nifios
mexicanos estan teniendo estilos de vida que son factores de riesgo de VD. En un estudio italiano®
se encontré que los adolescentes que realizaban menos de tres horas al dia de actividad fisica en
exteriores tuvieron mayor prevalencia de hipovitaminosis D (<30 ng/mL). El estudio de Voortman y
cols.®® en nifios holandeses de 6 afios, analizé la asociacion de diferentes estilos de vida con los
niveles de VD; encontrd que los nifios que veian televisibon mas de dos horas al dia tuvieron mayor
riesgo de deficiencia de VD (OR 1.32; IC95% 1.06-1.64) y que jugar en exteriores al menos una hora
al dia era un factor protector (OR 0.71; IC95% 0.57, 0.89). Aunque en el presente estudio no se
encontré una relacién estadisticamente significativa entre horas pantalla y deficiencia de VD, si se
observo una tendencia de mas deficiencia de VD en quienes pasan mas tiempo frente a una pantalla;
es posible que aumentando el tamafio de la muestra se puedan obtener resultados significativos. Con
lo anterior, es importante fomentar estilos de vida saludable, que incluyan alimentacién adecuada y

actividad fisica en exteriores, para asegurar niveles normales de VD en los nifios.

Las fortalezas del estudio son el haber utilizado como método de determinacién de 25(OH)D la
LC/MS, que es el estandar de oro, para describir las concentraciones de VD en una muestra de nifios
del Valle de México. Esta informacion complementa los datos hechos en adultos™ por el mismo grupo
de trabajo, haciendo que se tenga con valores de VD en sujetos desde 2 hasta 85 afios,
determinados por LC/MS. Ademds, aporta informacién sobre la ingesta de calcio y VD, ademés de

datos de estilo de vida como las horas que pasan los nifios frente a una pantalla.
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Dentro de las limitaciones de este proyecto se encuentra la representatividad de nuestros resultados,
la cual se limita a participantes voluntarios elegidos a conveniencia del Valle de México, lo cual
genera un sesgo de seleccién, ya que este grupo podria estar mas sensibilizado al cuidado de su
salud; las familias de los nifios tenian un nivel socioeconémico bajo (mediana de ingreso mensual
familiar $3,000) por lo que los resultados no pueden extrapolarse a toda la poblacion mexicana; el
disefio transversal limita las interpretaciones a solo asociaciones y no causalidad; y el no poder
completar la informacion de variables de la salud 6sea, como lo es la DMO, debido a problemas de

transporte y disponibilidad del densitometro.

Conclusiones

La proporcién de deficiencia de vitamina D en una muestra de nifios de 2 a 14 afios del Valle de
México fue 10%. Sin embargo, existe un gran numero de nifios con insuficiencia que podrian
progresar a deficiencia en la etapa adulta, ya que en esta poblaciéon se ha reportado un 45% de
deficiencia. A pesar de que México se encuentra en una latitud donde recibimos adecuada luz solar,
hay nifios que pasan méas de dos horas frente a una pantalla, sin exponerse al sol, favoreciendo bajos
valores de VD. Los estilos de vida saludable relacionados a la salud dsea, que incluyen exposicién al
sol y pocas horas frente a una pantalla, se relacionaron con buenos niveles de VD. Se recomienda
crear campafas de concientizacion sobre estilos de vida saludable, asi como de identificacion de

factores de riesgo en la poblacién para poder indicar la suplementacion de Vitamina D.
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Anexo 3

Manual de operaciones del manejo de muestras sanguineas para
determinacion de 25(OH)D y PTH

Para el tubo con EDTA (Vacutainer rojo) obtener 6 ml de sangre.

Etiquetar con los datos del participante y fecha.

Esperar a la formacion de coagulo (no més de 15 minutos) y se colocar en la
centrifuga a 3000 RPM por 15 minutos.

Una vez centrifugados los tubos, serdn envueltos en papel aluminio vy
acomodados en una rejilla porta tubos dentro de una hielera, para su posterior
traslado al laboratorio del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

El suero sera dividido en 2 alicuotas que se colocaran en microtubos (uno
para 25(OH)D y otro para PTH.

Las alicuotas de PTH se correrdn en el Laboratorio de Endocrinologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez. Las alicuotas de 25(OH)D seréan
almacenadas en el contenedor REVCO a -70°C del mismo laboratorio, para
osteriormente, ser recogidas por un laboratorio externo que las llevard la

Universidad de Tufts en Boston Massachusetts, Estados Unidos.
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Anexo 4

Cuestionario

Fecha: dd mes afio

Mapeo
Registro ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Niveles de concentracion de vitamina D y su asociacidon con paratohormonay densidad

mineral 6sea en un grupo de pre-escolares, escolares y adolescentes de la Ciudad de México

I. Ficha de identificacion y Antecedentes socio-demograficos

1. Nombre

Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno

2. Fecha de nacimiento: dd mes afio

3. Edad:

4. Teléfono (lada): ( )

5.Sexo: M g F o

6. ¢ Aproximadamente cual es el ingreso mensual del hogar? (en total cuanto dinero ganan todas las personas

gue viven en su hogar) $

Il. Antecedentes familiares
7. Esta seccion pretende verificar si su hijo(a) o sus familiares han padecido las patologias que le voy a

mencionar:

Abuelos Abuelos Madre Padre Hermanos

paternos maternos

Hipertension Arterial

Diabetes mellitus

Obesidad

Infarto al miocardio
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Cancer de mama

Céancer de préstata

Cancer de colon

Tumor cerebral

Leucemia

Osteoporosis

Fractura de cadera

Fractura de mufieca

8. ¢ Alguno de sus padres o hermanos (hermano o hermana) ha sufrido alguna de las siguientes fracturas

después de los 50 afios?

Vértebra Cadera Mufieca Otra
si no no sabe si no no sabe si no no sabe si no no sabe
Madre
Padre
Hermano
Hermana

9. ¢ A alguno de sus padres o hermanos le diagnosticaron alguna vez osteoporosis?

=] =]

Si No No sabe

En caso afirmativo, (a quién)

10. ¢ Alguna vez ha estado en cama por un periodo mayor de 2 meses?
Si o No o No sabe o
11. Si su respuesta fue afirmativa, ¢ fue en éste ultimo afio?

Si a No a No sabe a

Ill. Antecedentes personales

12. ¢ Su hijo(a) estuvo hospitalizado o internado por alguno de los siguientes motivos en instituciones de salud

durante los ultimos 12 meses?

Cirugia (especifique)
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Enfermedad (especifique)

Lesion fisica por accidente dentro de la casa

Lesion fisica por accidente fuera de la casa

Lesion fisica por agresién o violencia dentro de la casa

Lesion fisica por agresién o violencia fuera de la casa

Otro motivo (especifique)

13. Por favor marque si su hijo(a) se ha sometido a alguna de las siguientes cirugias o si algin médico le ha

dicho que tuvo o que tiene alguna de las siguientes enfermedades y el afio en que se lo menciond por primera

vez:

Enfermedad Antes 2000-2007 2008 2009
del 2000

Diabetes

Presion Alta

Colesterol elevado

Triglicéridos elevados

Angina de pecho

Infarto al miocardio

Ulcera gastrica

Ulcera duodenal

Célculos (piedras en el rifion)

Insuficiencia renal crénica

Artritis reumatoide

Artritis degenerativa

Osteoporosis

Fractura de cadera o fémur

Fractura de mufieca

Cancer de mama

Quistes benignos en mama

Cancer de endometrio

Cancer en cuello de la matriz

Cancer de ovario

Céancer de préstata

Accidente de transito con fractura

Otras

14. ;Qué medicamentos toma su hijo(a) actualmente? (Marca soélo los que use regularmente, por ejemplo, 2 6

Mas veces por semana)

MEDICAMENTO

Si

Ninguno

54



Acido acetil salicilico (aspirina)

Acetaminofén (Tempra)

Antiinflamatorios (Diclofenaco, Naproxeno, Ibuprofeno, Piroxicam)

Diuréticos como furosemida (Lasix)

Ansioliticos (Diazepan Clonazepan)

Medicamentos para evitar convulsiones (Epamin, Fenidantoin, Fenobarbital,

Feniron, Nuctane, Difenilhidantoina, Alepsal, Neurinase)

Antiacidos (Melox, Alka Gel, Ditopax, Gelan, Mylanta)

Corticoesteroides (Meticorten, Dilar, Artridol, Alin, Alin Depot, Decadron,
Decadronal, Indarzona, Dexabion, Diprospan, Calcort, Celestone, prednisona,

dexametasona, parametasona, Dilarmine, Kenacort)

15. ¢ Alguna vez se le ha roto un hueso (fractura) a su hijo(a)?
Si . No . No sabe .
Si fue afirmativo mencione:
1) A qué edad fue su primera fractura
2) Cuél hueso se fractur6
3) Como se lesioné
1 sin golpe o caida
2 caida a nivel del piso

3 accidente de trafico o caida severa

Edad a la fractura Hueso con Fractura Forma de lesion

Vértebra

Cadera (fémur)

Antebrazo (mufieca)

Costilla
Otra
16. ¢ Alguna vez un médico le diagnosticé osteopenia (huesos fragiles o falta de calcio en los huesos)?
=] a
Si No No sabe

Si su respuesta fue afirmativa

1) ¢Qué edad tenia su hijo(a) cuando se lo dijeron? Afos

2) ¢ Quién le dio este diagnéstico?

3) ¢Le realizaron algin estudio para confirmar este diagnostico?

4) ¢ Recibi6 tratamiento para este problema? Si " No °
5) ¢ Qué tipo de tratamiento recibié?
IV. Exposicién al sol y tipo de piel
=] =]

[=]
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17. ¢ Su hijo(a) usa bloqueador solar?

18. ¢;Con qué frecuencia?
=]

Diario

1 vez por semana

Sélo cuando voy a la playa
?  Otros

19. ¢ Qué factor de proteccion utiliza?:

No Si

FPS

20. En el verano en promedio, ¢ Cuantas horas por dia pasa su hijo(a) fuera de casa, entre las 10 am y las 4 pm

de lunes a viernes y en fines de semana?

Tiempo de exposicién Entre semana Fines de semana

30 minutos o menos

31 minutos a 1 hora

2 horas

3 horas

4 horas

5 horas

6 horas

21. ¢ Con qué frecuencia...?

Actividad

Nunca Rara vez A veces | Con frecuencia Siempre

Usa camisa con mangas que cubren sus hombros

Usa sombrero o gorra

Se queda en la sombra o usa paraguas

Usa lentes de sol

Pasa tiempo en el sol para conseguir un

bronceado

22. Tenga en cuenta que ponerse rojo equivale a quemarse o arderse y que broncearse equivale a que la piel se

ponga mas oscura o morena. Sefiale con una “X” la opcion que méas se ajuste a su piel.

Fototipo | Sensibilidad a luz UV

Quemaduray bronceado

Marque una

opcién

| Muy sensible

Siempre me pongo rojo (siempre me quemo), nunca se

me oscurece la piel (nunca me bronceo)
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Il Muy sensible Casi siempre me pongo rojo, casi nunca se me

oscurece la piel

1 Sensible Algunas veces me pongo rojo, casi siempre se me

oscurece la piel

\% Moderadamente sensible | Casi nunca me pongo rojo, siempre se me oscurece la
piel
Y, Poco sensible Nunca me pongo rojo, siempre se me oscurece la piel

(raza morena)

VI Insensible Nunca me pongo rojo, siempre se me oscurece la piel

intensamente (raza negra)

V. Alimentacion
23. Ponga en el recuadro el nimero que indica la cantidad y frecuencia en promedio con que su hijo(a) comi6

cada uno de los siguientes alimentos durante los Ultimos 12 meses:

Productos Lacteos Promedio consumido durante los Gltimos 12 meses
Nunca <1lvez 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6 0 mas
X mes X sem X sem X sem X sem x dia x dia x dia x dia

Un vaso de leche entera

Un vaso de leche descremada o Light

Una cucharada de queso crema

Unarebanada de queso Oaxaca

Unarebanada de queso fresco

Un helado de leche con barquillo

Unataza de yogurt

Productos lacteos fermentados (yakult,
soful)

Margarina que agregue al pan (una

untada)

Mantequilla que agregue al pan (una

untada)
Otro:
Huevo, Carnes y Embutidos Promedio consumido durante los Ultimos 12 meses
Nunca <1lvez 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6 0 mas
X mes X sem X sem X sem X sem x dia x dia x dia x dia
Un huevo

Una pieza de pollo

Unarebanada de tocino

Unarebanada de jamén

Unarebanada de jamén de pavo

Un bistec de higado o higado de pollo

Uma porcién de chorizo o longaniza

Um platillo com carne de puerco

Um platillo de cecina de res o de puerco

Um platillo com atdn (em lata)

Um platillo com sardina (en lata)

Uma porcién de pescado fresco

Uma porcién de pulpos/calamar /camarén

Um pedazo de chicharréon

Um platd de barbacoa

Uma porcién de pescado seco (bacalao,
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charales)

Otro:

Bebidas Promedio consumido durante los Gltimos 12 meses
Nunca <lvez 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6 0 mas

X mes X sem X sem X sem X sem x dia x dia x dia x dia

Un refresco eembotellado de cola

Un refresco embotellado de sabor

Un refresco embotellado dietético

Un vaso de agua de sabor (fruta natural)

Un vaso de agua de sabor ( polvo

preparado)

Un vaso de agua de sabor (dietético)

Un vaso de jugo industrializado

Unataza o botella de té

Una taza de café con leche

Unataza de café sin leche

Unataza de atole con leche

Unataza de atole sin leche

Unataza de chocolate con leche

Unataza de chocolate sin leche

Una copade vino

Una cerveza

Una copa de brandy

Una copa de whisky

Una copa de tequila

Una copade ron

Una copa de aguardiente

Un vaso de pulque

Otro:

24. ¢ Actualmente su hijo(a) utiliza suplementos de fibra en su dieta?

25. ¢ Su hijo(a) ha tomado multivitaminas?

VI. Mujeres

26. ¢ A qué edad empez0 a reglar (menstruar)? o o afos

VII. Evaluacién clinica

27. Peso ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

. kg

VIII. Calcular:

29. Edad (afios con meses):

30. IMC:
31. Diagndstico nutricional:
Eutréfico Percentil(P) > 50 < 85
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Sobrepeso >85<95
Obesidad > 95
32. Concentracion sérica de 25(0OH) D

33. Concentracion sérica de PTH intacta

34. Concentracion sérica de calcio

35. DMO columna grlcm?

36. Score-Z

mg/dl

ng/ml

pag/mi
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Anexo 7

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Niveles de concentracién de vitamina D y su asociacion con paratohormonay
densidad mineral 6sea en un grupo de pre-escolares, escolares y adolescentes de la
Ciudad de México

Investigador principal: Dra. Patricia Clark

Le estamos invitando a su hijo(a) al igual que a otros 490 niflos mas a participar en este
estudio de investigacion médica que se lleva a cabo en el Hospital Infantil de México
Federico-Gémez.

El estudio tiene como propdsito conocer los valores en sangre de vitamina D, asi como la
densidad mineral ésea en nifios sanos de la Ciudad de México. Asi conoceremos cuantos
nifios tienen valores inadecuados de vitamina D y como se refleja en la salud de sus huesos.
Una vez que conozcamos estos valores, en un futuro se podra usar esta vitamina para evitar
complicaciones en hueso y otras enfermedades.

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

I. PROCEDIMIENTOS

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

» Evaluacién clinica: En esta evaluacion se tomara el peso y la estatura.

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

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

« Densidad mineral 6sea: Se le tomarda al nifio una imagen de sus huesos a través de un
densitémetro, donde el nifio tendra que permanecer acostado en el aparato mientras se
realiza la medicion.

En estos procedimientos nos tardaremos aproximadamente 40 a 60 minutos.

Los datos obtenidos tanto en el cuestionario como los del estudio que se le practicaran,
seran utilizados Unicamente con fines de investigacion.

II. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

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

La muestra de sangre que se le tomard no representa ningln riesgo para su salud. En
algunas ocasiones el procedimiento para tomar la muestra de sangre puede causar un poco
de dolor y es posible que se le pueda formar un moretén.
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La densitometria 6ésea que se le realizara, emite radiaciébn minima que no representa algin
riesgo para la salud.

Ill. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

No recibira ningln beneficio directo al participar en este estudio. No recibira un pago por su
participacién en este estudio, ni este estudio implica gasto alguno para usted. En el
transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo al
investigador responsable. Los resultados del presente estudio permitiran conocer el valor en
sangre de la vitamina D en nifios sanos de la Ciudad de México, lo cual nos brindara
informacion importante y de gran utilidad para en un futuro usar vitamina D como prevencion
de alteraciones en el hueso. Si su hijo(a) presenta valores en sangre bajos de vitamina D, se
le ofrecera informacién nutricional especifica.

IV. PARTICIPACION O RETIRO

La participacion en este estudio de su hijo(a) es completamente voluntaria y debe ser
autorizada por los padres y/o tutores. Si decide que no participe, su decision no afectara su
relacién con este hospital y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que
pudiera recibir del Hospital Infantil de México Federico-Gémez.

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

V. PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

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

Sdlo el equipo de investigadores sabra que el menor esta participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted y su hijo(a) nos proporcionen
durante la participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sdélo
proporcionaremos informacion si fuera necesario para proteger los derechos de su hijo(a) o
su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algun dafo fisico o si llegara a necesitar
cuidados de emergencia, o si lo requiere la ley).

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se dard informacién que pudiera revelar su identidad. La identidad de su hijo(a) sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos
para identificar sus datos y usaremos ese namero en lugar de su nombre en nuestras bases
de datos.

VI. PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS O ACLARACIONES

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse con:

Lic. en Nutricion Laura Gabriela Chico Barba

Teléfono: 044 55 27 10 21 78 (24 horas)

Dra. Patricia Clark

Unidad de Epidemiologia Clinica (Hospital Infantil de México “Federico Gémez")

Teléfono: 1998-1094 0 5228-9917 ext. 2525 (lunes a viernes, de 9:00 a 14:00horas)

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

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

Si existieran gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto del estudio.
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido(o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha
dado una copia de este formato.

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

Nombre del padre o tutor

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

Nombre de la madre o tutora

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

Teléfono

Nombre del encargado de obtener el consentimiento(Cl)

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

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

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Direccién del Testigo 1

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

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante

Direccién del Testigo 2

Firma del Testigo 2 Fecha(dd/mm/aa)
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ASENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Niveles de concentracién de vitamina D y su asociacion con paratohormonay
densidad mineral 6sea en un grupo de pre-escolares, escolares y adolescentes de la
Ciudad de México

Investigador principal: Dra. Patricia Clark
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de México “Federico Gémez
Nombre del paciente:

Nombre Apellido Paterno Apellido Materno
Mi nombre es Laura Gabriela Chico Barba y mi trabajo consiste en investigar si la vitamina D
en tu cuerpo es la correcta.

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

Puedes preguntar cualquier punto de este documento con tus papas 0 amigos 0 con
cualquier otra personaron la que te sientas cédmodo(a). Puedes decidir participar o no
después de haberlo platicado. No tienes que decidirlo inmediatamente.

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

Objetivo: ¢Por qué esta haciendo esta investigacion?

Queremos saber si la vitamina D en tu cuerpo es la correcta en nifios sanos como td. Si lo
logramos, podremos hacer nuevos tratamientos para que los nifios que tengan deficiencia
de vitamina D se les dé un tratamiento para mejorar la salud de sus huesos.

Eleccion de participantes: ¢Por qué me pide a mi?

Estamos haciendo este proyecto en nifios sanos de tu edad.

La participacion es voluntaria: ¢ Tengo que hacer esto?

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

Procedimientos ¢/ Qué me va a suceder?

El estudio consiste en tomar una muestra de sangre, medir tu peso en una bascula y medir
tu estatura en un aparato que se llama estadimetro. Tomaremos una imagen de tus huesos
en un aparato llamado densitometro, donde tendras que permanecer acostado durante unos
minutos para que la medicion sea tomada.

Riesgos: ¢Es esto malo o peligroso para mi?

No existe ningln riesgo en todo lo que vamos a hacer.

Beneficios: ¢Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

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

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

Confidencialidad: ¢Van a saber todos acerca de esto?
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No diremos a otras personas que estds en ésta investigacion y no compartiremos
informacién sobre ti a nadie que no trabaje en el estudio de investigacion. La informacion
recogida por la investigacién sera retirada y nadie sino los investigadores podran verla.
Cualquier informacion tuya tendra un namero en vez de tu nombre. Solo los investigadores
sabran cudl es tu nimero y guardaran la informacién con llave. No sera compartida a nadie
solo a la Doctora Patricia Clark y la Nutri6loga Laura Gabriela Chico Barba.

Derecho a negarse o a retirarse de la investigacion. ¢Puedo elegir no participar en la
investigacion? ¢Puedo cambiar de idea?

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

A Quién Contactar: ¢Con quién puedo hablar para hacer preguntas?

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Tengo un numero y direccién donde puedes
localizarme o, si estas cerca, puedes venir y vernos. Si quieres hablar con alguien mas que
conoces como tu profesor 0 médico o un familiar, puedes hacerlo también.

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

PARTE 2: Formulario de Asentimiento

Entiendo que la investigacion consiste en conocer cdmo esté la vitamina D en mi cuerpo.
“Sé que puedo elegir participar en la investigacién o no hacerlo. Sé que puedo
retirarme cuando quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la informacion) y
la entiendo. Me han respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas
tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se discutird conmigo.

Acepto participar en la investigacién”.

o

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

Solo si el nifio/a asiente:

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha: México D.F. a de de 20

Si no sabe leer:

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

Nombre del testigo (diferente de los padres)
Huella dactilar del nifio/menor

Firma del testigo

Parentesco
Fecha México D.F. a de de 20
Copia dada al participante (iniciales del investigador/asistente)
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El Padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento informado
(iniciales del investigador/asistente)

__Si

___No
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