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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad inflamatoria bien
establecida, se transmite de forma autosémica recesiva y esta causada por
mutacion en el gen localizado en la regién 921-31 del cromosoma 7 que
codifica una proteina denominada regulador de conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR). Se conoce que en la salud 6sea de los pacientes
con FQ interviene muchos factores nutricionales como la vitamina D, el calcio,
malabsorcién de grasas, el mayor consumo de vitaminas liposolubles
secundario al estrés oxidativo, el uso de glucocorticoides entre otros. La
deficiencia de vitamina D desempefia un papel fundamental y crucial en la
formacion y homeostasis del hueso. De acuerdo con datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién 2006, en México se ha estimado una prevalencia
de deficiencia de Vitamina D en el 16% en ninos de 2 a 12 afos sanos. No esta
descrito el comportamiento de los pacientes pediatricos Mexicanos con FQ y
sus probables complicaciones en el metabolismo 6seo.

Objetivo Principal: Describir los niveles de vitamina D y la densidad mineral ésea
de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el servicio de Neumologia y
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en los dos ultimos afios ( 2016-
2017)

Diseno: Observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo

Resultados: Fueron incluidos inicialmente 49 pacientes con diagnostico de FQ,
de los cuales 23 pacientes (47%) tuvieron estudios para valoracion de
metabolismo 6seo, 6 pacientes (12%) se excluyeron por rangos fuera de edad
del estudio , 4 pacientes (8%) porque no acudieron a consulta de neumologia
en ultimos dos afos y 16 pacientes (33%) por no presentar estudios de
Metabolismo Oseo. De los 23 pacientes, 21 (91%) de ellos tenian niveles de 25
OH vitamina D y 18 (78%) tenian densitometria 6sea para ser evaluada, 16
pacientes de los 23 tenian tanto DMO y 25 OH vitamina D, por lo que ellos
representan la muestra de estudio y se reportan los resultados a continuacién.
El porcentaje de pacientes de género masculino fue 63 % (n=10) vs 37 % (n= 6)
de género femenino, con una relacion de 1.7: 1 La media de edad al momento
de estudio del metabolismo 6seo fue de 126 meses equivalente a 10 afos 6
meses. La media de niveles de 25 OH Vitamina D fue de 22,44. En cuanto al
estado nutricional de los pacientes tomando en cuenta el IMC: el 53% tiene
peso normal y 47% peso bajo. No se observo sobrepeso ni Obesidad. Dentro
de las caracteristicas de los niveles de 25 OH vitamina D. Se presentaron
niveles de Suficiencia en numero de 2 pacientes (12 %), Insuficiencia en



numero de 4 pacientes (25 %) y niveles de deficiencia en numero de 10
pacientes (63 %). De esta distribucion el 43,75% estaba en niveles de
deficiencia de 25 OH Vitamina D correspondia al sexo masculino. En cuanto a
Densidad mineral Osea: se encontraron dependiendo del area analizada:
Corporal Total (CT) en Z- Score > o = -1: 62,5 %, Z- Score -1,-2: 25 % y Z-
Score < -2: 12.5 %. Respecto a la Region Lumbar (L1-L4) se obtuvieron los
siguientes datos: Z- Score > 0 = -1: 43,75 %, Z- Score -1,-2: 31.25 % y Z- Score
< - 2: 25 %. Todos los datos estan valorados para la Poblacién General
reportado en el método de DXA. Al realizar la comparacion de insuficiencia de
Vitamina D y DMO baja para la edad en region corporal total: 2 pacientes
tuvieron DMO baja para la edad y en el 100% presentaron niveles de 25 OH
vitamina D en insuficiencia; en la region lumbar L1-L4: cuatro pacientes tuvieron
DMO baja para la edad y de ellos el 75% tuvo 25 OH vitamina D en niveles de
insuficiencia y el 25% niveles de suficiencia

Conclusiones:

La media de niveles de 25 OH vitamina D estuvo en niveles de insuficiencia, el
23% de la poblacion estudiada tenia niveles de insuficiencia y el 63% tuvo
niveles menores a 20 ng/dl al momento del estudio, casi la mitad de los
pacientes presentan peso bajo, lo que aunado a que frecuentemente existe baja
exposicidn a la luz del sol, uso de dosis altas de esteroides en forma crénica y
un estilo de vida sedentario, les confiere un riesgo elevado para presentar una
baja reserva 6sea y desarrollo de densidad mineral ésea baja para la edada e
incluso osteoporosis, afectando la calidad de vida de los cada vez mas
numerosos pacientes que sobreviven a largo plazo.



MARCO TEORICO
FIBROSIS QUISTICA (FQ)

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, mono génica, que
ocasiona un involucro multisistémica, se originada como resultado de
mutaciones en un gen ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 (region 7g21-
31) y que codifica para una proteina conocida como regulador de la
conductancia transmembrana (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator, CFTR). La disfuncion de esta proteina provoca alteracion del
transporte idnico en la membrana apical de las células epiteliales en distintos
organos tales como pulmoén, higado y pancreas asi como tracto gastrointestinal,
la caracteristica mas severa es la falle respiratoria, afectando a nifos,
adolescentes y adultos jovenes (1)

HISTORIA Y EVOLUCION

La primera descripcion clinica de FQ se atribuye a Dorothy Andersen (7) quien
en el ano 1938 publico una detallada revisibn de sus caracteristicas clinico
patoldgicas, incluyendo su asociacion con el ileo meconial.

En el afio 1945 Farber (g) propuso el término de mucoviscidosis, al observar en
estudios anatomopatolégicos el defecto en las secreciones glandulares
mucosas que ocasionan obstruccion y pérdida de la funcion en los distintos
organos afectados, pero fue hasta el afio 1953 en que di Sant'’Agnese ()
descubrié que los niveles de sodio y cloro en sudor se encontraban elevados en
individuos con esta enfermedad y, posteriormente, en el afio 1959 Gibson y
Cooke (10) describieron la prueba de induccion del sudor mediante iontoforesis
cuantitativa con pilocarpina y la titulacion de cloro como el método estandar
para diagnéstico de FQ.

EPIDEMIOLOGIA

La FQ es el desorden autosdmico recesivo mas comun en caucasicos, con
una alta prevalencia de mutaciones CFTR en la poblacion general. Se
considera que actualmente y como resultado de un mejor conocimiento de la
fisiopatologia de CFTR, mejores formas de tratamiento, el reconocimiento de
diversos grados de afeccion y la prevencidon de sus complicaciones, los
pacientes en paises desarrollados tiene una supervivencia promedio de 35
anos.



En Europa central y occidental la incidencia de FQ es de 1 por cada 2000 a
2600 nacidos vivos, en Estados Unidos se ha descrito en 1 de cada 3500
recién nacidos y en México se presenta en aproximadamente 1 de cada 8500
nacidos vivos, considerandose que al afo nacen alrededor de 300 casos con
éste padecimiento, de los cuales el 85% muere antes de los cuatro anos de
edad, por falta de un diagnéstico oportuno y tratamiento, y solamente el 15%
de ellos se diagnostica a una edad promedio de 2.4 afios, sin embargo hace
falta estudios que indiquen con mayor precision la incidencia real de ésta
patologia en nuestra poblacion (11).

La afectacion de densidad mineral 6sea en pacientes con FQ se incrementa
mientras mas afos de supervivencia tengan, esta disminucion de masa osea
es multifactorial pero esta ademas asociada con niveles de deficiencia o
insuficiencia de vitamina D y otros micronutrientes, el pico observado en la
disminucion de la masa 6sea es en la adolescencia. (12,13)

GENETICA DE LA FQ

La FQ es una enfermedad que se transmite con caracter autosémico recesivo,
de modo que un individuo portador o heterocigoto es aquel que tiene un alelo
CFTR normal y un alelo CFTR mutado. Son asintomaticos, lo cual implica que
una copia normal del gen CFTR es suficiente para proteger contra la
enfermedad. Cuando dos individuos heterocigotos (portadores) procrean hijos,
las posibilidades para cada embarazo seran: (7

1.25% de heredar dos alelos con el defecto en el gen CFTR y por lo tanto estos
individuos desarrollaran el fenotipo del padecimiento.

2.25% de probabilidades de heredar dos alelos no mutados (sin el defecto en el
gen CFTR), siendo estos individuos sanos; no portadores, no enfermos.

3.50% de probabilidades de heredar solamente uno de los alelos con el defecto
en la proteina CFTR, en estas circunstancias, el individuo sera portador. La
clonacion y secuenciacion del gen

FISIOPATOLOGIA

El epitelio intestinal regula el transporte de nutrientes, electrolitos y agua. La
proteina CFTR presente en la membrana luminar del enterocito es crucial en
este proceso (14) La disfuncion de CFTR ocasiona un bloqueo en la secrecion de
cloro con un aumento en la absorcion de sodio (Na) y sodio unido a nutrientes.



El resultado es una deshidratacion del contenido luminar, lo cual contribuye a
muchas de las manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad, incluyendo
ileo meconial y sindrome de obstruccion intestinal distal. La insuficiencia
pancreatica exocrina es la manifestacibn mas comun de la enfermedad
gastrointestinal en Fibrosis Quistica (FQ), pero la malabsorcion también puede
estar originada por la inactivacion de enzimas pancreaticas, secundario a
hiperacidez y presencia de peptidasas en el intestino superior, degradacion de
sales biliares y enteropatias asociadas. (11)

La manifestacion mas temprana en FQ esta relacionada con la insuficiencia
pancreatica exocrina, presente en alrededor de 85% de los pacientes.

En lactantes con insuficiencia pancreatica, el dafo pancreatico parece iniciar in
utero, manifestado por presencia de tapones mucosos al interior de los
conductos acinares pancreaticos y una reduccion del volumen acinar (15y En
casos graves el acino esta reemplazado por grasa o tejido fibrético con
preservacion de tejido enddcrino hasta estadios avanzados de la enfermedad.
En casos leves la morfologia esta preservada, pero la severidad de la alteracion
histolégica y funcional en FQ es variable y tiende a incrementar con la edad. (11

La unidad funcional del pancreas exdécrino esta compuesta por el acino y su
ducto. Las células del conducto secretan bicarbonato bajo control neural (vagal)
de manera predominante y humoral (secretina). Las células acinares se
especializan en sintetizar, almacenar y secretar enzimas digestivas. Los
granulos de zimogeno (moléculas que almacenan al precursor de las enzimas
digestivas) estan concentrados en el polo apical de la célula y secretan su
contenido a través del control neurohumoral. Los granulos de zimdgeno
contienen moléculas precursoras proteoliticas, lipoliticas y amiloliticas en forma
inactiva. Estos zimogenos inactivos son liberados a lo largo del conducto
pancreatico, inmersos en un liquido alcalino secretado por las células del
conducto acinar. La activacion de estas proenzimas se lleva a cabo en el lumen
intestinal, donde la enterocinasa activa por hidrdlisis el tripsinogeno. La forma
activa, tripsina, cataliza la activacion de otros zimégenos. Pequefias cantidades
de tripsina son formadas de manera autocatalitica dentro del pancreas y son
inactivadas por el inhibidor de tripsina secretado por las células acinares. Los
signos de compromiso pancreatico en FQ parecen estar correlacionados en
mayor o menor extension con la expresion del tripsindgeno pancreatico

En pacientes con FQ la enfermedad pancreatica con obstruccién del conducto,
el déficit de acidos biliares y la enfermedad intestinal, conducen tipicamente a
malabsorcién, presente en 85% de los pacientes con FQ y que no se hace
evidente hasta que 90% de la funcion pancreatica se ve afectada (11



DIAGNOSTICO

La FQ es una enfermedad multisistémica que suele iniciar sus sintomas en los
primeros afos de vida y cuyos criterios diagndsticos clasicos se relacionan con:
(1

1) elevacion de los niveles de cloro en sudor;

2) enfermedad pulmonar obstructiva cronica;

3) insuficiencia pancreatica exdcrina y

4) historia familiar positiva.

Para realizar el diagnostico es necesario, en la mayoria de los casos, una
prueba en sudor positiva mas uno de los otros criterios. Sin embargo, es un
padecimiento con fenotipos diversos, producto de mas de 1 900 mutaciones
identificadas en el gen CFTR y por lo cual exige un alto indice de sospecha para
su diagnostico.

ESTADO NUTRICIONAL

La nutricidn es un componente primordial en el manejo de FQ, donde el estado
nutricional se encuentra directamente asociado con el estado pulmonar y a la
sobrevida de quienes presentan esta enfermedad (11)

Los nifios con FQ pueden y deben crecer a una velocidad normal para su edad,
por lo que el retraso en el crecimiento es un indicador de sobrevida. Aun no
esta claro si el bajo peso es consecuencia del deterioro de la funcion pulmonar,
aunque si se han mostrado efectos reversibles en el pulmén al mejorar el
estado nutricional. El patrén de crecimiento temprano depende de la edad en la
que se diagnostica FQ vy la calidad del tratamiento que reciben posteriormente,
a mas temprana edad de diagndstico mejor patron de crecimiento. Esta
velocidad de crecimiento continua normal si la enfermedad respiratoria se
previene o trata de manera oportuna y adecuada, del mismo modo que la
malabsorcion intestinal (11)

De este modo la prevencion y la intervencion temprana, oportuna y eficaz son la
clave para combatir fallas en el crecimiento y el estado de nutricion, asi como
para mejorar la calidad y esperanza de vida del paciente.

Los protocolos de evaluacion nutricional de FQ sugieren:

Pruebas a realizar cada 3 meses (Grado C): (16

1. Evaluacion clinica en busca de falla nutricional.



2. Valoracion general:

a) Ingesta dietética (calculo caldrico; grasa, proteinay carbohidratos)
b) Habitos intestinales

c) Sintomas abdominales

d) Medicamentos utilizados en Fibrosis quistica

3. Valoracién nutricional:

a) Pesoytalla

b) Peso para la talla, IMC

c) Circunferencia del brazo, pliegue tricipital

d) Peso como porcentaje del peso para la talla ideal y clasificacion del
estado nutricional

e) Clasificacién de Tanner

Pruebas anuales (Grado C) (16

1. Evaluacién clinica

2. Valoracidon del estado nutricional; antropometria completa: peso, talla,
indice de masa corporal, circunferencia media del brazo, pliegues.

3. Hemograma, VSG, PCR, funcion hepatica (TGO, TGP, GGT, FA, DHL,
bilirrubinas), glucemia, creatinina, colesterol, triglicéridos, proteinas
totales albumina, prealbumina, Ca, P.

4. Retinol sérico (vitamina A), | - tocoferol (vitamina E), tiempo de
protrombina, coeficiente de absorcion de grasas de 72 horas, elastasa
fecal, vitamina D y estado de mineralizacion ésea

5. Glucosa en ayunas o curva de tolerancia a la glucosa de 2 horas

6. Ecografia abdominal, gamagrama hepatico.

Un estado nutricional suboptimo se define como una relacion IMC/talla para la
edad < 85%.

La deteccion temprana de la insuficiencia pancreatica y su manejo son
esenciales para optimizar la salud y prondstico del paciente con FQ.

De los pacientes con FQ 85 a 90% tienen insuficiencia pancreatica, (10) Existe
una correlacion negativa entre el grado de desnutricion con la funcion pulmonar,
estado clinico y sobrevida. Por lo tanto, es de suma importancia detectar de
manera rapida y eficaz la insuficiencia pancreatica en el paciente con FQ, iniciar
tratamiento de manera oportuna y optimizar su estado nutricional



VITAMINA D

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D se encuentra en la naturaleza en dos formas: ergocalciferol o
vitamina Dy y colecalciferol o vitamina D3. En el hombre la mayoria de la

vitamina proviene de la transformacién cutanea del 7 - dehidrocolesterol en
colecalciferol en presencia de la luz solar. Durante la exposicion a la luz
ultravioleta de longitud de onda entre 290 - 315 nm, los fotones son absorbidos
por el 7- dehidrocolesterol de la membrana de las células de la epidermis y la
dermis. La absorcioén de la radiacion ultravioleta abre el anillo B del 7-dehidro-
colesterol, formando el precolecalciferol. Esta sustancia es inestable y
rapidamente se convierte en colecalciferol.

A medida que la vitamina D3 se sintetiza, se libera al espacio extracelular

penetra en el lecho vascular de la dermis. Unida a la proteina transportadora de
vitamina D, el colecalciferol llega al higado.

Ademas de la sintesis cutanea, la vitamina D puede obtenerse a partir de los
alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como de origen vegetal
(ergocalciferol). Al ser sustancias liposolubles requieren la presencia de sales
biliares para su absorcion. Se absorben en el 80% de la dosis administrada
fundamentalmente en el yeyuno, aunque también parcialmente en el duodeno.
Tanto el ergocalciferol como el colecalciferol de la dieta llegan al higado unidos
a la proteina transportadora de vitamina D.

Independientemente de si la vitamina es sintetizada en la piel o se obtiene de
los alimentos, para ejercer sus acciones metabdlicas necesita de dos
hidroxilaciones. La primera hidroxilacion se realiza en la posicidon 25 de la
molécula, mediante la 25- hidroxilasa en el higado. La 25 (OH) vitamina D
formada pasa a la sangre, y unida a la proteina transportadora llega al rindn. En
el tubulo renal proximal se hidroxila en posicion 1, mediante la 1-hidroxilasa,
dando lugar a la vitamina activa: 1,25 (OH), vitamina D o calcitriol. También en

el rinon se produce la 24,25 (OH), vitamina D por la accion de la 24 -

hidroxilasa. Esta vitamina es mucho menos activa. Su papel biolégico no es del
todo bien conocido.

Una vez ejercida su accion, la vitamina D se inactiva en el higado mediante una
gluco y sulfo conjugacion. Practicamente en su totalidad se elimina por via
biliar, sufriendo un ciclo eneterohepatico.



FISIOLOGIA DE LA VITAMINA D

Las acciones de la Vitamina D son mutiples. Actua a traves del receptor
especifico perteneciente a la superfamilia de receptores nucleares hormonales
(VDR). Regula la transcripcion génica por homodimerizacion vy
heterodimerizacion con el receptor X (RXR), receptor especifico del acido 9-cis-
retinoico. El elemento de respuesta al que se une el dimero VDR-RXR se
denomina elemento de respuesta a vitamina D (VDRE). El complejo se une al
ADN y regula la transcripcion de diversos genes.

La accion principal de la vitamina D consiste en aumentar la absorcion intestinal
de calcio y fosforo. En el intestino estimula el reclutamiento de los canales de
calcio presintetizados hasta el borde en cepillo del enterocito. Ademas, induce
la expresion de proteinas transportadoras de calcio o calbindinas, la funcién de
esta, consiste en el paso del calcio a través del enterocito. Por ultimo, facilita la
entrada de calcio a la circulacion desde la zona basolateral de la célula del
intestino, mediante una bomba ATP dependiente de vitamina D.

En el hueso la vitamina D estimula directamente, mediante su unién al receptor
VDR, la diferenciacion de osteoblastos y la produccion de proteinas de union al
calcio 6seo, como la osteocalcina y la osteopontina. También, actuando sobre
los osteoblastos, induce la produccion de citoquinas y factores de crecimiento,
que estimulan la actividad y la formacion de los osteoclastos. Ademas,
promueve la diferenciacion de condrocitos. En conclusion, por todas estas
acciones, la vitamina D aumenta la actividad y el numero de osteoclastos,
movilizando calcio 6seo.

Por ultimo, en el rindn aumenta la reabsorcién de calcio por un mecanismo
similar al descrito a nivel intestinal. El calcitriol incrementa los niveles del
transportador de membrana (EcaC), aumenta los niveles de calbindinas para el
transporte transcelular y activa el paso de calcio a través de la membrana
basolateral.

La produccion hepatica de 25 (OH) vitamina D es sustrato dependiente y no
esta regulada hormonalmente. Por el contrario, la sintesis de 1,25 (OH)y

vitamina D se estimula por la hormona paratiroidea (PTH), hipocalcemia e
hipofosfatemia. Ademas, las hormonas sexuales, prolactina, hormona de
crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
aumentan la produccién renal del metabolito activo. La hipocalcemia aumenta la
produccion de 1,25 (OH), vitamina D inducida por PTH, para mantener los

niveles de calcio plasmatico dentro de la normalidad. Por el contrario, la



hipercalcemia reduce la sintesis de la vitamina. Ademas, la disminucién de la
fosfatemia aumenta, y su incremento reduce la produccién de la vitamina activa.

VITAMINADY FQ

La vitamina D es wuna vitamina liposoluble, muy importante para la
mineralizacidén optima de hueso e inmunidad y puede ser importante para otras
comorbilidades que ocurren comunmente en pacientes con CF (12

La deficiencia de vitamina D en pacientes con FQ puede surgir de diversas
causas, entre ellas la insuficiencia pancreatica exocrina, la falta de actividad al
aire libre, y las alteraciones del metabolismo de la vitamina D.

Los pacientes con insuficiencia pancreatica tienen disminuida la capacidad de
absorcion de ergocalciferol y colecalciferol, asi como la hidroxilacion hepatica
de vitamina D. Por estos motivos los niveles séricos de dicha vitamina suelen
estar mas disminuidos en estos pacientes que el la poblacién general

Cabria esperar, el estatus de la vitamina D fuese mejor en los pacientes con FQ
con suficiencia pancreatica. Sin embargo, hay reportes y que llaman la atencién
de una elevada proporcién de pacientes con niveles insuficientes de vitamina D
en este grupo. Debe recordarse que aunque la absorcion de grasas esté
conservada en los suficientes pancreaticos su funcidon pancreatica no es
completamente normal. Por otra parte, éste hallazgo también podria explicarse
por la ausencia de suplementacién con vitamina D en un porcentaje importante
de pacientes (el 35% de los SP no recibian suplementacion con vitaminas) (3o

A pesar de tener mejor pronostico y presentar formas clinicas menos agresivas,
si tenemos en cuenta las connotaciones negativas a largo plazo de presentar
niveles insuficientes de vitamina D, quizd deberia plantearse una
suplementacion especifica tanto para pacientes de FQ con suficiencia o
insuficiencia pancreatica, asi como insistir en la importancia del chequeo
periodico del estatus vitaminico en estos pacientes. (3o

La deficiencia de Vitamina D ha mostrado como resultado un disminucion en la
absorcion intestinal de calcio y fosforo, resultando en un hiperparatiroidismo
secundario. La elevacion de PTH causa reabsorcion de calcio éseo, resultando
en osteopenia o finalmente en osteoporosis lo que incrementaria el riesgo de
fracturas. (29)

Estudios recientes han demostrado que el aumento de los niveles de vitamina D



se asocia con una mejor funcion pulmonar y que la terapia con vitamina D
puede ayudar a la recuperacion de las exacerbaciones pulmonares de la FQ.

La prevalencia de niveles inadecuados de 25 (OH) D en la poblacion pediatrica
con FQ de América del Norte ha informado a ser tan alta como 95% (3,

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en la poblacion pediatrica ha
incrementado en los Ultimos afos y se considera que continua
subdiagnosticada y subtratada. De acuerdo con datos de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion 2006, en México se ha estimado una prevalencia del 16%
en ninos de 2 a 12 afios sanos ).

Instituciones Medicas dedicada al cuidado y estudio de pacientes con Fibrosis
Quistica ha establecido niveles de 25 (OH) D adecuados como una
concentracion plasmatica de 2 30 ng / ml (75 nmol / L) o)

Hasta que el CFF desarrollado guias de practica clinica en 2012, habia sélo
recomendaciones generales para guiar la dosificacién de vitamina D.

La declaracion de consenso CFF 2002, recomendé la linea de base de la
administracion de suplementos de vitamina D de 400 - 800 unidades
internacionales (Ul) por dia para los pacientes > 1 afio de edad ()

En 2005, el CFF dio a conocer un documento de consenso para abordar la
salud y enfermedad 6sea en la FQ, lo que indica que las dosis de ergocalciferol
(D2) se puede requerir hasta 12.000 Ul y 50.000 Ul semanal o quincenal para
los nifios <5 afos de edad y los mayores de 5 afios, respectivamente s,

DIAGNOSTICO

El mejor método para determinar el estado corporal de vitamina D consiste en
medir la concentracion plasmatica de 25 (OH) vitamina D. El valor obtenido
indica si los depdsitos son suficientes, insuficientes o existe intoxicacion.

La vida media de la 25 (OH) vitamina D es de aproximadamente dos semanas.
Aunque no es la hormona activa, la medida de 1,25 (OH), vitamina D no se

debe utilizar para valorar los depdsitos de la vitamina, ya que su vida media es
menor de 4 horas, circula en sangre con una concentracion 1.000 veces menor
y, lo que es mas importante, esta estrechamente regulada. Cuando un individuo
es deficiente en vitamina D hay un aumento compensatorio de PTH, la cual
estimula la 1-hidroxilasa renal. Como consecuencia en estados de déficit de



vitamina D, las concentraciones plasmaticas de 1,25 (OH), vitamina D pueden

ser normales, e incluso ligeramente elevadas. La concentracion plasmatica
optima de 25 (OH) vitamina D se considera aquella que mantiene la PTH en
limites normales.

La mayoria de los laboratorios consideran valores normales de igual o sobre 30
ng /ml (28)

La mayoria de los autores definen el déficit de vitamina D como niveles séricos
de 25 - OH D < 20 ng/ml, y la insuficiencia, entre 20 — 30 ng/ml. (1,1g)

Por dicho motivo en la actualidad se considera que los depdsitos de esta
vitamina son suficientes si su concentracion plasmatica esta por encima de tal
valor. Cuando los niveles plasmaticos superan los 150 ng/ml (325 nmol/l)
aparece hipercalcemia, y por lo tanto niveles superiores a esta cifra indican
intoxicacion (17)

OTRAS FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La distribucion ubicua del receptor de vitamina D (VDR) permite inferir que esta
vitamina desempefie funcione no relacionadas con el metabolismo fosfocalcico
0 que sus receptores pueden activarse por otros ligandos. Asi, sea descrito
actividad 1 alfa — hidroxilasa en numerosas células extrarrenales que facilitarian
la actividad de 25 — OH vitamina D. (1s)

El hecho de que la unién de la vitamina D a su receptor especifico regule la
transcripcion de unos 200 genes implicados en la regulacion del crecimiento y la
maduracion celulares, la inhibicion del eje renina - angiotensina y la
angiogeénesis, la secrecion de insulina y la sensibilidad a la misma, ha dado
lugar a la hipotesis de que existe un potencial papel etipatogenico en diversas
enfermedades extra esqueléticas.

Existen numerosas evidencias que apoyan el papel de la vitamina D sobre el
sistema inmunitario que, a su vez, condicionaria un posible efecto en el
desarrollo de enfermedades respiratorias. Conviene sefialar que casi todas las
células mediadoras de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa incluyendo
linfocitos CD4 y CD8 activados, linfocitos B, neutrofilos y células presentadoras
de antigenos como macroéfagos y células dendriticas, presentan receptores de
vitamina D que actuarian como un potente inmunomodulador, lo que justificaria
una menor respuesta innata de monocitos y macréfagos con niveles de 25 OH
vitamina D < 20 ng/ml.



En teoria, la activacidn macrofagica dependiente de vitamina D permitiria
neutralizar microorganismo implicados en infecciones respiratorias y
promoveria un efecto inmunomodulador de la respuesta adaptativa impidiendo
el efecto deletéreo de la misma sobre el huésped. (1s)

Las células implicadas en la inmunidad innata son capaces de reconocer
determinadas moléculas repetitivas caracteristicas de diversos gérmenes
patdogenos mediante receptores de membrana o intranucleares. La activacion
de estos receptores induce la sintesis de la 1 - hidroxilasa, con lo que dichas
células son capaces de sintetizar calcitriol a partir de la 25 OH vitamina D
circulante. El calcitriol, a través del receptor la vitamina D, modula la expresién
de determinados péptidos antimicrobianos, como la catelicidina, la 2-defensina
o la hepcidina. Estos péptidos representan un mecanismo versatil de la lucha
antibacteriana innata y su produccion se ve alterada en la hipovitaminosis D.

(19,20)

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con fibrosis quistica
presentan niveles bajos de 25 OH vitamina D, pese al aporte de suplementos, y
que los pacientes con fibrosis quistica y déficit de vitamina D requieren una
mayor suplementacion de vitamina D. El calcitriol interviene de forma
significativa en el metabolismo de distintos péptidos antimicrobianos que actuan
sobre agentes microbiologicos externos mediante distintas vias. La optimizacion
de los niveles de vitamina D podria favorecer la formacion de estas moléculas,
mejorando el estado inmunoldgico de estos pacientes y su resistencia frente a
las infecciones. (18, 19, 20, 21,28)

DENSITOMETRIA OSEA

El crecimiento y la mineralizacion del esqueleto es un proceso continuo que
tiene lugar durante la infancia, pubertad y adolescencia, e implica la
participacion de multiples factores hormonales y nutricionales.

Esta comprobado que durante las primeros afos de vida y en la pubertad, son
las épocas de la vida de mayor intensidad de depdsito de sales minerales en el
esqueleto en desarrollo. (22

Los niveles maximos de mas Osea se alcanzan hacia la edad de 21 afios y
disminuye gradualmente a partir de los 50 afios de edad, especialmente en la
mujeres. Pero existen muchos factores de riegos que pueden modificar el
curso normal de la masa d6sea a decir: estado nutricional, problemas de mala
absorcion, déficit suplementario, pérdidas renales de minerales 0seos,



patologias de base que pueden disminuir la absorcidon de nutrientes como es la
FQ. 22,23

La densitometria 6sea es una técnica diagndstica que permite medir la
densidad mineral del hueso, es decir, su contenido en calcio, por medio de los
rayos X.

Las técnicas mas usadas en nifios son la Ultrasonografia, la QCT periférica y la
DXA. Constituye la principal herramienta diagnostica utilizada para medir
densidad mineral osea baja para la edad, y determinar el riesgo de sufrir
fracturas Oseas. Esta prueba puede servir para valorar la salud 6sea, para
llevar el control de la pérdida ésea o la respuesta al tratamiento y para detectar
la osteoporosis en su etapa mas precoz e instaurar un tratamiento preventivo.
La densitometria es como toman una radiografia a nivel de todo el cuerpo y por
regiones como: area lumbar, cuello del fémur y mufieca, areas mas especificas

El aumento de la esperanza de vida de los pacientes con FQ ha dado lugar a la
aparicion de nuevas complicaciones que estan siendo estudiadas.

El primer reporte DMO baja fue en 1979, actualmente es ahora reconocido
como un problema comun, caracteristica de esta enfermedad en adultos con
FQ y sus complicaciones se han convertido en un problema de dificil manejo.
Investigaciones recientes sugieren sin embargo que estos problemas realmente
comienzan en la infancia, especialmente en pubertad.

Una alta prevalencia de la mineralizacién ésea baja esta documentada en
pacientes adultos con fibrosis quistica (FQ). La osteopenia esta presente hasta
en el 85% de los pacientes adultos y osteoporosis en 10% a 34%.

En los nifos, los resultados del estudio son discordantes probablemente
debido a las comparaciones con diferentes poblaciones de control y
correcciones sobre el tamafo 6seo en nifios en crecimiento. La desnutricion, la
inflamacion, la vitamina D y la deficiencia de vitamina K, alteracion en la
produccion de hormonas sexuales, tratamiento con glucocorticoides, y la
inactividad fisica son bien conocidos factores de riesgo de mala salud 6sea.

Esta circunstancia, asociada al mayor consumo de las vitaminas liposolubles
secundario al estrés oxidativo, explica el alto porcentaje de pacientes que
presentan déficit de una o varias de estas vitaminas.



La pubertad es un periodo critico para la mineralizacion 6sea y requiere un
seguimiento cuidadoso para alcanzar el pico de masa 6sea optima (24

En cuanto a la interpretacion en los nifios y en especial en los nifios con FQ se
deben tomar algunos putos a consideracion: Los puntajes T no tienen sentido
en los nifios, ya que equivalen a comparar la estatura de un nifio con la de un
adulto. Por otra parte, mientras que las mediciones de DXA del cuello femoral y
la columna lumbar en poblaciones adultas se ha demostrado para predecir un
riesgo de fractura, esto no es el caso de nifios y adultos mas jévenes, para
quienes no se ha definido ningun umbral de fractura. 4,

Por lo tanto, los estudios pediatricos utilizan puntajes Z relacionados con una
poblacién emparejada por edad y sexo. En los nifios, la densidad mineral 6sea
baja la edad es cuando el Z - Score es inferior a — 2. 32y de acuerdo a la
posicion oficial de la ISCD. Las recomendaciones actuales del Comité de
Consenso de la Fundacion de la Fibrosis Quistica de los Estados Unidos sobre
la Salud de los Huesos son usar Z- Los puntajes hasta los 18 afios, los puntajes
Z o T entre las edades de 18 y 30 y los puntajes T para los mayores de 30 afos

En los nifos, de acuerdo a ISCD: la mineralizacion 6sea es clasificada como
(32)-

1. El hallazgo de una o mas fracturas de compresién vertebral (aplastamiento)
es indicativo de osteoporosis, en ausencia de enfermedad local o traumas de
alta energia.

2. El diagnostico de osteoporosis en nifios y adolescentes no debe hacerse
basandose unicamente en criterios densitométricos, en ausencia de fracturas
de compresion vertebral, el diagndstico de osteoporosis esta indicado por:

2.1. La presencia de historia de fractura clinicamente significativa y puntuacién
Z de la DMO = -2.0.

2.2. Una historia de fractura clinicamente significativa es una o mas de las
siguientes:

2.2.1. Dos o mas fracturas de hueso largo a los 10 afios de edad

2.2.2. Tres o mas fracturas de huesos largos en cualquier edad hasta los 19
anos de edad.
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Una puntuacion Z de BMC / BMD > -2,0 no excluye la posibilidad de fragilidad
esquelética y el aumento del riesgo de fractura

La DMO regional no distingue entre los cambios en la densidad mineral y el
tamafo éseo en los niflos en crecimiento, porque la profundidad, y por lo tanto
el volumen del hueso escaneado no se mide. Debido a que tanto el crecimiento
lineal como el aposicional ocurren en los nifios, las tasas de cambio tanto de la
densidad mineral 6sea como del area dsea no son necesariamente paralelas.
Esta es una consideracion importante, ya que las enfermedades cronicas
infantiles como la FQ pueden perjudicar tanto el crecimiento como la
mineralizacién del esqueleto debido a la maduracién esquelética tardia. Con
mayor frecuencia, la disminucion del tamafo esquelético y por lo tanto del area
O0sea es mas severa que la disminucién del contenido mineral 6seo, de manera
que los déficits de la DMO pueden ser sobreestimados artificialmente en la
poblacion pediatrica. (24)

Las correcciones se pueden hacer para la edad estatural o la edad 6sea basada
en una gran cohorte de controles locales sanos investigados con la misma
maquina y algoritmo que los pacientes, utilizando técnicas estadisticas que
deben tener en cuenta los cambios no lineales relacionados con la edad y la
variabilidad, sin embargo esto es muy dificil de realizar.

También se puede corregir el tamafo del hueso usando la densidad aparente
mineral 6sea (BMAD), o al area 6sea, pero se pueden introducir algunos errores
adicionales mediante los métodos usados para evaluar el tamafo éseo con
DXA. Los valores de DXA también estan influenciados por la composicion de
los tejidos blandos de la region de interés, ya que las correcciones para los
tejidos blandos se basan en una distribucién uniforme de la grasa alrededor del
hueso, una suposicion que puede no ser cierta en los pacientes con FQ debido
a la desnutricion. (24)

Por lo tanto, los valores longitudinales de DXA también pueden reflejar cambios
en la composicion corporal. El ajuste de la DMO a la masa corporal magra

podria corregir esta limitacion.

La tomografia computarizada cuantitativa (QCT) podria ser una alternativa a la
DXA en nifios, ya que utiliza la técnica de la digitalizacion. (24)
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ESTUDIOS PEDIATRICOS

Varios estudios han demostrado que la densidad mineral del hueso puede ser
defectuoso en los nifios. Hay reportes de Osteopenia que se encuentra entre el
28% a 47% de los nifios y osteoporosis en 20% a 34%.

La DMO esta disminuida tanto en region lumbar y el cuello femoral en los
pocos estudios pediatricos que se ha reportado (24).

Esta deficiencia puede estar presente en nifilos con buen estado nutricional, sin
embargo se sabe que la disminucion severa de la DMO, es claramente menor
en los pacientes con pocos sintomas respiratorios.

Por el contrario, otros estudios informan de la densidad mineral ésea normal en
ninos prepuberales y una frecuencia de fractura equivalente a la de una
poblacion de control de la misma edad. Los estudios longitudinales hacen
posible analizar el curso de la masa 6sea con el tiempo. Ellos sugieren que la
inadecuada acumulacion de masa 6sea comienza en la infancia, (25) en los que
es la mitad del los nifios (26) saludable y pueden agravarse durante la
adolescencia debido a un pico de masa 6sea inadecuada, con una pérdida de
aproximadamente 1 SD cada 6 a 8 afos a partir de la edad de 5 afos en
adelante.

En conjunto, estos datos sugieren que la enfermedad 6sea en sujetos con FQ
probablemente aparece o empeora alrededor de la pubertad y luego continua
deteriorandose durante la edad adulta, como una funcién de una variedad de
factores de riesgo. (24).

En pediatria se recomienda en nifios mayores de 8 afnos de edad con factores
de riesgo para mala salud 6sea (peso ideal menor al 90%, FEV1< 50% del
predicho, tratamiento con corticoides orales (prednisona) > 5 mg/dia por mas de
90 dias al afio, pubertad retrasada o historia de fracturas) (o)

Debe realizarse en columna lumbar y cadera. Si es normal (2 a -1 SDS), no
debe repetirse hasta pasados 5 afios, salvo variaciones en los factores de
riesgo. Entre -1y -2 SDS (densidad mineral 6sea normal baja) debe repetirse
cada 2 anos para monitorizar progresion. Si es menor de -2 SDS repetir
anualmente (26,28)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica, en la que conocemos que
puede existir un defecto tanto a nivel exocrino como endocrino de la funcion
pancreatica, por lo que sabemos que existe un riesgo en mal absorcion de
nutrientes como las vitaminas liposolubles, dentro de ellas la Vitamina D: un
hormona que cumple multiples roles fisioldgicos en el ser humano, una de
ellas es el mantener el equilibro en el metabolismo 6seo, asi como en los
procesos inmunologicos.

Sabemos por estudios previos que el déficit de vitamina D en nifos
Mexicanos Sanos es del 16%, sin embargo no contamos con estudios
epidemioldgicos en nuestro pais, respecto a las prevalencia de Niveles de
vitamina D en poblacién pediatrica con FQ.

Lo que se sabe hasta el momento en la poblacion pediatrica con FQ , tiene
por estudios reportados en otros paises: mas probabilidad de tener niveles
de deficiencia o insuficiencia de Vitamina D por su propia patologia de base,
que probablemente a corto y largo plazo influira en el desarrollo de otras
comorbilidades como : fracturas tempranas, recaidas o nuevos ingresos
hospitalarios por infecciones respiratorias , e incluso la probabilidad de
desarrollar diabetes mas temprano que los pacientes que tiene FQ con niveles
de suficiencia de Vitamina D , entre otros (2s)

Al tener una poblacién Pediatrica Mexicana sana ya con niveles de déficit de
vitamina D y sabiendo que la FQ per se, incrementa el riesgo de malabsorcién
de vitamina D, consideramos que existira niveles séricos mas bajos de
Vitamina D que lo reportado en otras poblaciones y por tanto mayor riesgo de
osteopenia y osteoporosis en nuestros pacientes y por tanto riesgo
incrementado de fracturas , de ser asi: es importante el diagnostico precoz
de las alteraciones en el metabolismo 6seo vy la vitamina D, ya que al tener un
diagnosticé temprano se podrian tomar las medidas terapéuticas adecuadas
como: edad mas temprana en realizacion de DMO y su tratamiento
correspondiente, para disminuir el riesgo de presentar complicaciones por
Fibrosis Quistica en cuanto a la densidad mineral 6sea,

Reconociendo que las alteraciones del metabolismo 6seo tiene un impacto
relevante en la morbimortalidad de éstos pacientes, es importante conocer las
alteraciones de los niveles de Vitamina D, la osificacion y su prevalencia para
caracterizar correctamente a la poblacién pediatrica con FQ en el INP
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JUSTIFICACION

La poblacién pediatrica con FQ, es mas vulnerable de presentar deficiencia o
insuficiencia en niveles de Vitamina D, que influiran en el metabolismo 6seo y
de otras comorbilidades. Por otro lado, la recomendacion actual sobre la
determinacion del metabolismo 6seo en nifios con FQ es: niveles séricos de
25-OH Vitamina D al momento del diagnostico y la densitometria 6sea entre
los 8 a 10 anos, por considerarse el momento de maximo crecimiento.

A pesar de lo que ya se ha descrito en otros paises en cuanto a las
afectaciones del metabolismo 6seo en los pacientes con FQ, en México no
contamos con este tipo de estudios en esta poblaciéon. En este estudio
queremos conocer cuales con las caracteristicas de presentacion de 25-OH
vitamina D y la Densitometria Osea en los pacientes de nuestra institucion a
edades mas tempranas de las reportadas , puesto que tienen mas factores de
riesgo que la poblacion general con FQ, entre ellos el lugar donde vivimos
que ya reporta deficiencia de 25 OH vitamina D en 16% en nifios sanos y su
enfermedad de base que tiene una disfuncion exdcrina pancreatica y que por
ende tiene mala absorcion de esta vitamina y otros nutrientes, incrementando
el riesgo de fracturas en forma mas temprana, que conlleva a mayor riego de
hospitalizacion, generando mas gastos institucionales e incrementan el
ausentismo escolar en los nifios y laboral de los padres.

Tomando en cuenta los resultados que estimamos obtendremos, este estudio
es muy importante porque ademas se podra favorecer a los pacientes con
FQ que actualmente tienen una tasa de supervivencia mas elevada con
intervenciones terapéuticas mas tempranas y por tanto disminuir el riesgo de
fracturas y de otras comorbilidades descritas anteriormente de esta
enfermedad.

Dependiendo de los resultados se podra sugerir probablemente la
administracion mas temprana de Vitamina D y/o que la edad de inicio para la
realizacion de DMO sea mas temprana, sabiendo que la poblacién de estudio
tiene una alta probabilidad de alteraciones en el metabolismo éseo por su
patologia de base y por su situacidn geografica

Por todas estas razones es un estudio de relevancia, que consideramos debe

realizarse para mejorar la calidad de vida de los pacientes pediatricos con FQ
tratados en el Instituto nacional de Pediatria
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1.- ¢ Cual es la frecuencia de insuficiencia de 25 — OH vitamina?
2.- ¢ Cual es la frecuencia de deficiencia de 25 — OH vitamina D?

3.- ,Cudl es el estado de Densidad Mineral Osea?

A



OBJETIVO GENERAL

Describir los niveles de vitamina D y la densidad mineral 6sea de pacientes
con fibrosis quistica

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer el numero de pacientes atendidos en INP con Fibrosis
Quistica

2. Conocer el Porcentaje de Paciente con FQ a quienes les
realizaron estudios de Metabolismo Oseo

3.  Describir los niveles séricos de 25 OH vitamina D

4. Reportar la frecuencia de alteraciones en los niveles de 25 OH
vitamina D

5. Reportar las frecuencias de las alteraciones encontradas en la
Densidad Mineral Osea

METODOLOGIA

CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo
POBLACION:

POBLACION OBJETIVO:
Pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica

POBLACION ELEGIBLE:
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de
tiempo comprendido entre el afios 2016 — 2017

TAMANO DE LA MUESTRA
Considerando una prevalencia estimada del 16% de Déficit de Vitamina D

en ninos sanos, y puesto que la poblacion a estudiar de nifios con FQ en
nuestro instituto es baja, y ademas deben cumplir con criterios de inclusion y

IS



exclusion, por lo anterior, se decide a conveniencia trabajar con el 100% de
los nifilos con FQ que cumplan los criterios a mencionarse a continuacion.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION:

Pacientes:

a) Con edades entre 5y 18 afos

b) Cualquier sexo

c) Que cuenten en expediente clinico medicidn de vitamina D
d) Pacientes que cuenten con Densitometria Osea.

EXCLUSION:
Pacientes:

a) Historia de fractura reciente

UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en las Instalaciones de la Consulta Externa de
Endocrinologia y en el Archivo del Instituto Nacional de Pediatria
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DESCRIPCION DE ESTUDIO

1. Se solicité la base de datos de los pacientes con diagnostico de FQ
atendidos en el servicio de Neumologia Pediatrica en el instituto
Nacional de Pediatria

2. Se identifico a los pacientes con fibrosis quistica que se fueron
atendidos en los dos ultimos anos en el INP.

3. Se reviso cada expediente de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion

4. Se hizo una seleccidén de aquellos pacientes que ya tenian valoracion
por endocrinologia y contaban con estudios de niveles de 25 OH
vitamina D y su Densitometria Osea

5. Se verificaron los niveles de 25 OH Vitamina D en los expedientes y /
o en el sistema de Winlab

6. Se verificaron los estados de mineralizacion 6sea en los expedientes
y / o en el los archivos de Pcas o Medicina Nuclear de este instituto.

7. Se recolectaron los datos en la hoja de anexo numero 1, y luego
estos fueron digitados los datos a sistema electronico

8. Se ingreso la informacién en el instrumento de recoleccion de datos
de Excel y luego fue procesada la informacion en el programa SPSS
version 22 y se realizo su posterior analisis.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIA ESCALA UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad Tiempo de vida Se buscara la Cuantitativa Tiempo Afos
desde el nacimiento  fecha de continua
nacimiento
dentro de Ia
hoja de apertura
de expediente
clinico
Sexo Caracteristicas Se buscara en Cualitativa Genero Masculino
biolégicas de un las notas de nominal Femenino
hombre o una mujer  evolucion dicotomica
registradas en el
expediente
fisico o
electronico
IMC Relacion Peso para  Se buscara en Cuantitativa Dividiendo Kg/m2
talla al cuadrado las notas de continua kg de
evolucion peso
registradas en el entre cm
expediente de
fisico o} estatura al
electronico cuadrado
25_OH Es la forma mas Se buscara en Cuantitativa ng/mi »  Suficiente:
Vitamina D precisa de medir las notas de continua >30 ng/ml
qué tanta cantidad  gyoycion +  Insuficiente:
g?e\;'éi?;'nean ZeSta registrgdas en el 21-29 ng/ml
cuerpo. expediente »  Deficiente:
fisico o] < 20 ng/ml
En el higado se electronico
forma la 25-hidroxi
vitamina D.
Medido por :
Quimioluminiscencia
Densitometria Prueba para Se buscara en Cuantitativa Z score e 0=-1DS
Osea determinar la las notas de continua e -11-2DS
densidad mineral evolucion e Densidad
Osea. registradas en el Mineral Osea
Método utilizado: expediente Baja para la
DXA fisico o] edad
electrénico <-2 DS 32
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo. Se reportd el sexo de los pacientes incluidos,
mediante frecuencias y proporciones. Mientras que las variables cuantitativas
se reportaron mediante medias de tendencia central y dispersion (edad, IMC,
Niveles de 25-OH vitamina D, Z Score de la DMO

RECURSOS
MATERIALES
1. Expediente clinico

2. Sistema informatico de INP: Winlab / Pacs
3. Hoja de recoleccion de datos

HUMANOS
1.  Residente de Endocrinologia Pediatrica: Responsable de realizar el
protocolo de investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo
asesoria del tutor metodolégico. Recolecte la informacion de los
expedientes clinicos y bases de datos asi como busqueda de la literatura
para la elaboracion del marco tedrico.

2. Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo, marco teorico
y seguimiento del estudio.

3. Asesor metodoldgico: Responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, redaccion y apoyo en el analisis de la informacion para la
presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional
de Pediatria, dado que es un estudio observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo, no generara gastos adicionales.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables sefialamos que no existe conflicto de interés
para la realizacién de este estudio ni para su publicacién.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sigue los principios en acuerdo a las directrices que establece las
buenas practicas clinicas (BPC), de la Declaracion universal sobre bioética y
derechos humanos de la UNESCO, el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de investigacién para la salud, y de acuerdo a la Declaracién de
Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975), enmendada
por la 35°deg; Asamblea Meédica Mundial (Venecia, 1983) y la 41°deg;
Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el
bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses
de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se lleva a cabo con la estricta observacién de los principios
cientificos reconocidos y respeto manejando de forma andnima y confidencial
los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Fueron incluidos inicialmente 49 pacientes con diagnodstico de Fibrosis Quistica
de el servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo estipulado para el estudio, de los cuales 23 pacientes (47%) tuvieron
estudios para valoracion de metabolismo 0seo, 6 pacientes (12%) se
excluyeron por rangos fuera de edad del estudio , 4 pacientes (8%) porque no
acudieron a consulta de neumologia en ultimos dos afios y 16 pacientes ( 33%)
por no presentar estudios de Metabolismo Oseo. Se representa porcentajes en
grafica Numero 1.

Grafico N 1. Poblacion Total de pacientes
con FQ en INP

89 i i
% & Tienen estudio de

. ?
12% Metabolismo Oseo
47% “ No tienen estudios de
Metabolismo Oseo

Fuera de Rangos de Edad

“ No acuden mas de dos
anos a Consulta

Los siguientes resultados se toman en cuenta a nifos que cumplen criterios de
seleccion en el 100% con algun estudio de metabolismo 6seo, en numero total
de 23 pacientes, 21 nifios tenian niveles de 25 OH vitamina D y 18 nifios tenian
densitometria 0sea para interpretar, se muestra en la Figura numero 1.
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Posteriormente los frecuencias, rangos y relaciones que se muestran son
tomando en cuenta los pacientes que cumplen tanto con reporte de DMO a
nivel de regiones Corporal Total y Lumbar de L1-L4 y niveles séricos de 25 OH
vitamina D, como a continuacion se describe en 16 pacientes.

Figura N1. Flujograma de la Poblacion estudiada de pacientes con FQ en INP

Total de nifios con FQ:
N: 49

6: rangos fuera de edad
4: no acudieron a consulta de

' neumologia en ultimos dos afos
16: No presentar estudios de
Metabolismo Oseo

EXCLUIDOS

N 23

25 OH Vitamina D 25 OH Vitamina D
SI: 21 No: 2

DMO DMO DMO
SI: 16 No: 5 SI: 2

El porcentaje de pacientes de género masculino fue 63 % (n=10) vs 37 % (n= 6)
de género femenino, con una relacién de 1.7:1. Se representa porcentajes en
grafica numero 3.
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Grafico N. 2. Porcentaje de mujeresy
hombres con FQ con estudios de
Metabolismo Oseo

Mujeres
37%

La media de edad al momento del estudio del metabolismo dseo fue de 126
meses equivalente a 10 afos 6 meses. Se representa media y rangos en la
tabla numero 1

Tabla N. 1. Media de edad en meses al momento de estudio de Metaboliso Oseo

Numero de Minimo Desviacion
Pacientes estandar
Edad en
Meses de
Estudio de 16 82 190 126 41.603
Metabolismo
Oseo

En cuanto a niveles de 25 OH Vitamina D la media al momento del estudio fue
de 22,44 Se representa media y rangos en la tabla numero 2.

Tabla N. 2. Media de niveles de 25 OH Vitamina D

Numero de Minimo Maximo
Pacientes
Valor de
25 OH 16 7,02 67,6 22,44

Vitamina D
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De acuerdo al sexo de los pacientes, las distribucion de 25 OH vitamina D en
niveles de suficiencia, insuficiencia y deficiencia, representa en la tabla numero
3.

Tabla N. 3. Niveles de 25 OH Vitamina D de acuerdo al sexo de los nifios con FQ.

Femenino 6 1(6,25%) 2(12,5%) 3(18,75%) 37,5%
Masculino 10 1(6,25%) 2(12,5%) 7(43,75%) 62,5%
Total 16 2 (12,5%) 4 (25%) 10 (62,5%) 100%

Dentro de las caracteristicas de los niveles de 25 OH vitamina D. Se
presentaron niveles de Suficiencia en numero de 2 pacientes (12%),
Insuficiencia en niumero de 4 pacientes (25%) y niveles de deficiencia en
numero de 10 pacientes (63%). Se representa porcentajes en grafica N. 3.

Grafico N. 3 Porcentaje de acuerdo a
niveles de 25 OH Vitamina D en Pacientes
con FQ

W Suficiencia ™ Insuficiencia Deficiencia

12%

63%

—

En cuanto a Densidad mineral Osea: se encontraron dependiendo del area
analizada: Corporal Total (CT) en Z- Score > o = -1: 62,5 %, Z- Score -1,-2: 25
% y Z- Score < -2: 12.5 %. Respecto a la Region Lumbar (L1-L4) se obtuvieron
los siguientes datos: Z- Score > 0 = -1: 43,75 %, Z- Score -1,-2: 31.25 % y Z-
Score < - 2: 25 %. Todos los datos estan valorados para la Poblacion General
reportado en el método de DXA. Estos datos se presentan en la Tabla N. 4 y
Tabla N. 5
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Tabla N. 4. CORPORAL TOTAL Z- SCORE PARA LA POBLACION GENERAL

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido >o0=-1 10 62,5 62,5 62,5
-1,-2 4 25 25 87,5
DMO baja para la 2 12,5 12,5 100
edad 100
<-2
Total 16 100 100 100

Tabla N. 5 REGION L1-L4 Z-SCORE PARA POBLACION GENERAL

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado

Valido >0=-1 7 43.75 43.75 43.75
-1,-2 5 31,25 31,25 75
DMO baja para la 4 25 12.5 100
edad 100
<-2

Total 16 100.0 100 100

Se representan en forma de pastel, los porcentajes referidos en las tablas
namero 4 y numero 5; en las graficas numero 4 y grafica numero 5.
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Grafica N.4 Densidad mineral dsea que
corresponde a Corporal Total comparado
con la poblacion general . DEXA

13%

WZSCORE>o0=-1
WZ SCORE-1,-2
Z SCORE <-2

Grafica N.5 Densidad mineral sea que
corresponde a L1 - L4 comparado con la
poblacion general

25%

HMZSCORE>o0=-1

KZ SCORE-1,-2
Z SCORE <-2

En la siguiente tabla se muestra de la poblacion estudiada, en forma
comparativa niveles de 25 OH Vitamina D y densidad mineral ésea en region
corporal total: 2 pacientes tuvieron DMO baja para la edad y en el 100%
presentaron niveles de 25 OH vitamina D en insuficiencia; en la region lumbar
L1-L4: cuatro pacientes tuvieron DMO baja para la edad y de ellos el 75% tuvo
25 OH vitamina D en niveles de insuficiencia y el 25% niveles de suficiencia. Se
muestra en la tabla N 6 estos datos.
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Tabla N. 6. Niveles de 25 OH Vitamina D y DMO de los nifios con FQ.

Z-Score CT Z-Score L1-L4
25 OH Vitamina D =0>-1 1,2 <-2 =0>-1 1,2 <-2
Suficiente 1 1 1
Insuficiente 3 1 3 1
Deficiente 7 2 2 4 3 3
Total 10 4 2 7 5 4

En cuanto al estado nutricional de los pacientes tomando en cuenta el IMC: el
53% tiene peso normal y 47% peso bajo. No se observo sobrepeso ni
Obesidad. Se representa estos datos en la grafica numero 6.

Grafico N. 6. Estado nutricional de
acuerdo a IMC de los pacientes con FQ

0%

& Peso Bajo
“Normal
Sobrepeso

“0Obesidad
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue describir y reportar las caracteristicas de
presentacion del metabolismo 6seo en los pacientes de entre 5 y 18 afos con
Fibrosis Quistica que fueron atendidos en ser servicio de Neumologia y
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

En cuanto a los Niveles de 25-OH vitamina D, el 63% de los nifios se
encontraron en niveles de deficiencia y el 25% en niveles de Insuficiencia. En
un estudio de Ameérica del Norte 3y en la poblacion pediatrica con Fibrosis
Quistica se reportaron niveles inadecuados de 25 OH vitamina D en niveles tan
altos como 95%, comparado con nuestra poblacion entre deficiencia e
insuficiencia niveles con similares (88 %). De acuerdo a la encuesta Nacional
de Salud y Nutricion del 2006, en la ciudad de Meéxico se reportd una
prevalencia del 16% ) ya en nifios sanos, por lo que era esperado en estos
nifos con multiples factores modificables y no modificables un porcentaje mas
alto, sin embargo nos llama la atencion que se encontré mayor a lo esperado.

En cuanto a la Densidad Mineral Osea, existe en la revision de la literatura
controversia sobre la definicion y criterios para diagnostico de Osteoporosis.
Ademas existe controversia en definir cual es el lugar anatémico ideal para
valoracion de densidad mineral 6sea, sin embargo el lugar donde existe mayor
estudios para valoracion en pediatria es en la regién lumbar. Nuestra institucion
tiene para realizar valoracion y reportar con Z — Score de la poblacién general
en regidon lumbar y corporal total.

Al analizar los resultados de este estudio: no encontramos pacientes con
Osteoporosis (32). En la region corporal total el 12,5% y en la region lumbar el
25% de la poblacion estudiada por DXA reporto densidad mineral ésea baja
para la edad con una alta posibilidad de fractura, todo estos resultados
interpretados por Z — Scoreso) . En otros estudios de Fibrosis Quistica en
pacientes pediatricos reportan 28% a 47% de DMO en rangos de osteopenia y
del 20% a 34% de DMO en rangos de osteoporosis (24)

Existe actualmente criterios divididos y dependiendo de la organizacion a la que
se tome en cuenta sobre los niveles de 25 OH Vitamina D minimos o ideales
para una funcion o mantenimiento de la densidad mineral 6sea adecuada para
la edad , la misma que esta apoyada en la mayoria de los estudios revisados en
> 0 = a 20 ng/dl, este es nuestro punto de corte en este estudio para catalogar
niveles de Vitamina D en Insuficiencia, llama la atencion que fuera este rango
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la media de presentacion en nuestra poblacién estudiada, probablemente eso
explique nuestros resultados .

Hay evidencia que sugiere que la acumulacién inadecuada de la masa osea
comienza en la infancia, donde la mitad de los nifios sanos pueden agravarla
durante la adolescencia debido a un pico de masa ésea inadecuado con una
perdida de aproximadamente 1 DS cada 6 a 8 afios a partir de los 5 afios de
vida (24), por lo que los controles en los nifilos con FQ deben ser a la edad
promedio de 8 afoss1).

La enfermedad 6sea en sujetos con FQ probablemente aparece o empeora
alrededor de la pubertad y luego continua deteriorandose durante la edad
adulta, en funcion de una variedad de factores de riesgo.

Entre los factores de riesgo existen factores modificables y no modificables, los
mismos que pueden haber intervenido en el reporte de los porcentajes de este
estudio comparado con otras series de estudios anteriormente comentados

Entre ellos se podria analizar nifos que no tienen suplementacion de Vitamina
D3 desde pequenos o si la reciben tienen dosis que estan indicadas en
poblaciones normales y esta es una poblacion en riesgo, donde segun algunos
organizaciones la recomendacion de suplementaciéon va desde 800 Ul hasta
2000 Ul al dia.

Pero también hay factores que aunque modificables son dificiles de controlar
como por ejemplo: dosis y tiempo de uso de esteroides, actividad fisica, tiempo
de exposicidn solar, superficie cutanea expuesta al sol, grado de pigmentacién
de la piel, masa corporal, latitud, estacidon, polucion ambiental, entre otros
factores.

Dentro de los factores no modificables esta la genética, que segun algunos
estudios representa uno de los factores mas importantes en la DMO de un
individuo.

En cuanto a las recomendaciones para mejorar la salud osea esta: un tiempo
recomendado de exposicién solar moderada (cara y extremidades) de 5-10 min
2-3 veces por semana

Se recomienda monitorizar 25 — OH vitamina D cada 3 — 6 meses después de
iniciada o modificada la suplementacion. (24) Existe evidencia en algunos
estudios donde se sugiere la suplementacion de vitamina D necesaria para
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mantener la concentracion de 25 —OH Vitamina D sobre los 20 ng / ml (50 nmol
L) @)

En cuanto a la DMO se debe a los nifios entre 8 y 10 afios realizar una DMO
cada 1 a 5 afos, dependiendo de la edad del paciente, la valoracién de la DMO
previa y los factores de riesgo. Para la interpretacion de la DMO se sugiere que
en paciente con FQ la interpretacion de la DMO sea por Z- score (31
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CONCLUSIONES:

La media de niveles de 25 OH vitamina D estuvo en niveles de insuficiencia, el
23% e la poblacion estudiada tenia niveles de insuficiencia y el 63% tuvo
niveles menores a 20 ng/dl al momento del estudio, casi la mitad de los
pacientes presentan peso bajo, lo que aunado a que frecuentemente existe baja
exposicidn a la luz del sol, uso de dosis altas de esteroides en forma crénica y
un estilo de vida sedentario, les confiere un riesgo elevado para presentar una
baja reserva 0sea y desarrollo de densidad mineral 6sea baja para la edad e
incluso osteoporosis, afectando la calidad de vida de los cada vez mas
numerosos pacientes que sobreviven a largo plazo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Meses a
realizar

actividades

Julio/ 16 — Octubre/16 - Abril - Junio 2017
Septiembre /16 Marzo /17 Mayo 2017

Realizacion y X
revision de protocolo

Revision de base de X
Datos de Pacientes

Busqueda y registro X X
de variables

investigadas en

Winlab y Pacs

Analisis de X

resultados y
conclusiones

Impresion del X
Protocolo
Presentacion a X

Ensefianza INP
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DE PACIENTES

.ll.
IN ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS DE IDENTIFICACION:

Nombre:

Numero de Expediente:

Sexo Edad

Tanner: M: P: G:
[I. TRATAMIENTO

Vitamina D Suplementacion: Si

No

l1l. ANTROPOMETRIA

* Pesoenkg
* Tallaencm
* IMC (peso/talla2)

IV. LABORATORIOS

>30 ng/ml 29-21 ng/ml
25 OH Vitamina D
(Quimioluminiscencia)

Densitometria Osea Z Score Z Score
> 0= -1 -1, -2

<20ng/ml

Z Score
<-2
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