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RESUMEN

Titulo: Efecto de la suplementacion de vitamina d en la resistencia a la insulina en escolares y
adolescentes con obesidad.

Autores: Dr. Miguel Angel Villasis Keever, Dr. Hebert Huerta Martinez, Dr. Sergio Alberto Pérez
Cervantes.

Adscripcion: Servicio de Endocrinologia y Unidad de Analisis y Sintesis de Evidencia, UMAE
Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS

Introduccidn: La vitamina D, la cual se obtiene tanto por exposicidn al sol como del consumo de
ciertos alimentos se ha observado disminuida a rangos de deficiencia (<20 ng/ml) o insuficiencia
(<30 ng/ml) en pacientes con diagndstico de obesidad principalmente atribuido a un secuestro por
el tejido adiposo. La disminucidn en los niveles séricos en la vitamina D cobra mayor relevancia ante
recientes investigaciones que muestran asociacion entre esta deficiencia y multiples mecanismos
para el desarrollo del grado de resistencia a la insulina que en esta poblacion se observa como un
factor desencadenante de multiples complicaciones como diabetes tipo 2, hipertensién arterial,
dislipidemias, entre otras.

Objetivos: Comparar los valores de HOMA antes y después de la suplementacién de vitamina D a
dosis de 2,000 Ul por dia, durante 12 semanas en escolares y adolescentes con obesidad en quienes
se prescribe recomendacién dietética.

Material y métodos: En el servicio de Endocrinologia Pediatrica se realizé un ensayo clinico de antes
y después con 26 pacientes mayores de 6 afios, con obesidad y deficiencia de vitamina D. Se
determind de manera basal las variables antropomeétricas: peso, talla, exploracion fisica y se realizé
bioimpedancia. Ademas de toma de examenes de laboratorio: 25(0OH)D, insulina, glucosa, perfil de
lipidos. Los pacientes se les dio indicaciones dietéticas y se inicié tratamiento con 2,000 Ul/dia via
oral de vitamina D3 durante un periodo de 12 semanas, posterior a lo cual se tomé nuevamente las
mediciones iniciales. Anadlisis estadistico: La comparacién de los variables fue con Chi-cuadrada, y
para las cuantitativas fue con prueba de Wilcoxon.

Resultados: 18 pacientes fueron incluidos, edad de 12 afios (8-17) 125y 6 ?. IMCZS52.2 (1.6 -3.6),
VD basal 17.0 ng/ml (6.9 - 19.8), apego a consumo VD 73-100%, dieta 70% vy ejercicio 6%. Al terminar
el estudio se observé: 66% fueron suficientes (>30 ng/ml), 44% insuficientes (20-30 ng/ml). IMC ZS
2.2vs2.09, HOMA 6.1vs5.14 puntos, masa grasa 28.4vs30.5 kg, masa magra 40vs41.4 kg, perimetro
cintura 94vs88.5 cm, colesterol total 158.6vs157.7 mg/dl, triglicéridos 139.6vs136.5 mg/dl, HDL
36.7vs40.3 mg/dl, LDL94.2vs80.3 mg/dl. Se encontrd una reduccion en las siguientes variables: 1.23
unidades en HOMA (p=0.18), glucosa en ayuno 5.9 mg/dL (p=0.01), circunferencia de cintura 3.15
cm (p=0.05) y de IMC ZS 0.095 (p=0.01).

Conclusiones: Tras la administracion oral de 2000 Ul de VD durante 12 semanas, 66% de pacientes
tuvieron VD sérica en rango suficiente. Se observd una disminucion del HOMA de 1.23 unidades. No
fue posible demostrar un efecto en el perfil de lipidos, composicidn corporal o presién arterial. La
administraciéon de VD aunado a cambios en el estilo de vida, pudiera ser un factor que podria
favorecer la disminucion de Rl en escolares y adolescentes con obesidad.



I. ANTECEDENTES

La obesidad infantil de acuerdo con la OMS es definida como acumulacién anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. La obesidad infantil se relaciona fuertemente con
obesidad en la etapa adulta, particularmente en aquellos casos con obesidad severa y/o fuerte
historia familiar de obesidad. En nifios se calcula con el indice de masa corporal (IMC) comparandola
con tablas especificas para edad y sexo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emplea
igualmente el IMC, define sobrepeso al Pc >85 (z score 1.00-1.99) y obesidad > 97%. (z score > 2.00)
(1-3).

Prevalencia de la obesidad en niiios

En las udltimas décadas la prevalencia de obesidad se ha duplicado alrededor del mundo. De
mantenerse la tendencia actual, el nimero de nifios con sobrepeso aumentard 70 millones para
2025. A nivel mundial, aproximadamente 330 millones de nifios y adolescentes de entre 5 y 19 afios
se encontraban en sobrepeso u obesidad en el afio 2016. (1,2)

En Norte América se estima que 30% de los nifios tienen sobrepeso u obesidad. En Latinoamérica y
el Caribe la prevalencia para el 2016 de obesidad en mujeres entre 5-19 anos fue de 10.4% (7.8-
13.6%) y en hombres de 13.4% (10-17.2%). (4)

En México, la Encuesta Nacional en Salud y Nutricién (ENSANUT) 2018 reporta una prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad para escolares (5-11 afios) de 35.5% con un
incremento respecto a la reportada en 2012 de 1.1%, sobrepeso en nifias 18.4% y 17.7% en nifios.
La prevalencia de obesidad se reporté de 15% en nifas y 20.1% en nifios y combinada de sobrepeso
y obesidad en adolescentes (12-19 afos) fue 38.4%, superando la reportada en el 2012 por 3.5%.
(5)

Factores asociados a obesidad

La obesidad y sobrepeso infantil surge de un balance positivo en el consumo de calorias resultando
en una ganancia excesiva de peso y un exceso de grasa corporal. Los factores que interactian en el
desarrollo de la obesidad en niflos mexicanos son genéticos, mediaticos (exposicion a publicidad
sobre alimentos industrializados y productos que facilitan las tareas cotidianas), la dieta familiar,
escasas opciones saludables al alcance, inseguridad para las actividades al aire libre, escasa actividad

fisica y la actual pandemia por SARS-CoV2. (1-4,6)



Fisiopatologia de la obesidad

La obesidad se considera como un factor de riesgo para desarrollar resistencia a la insulina (RI). El
aumento del tejido adiposo se ha relacionado con el aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias y junto a los acidos grasos, parecen ser los responsables del desarrollo de RI. El
incremento del tejido adiposo ocasiona hiperplasia e hipertrofia en los adipocitos, depdsitos
ectopicos de grasa, hipoxia y estrés crénico. Por lo anterior la obesidad se considera como un estado
de inflamacién de bajo grado, con la produccién y secrecion de factores proinflamatorios. El balance
positivo constante de energia lleva a un incremento en los depdsitos de grasa en los adipocitos hasta
gue alcanzan su limite, llevando a un estado de estrés e inflamacion; y es bajo estas condiciones que
los adipocitos hipertroficos secretan factores proinflamatorios (leptina, IL-6, IL-8) y disminuye la
secrecion de adipocinas sensibles a insulina (adiponectina e IL-10). (7,8)

Las citocinas que participan en la Rl son: adiponectina, una citocina producida en el tejido adiposo
en relacién inversa al grado de obesidad. Tiene un amplio espectro de efectos metabdlicos y
antiinflamatorios, actuando a través de dos receptores: AdipoR1 (ubicado en musculo, higado,
tejido adiposo) y AdipoR2 (ubicado en higado y tejido adiposo), mejorando la sensibilidad a la
insulina en el tejido adiposo, la oxidacion de acidos grasos, reduciendo la produccidn hepatica de
glucosa e incrementando la absorcion de glucosa en tejidos y la adipogénesis. En el musculo,
estimula el metabolismo de la glucosa y acelera la oxidacién de acidos grasos libres. La adiponectina
también suprime la migracion de monocitos/macréfagos y su transformacion a células espumosas
en la pared vascular; estas acciones pueden ser las responsables del efecto antiinflamatorio y anti-
aterogénico. (7,9)

En contraparte, la leptina disminuye la sensibilidad a la insulina. Sus niveles bajos inhiben la
liberacidn de insulina, ejercen acciones en la regulacién de la ingesta de alimentos y el gasto de
energia. La obesidad se asocia a un estado de hiperleptinemia posiblemente como resultado de la
resistencia a su accion, también la resistina y el TNF-alfa tienen la capacidad de interferir con la
accion de la insulina produciendo resistencia a la misma. Niveles altos de IL-6, CCL2 (ligando de
guimiocina 2) se correlacionan con obesidad, intolerancia a la glucosa e RI. (7,9)

La distribucion de la grasa corporal se asocia a RIl. La grasa visceral aumenta mas el riesgo
cardiovascular que la subcutdnea, esto debido al paso mas directo de acidos grasos libres hacia el
higado a través del sistema portal. Otros sitios de depdsito de grasa corporal que se han asociado
con un riesgo incrementado de Rl son el higado, vasos sanguineos y musculo esquelético, sin tener

clara la fisiopatologia de esta asociacidn. (9)



La deficiencia de vitamina D incrementa el riesgo de esteatosis, necroinflamacion y fibrosis. La
informacidn sugiere que actla a través de la expresion del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-beta) y suprimiendo el acimulo de colageno l-alfa-1y la activacidn de la actina alfa del musculo
liso (alfa-SMA). Shanshan concluyd en su metaanalisis en 2019 que la deficiencia de vitamina D es
prevalente en nifios y adolescentes con esteatosis hepatica. La vitamina D podria ser asociada con

la progresion y la severidad de la esteatosis. (10,11)

Obesidad y vitamina D

El mejor indicador del estado de la vitamina D en el organismo es la 25 hidroxi-vitamina D [25(OH)D].
Los niveles séricos normales varian de 30-50 ng/Ml. Los valores entre 20-30 ng/mL se consideran
como insuficiencia, mientras que la deficiencia se define con niveles <20 ng/mL. (1,13,14) La
deficiencia de vitamina D en nifios y adolescentes con sobrepeso/obesidad oscila entre el 25 al 90%.
Un estudio realizado por Zakharova en 2018 encontrd una prevalencia de deficiencia de vitamina D
en nifios y adolescentes del 37% en pacientes con obesidad. En Estados Unidos de Norteamérica se
encontré una prevalencia del 15% en la poblacidn pediatrica de 1 a 11 afios; y 14% en la poblacidn
entre 12 y 19 afios. (1)

En México, la Encuesta Nacional en Salud en 2006 midié las concentraciones séricas de 25-(OH)-D
en 1,053 nifios, de los cuales 513 adolescentes y 964 adultos; en los nifios de 2 a 12 afos se encontré
un 16% de deficiencia y 23% de insuficiencia; en relacion al IMC el 5.3% de los nifios con obesidad
tuvieron deficiencia. En adolescentes (13-19 afios), el 8.11% presentd deficiencia y el 23%
insuficiencia; en relacion con el IMC el 7.29% de los adolescentes con obesidad tuvieron deficiencia.
(1,12)

Vitamina D y resistencia a la insulina

Se ha descrito que, cuando hay insuficiencia/deficiencia de vitamina D en obesidad, existe alteracion
en la homeostasis de la glucosa, con un subsecuente incremento en la insulina, dislipidemia,
elevaciéon de la presién arterial sistélica, enfermedad hepdtica y Rl. Reportando mejoria en los

niveles de vitamina D con la pérdida de peso. (8,13,14)
La vitamina D puede modificar la Rl por varios mecanismos:
o Regulacién positiva de los genes que transcriben para una mayor sintesis de insulina.

o De maneraindirecta mediante la regulacién intracelular del calcio a través de un incremento

en el cociente ATP/ADP, resultando en un cierre de los canales de la membrana plasmatica



de ATP y despolarizacién de la célula llevando a exocitosis de los granulos que contienen

insulina.

o) Modulando la secrecion de citocinas y consecuentemente de las vias apoptoéticas a través
de la interaccidn con VDRE en los genes de citocinas, inactivacion del NF-kB y supresion de

los receptores Fas.

o Mediante regulacion positiva de calbindina, podria también proteger contra citocinas que

inducen apoptosis incrementando el calcio libre intracelular. (1,15-17)

En la RI existe una respuesta bioldgica subnormal a la accién de la insulina, se caracteriza por una
disminucion en la capacidad de dicha hormona para estimular el uso de glucosa por musculos y
tejido adiposo, asi como suprimir la produccién y consumo de glucosa hepatica. Los adipocitos
producen acidos grasos no esterificados que inhiben el metabolismo de los carbohidratos por
competicion de sustrato e interfiriendo con la sefializacion intracelular contribuyendo de esta

manera a la RI. (9)

Se han realizado estudios observacionales sobre la asociacion entre los niveles de vitamina D con la
obesidad y la Rl en poblacién pedidtrica, encontrando que los nifios con obesidad y Rl tenian una
mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D comparados con nifios no obesos y sin deficiencia
de vitamina D. Igualmente se ha evidenciado una correlacidn inversa entre el HOMA vy la deficiencia
de vitamina D. Himbert en 2017 reporté que la suplementacion con vitamina D no impacta

significativamente en la pérdida del peso, pero si en la reduccién de la masa grasa. (17-22)
Tratamiento con vitamina D en escolares y adolescentes con obesidad

En nifos entre 1-18 afios, los expertos recomiendan el tratamiento con vitamina D a pacientes con
deficiencia, a dosis de 2,000 Ul/dia por 6 semanas o 50,000 Ul una vez por semana por 6 semanas.

La dosis de mantenimiento esta en el rango de 600-1,000 Ul/dia. (1)

Desde hace afios se han publicado estudios que han evaluado la eficacia del tratamiento con
vitamina D en escolares y adolescentes con obesidad. Sin embargo, se ha observado que existen
variaciones en cuanto a dosis y duracidn de tratamiento con vitamina D, asi como en los criterios de

seleccidn de los pacientes incluidos y en las variables de resultado.

Para elaborar este protocolo y con el propdsito de conocer el estado actual de la investigacion sobre
la eficacia de la suplementacién de vitamina D en nifios y adolescentes con obesidad, nos dimos a

la tarea de buscar ensayos clinicos aleatorizados (ECA), en comparacién con placebo. Identificamos
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nueve ECA publicados entre 2014 y 2021, en los cuales se han incluido pacientes con obesidad con
edades de 5 a 18 afios, con un numero variable de pacientes incluidos, desde 20 y hasta 109
participantes. En estos nueve estudios, el criterio de obesidad es tomando en cuenta un IMC
>percentil 95 para la edad, segun las graficas de la OMS. En cuanto al tratamiento con vitamina D,
los estudios incluyen dosis de 1,200 Ul/dia a 500,000 Ul/semana (aproximadamente 71,428 Ul/dia),
con periodos de tratamiento también inconstantes, que van de seis semanas y hasta seis meses.

(23-31)

Asimismo, aunque en los nueve ECA se han evaluado la modificacién de los niveles de 25(0OH)D,
identificamos que las variables de resultado han sido diversas, tanto bioquimicas como
antropométricas. En cuanto a las variables bioquimicas, el HOMA es lo que mds frecuentemente se
ha evaluado en seis estudios; mientras que en cinco estudios se ha evaluado glucosa, insulina,
triglicéridos, HDL e IMC. En cuatro estudios se midid colesterol total y LDL; en el caso de
hemoglobina glucosilada fue en dos estudios. Finalmente, la circunferencia de cintura, presién

arterial media, masa muscular y masa grasa en un estudio. (23—-31)

A continuacién, describiremos los resultados reportados en los nueve estudios, de acuerdo de las

variables de desenlace evaluadas:
Niveles de 25(0H)D

En los nueve ECA se compararon los niveles séricos de vitamina D, entre el grupo que recibié la
suplementacion con quienes recibieron placebo. Con excepcion de un estudio, (27) en todos hubo
incremento estadisticamente significativo en el grupo que se dio 25(0OH)D, desde una diferencia de
2 ng/dL hasta de 13 ng/dL en comparacion con el placebo. La diferencia mayor fue reportada por
Sethurman y cols. en un ECA donde recibieron 500,000 U/I por semana, durante tres meses. (23—

31)
HOMA

En los seis ECA que evaluaron la resistencia a la insulina mediante el indice de HOMA, los resultados
fueron un tanto discordantes. En dos estudios, al concluir el tiempo de administracién el valor de
HOMA fue mas bajo en el grupo con suplementacién con vitamina D,(23,32) mientras que en los
cuatro restantes no hubo diferencia entre grupos. (24,26,29,31) Vale la pena sefialar que enlos dos
ECA que se observo beneficio en la Rl, la dosis de vitamina D fue diferente y el cambio del valor de

HOMA no fue superior a dos unidades. Belechia y cols. durante seis meses dieron 4,000 Ul de



vitamina D por dia, obteniendo al final del estudio el nivel de HOMA de 3.49 en comparacion a 5.05
del grupo placebo (p = 0.01). (23) En el caso del estudio de Kelishadi y cols. donde se administraron
300,000 Ul por semana por tres meses de vitamina D, al terminar el ECA el valor de HOMA fue de

2.01, en contraste a 3.07 del grupo placebo (p = 0.02). (32)
Niveles de insulina

En dos de los cinco ECA que estudiaron el impacto del tratamiento con vitamina D sobre los niveles
de insulina se observé que los valores en el grupo de tratamiento fueron significativamente mas
bajos que en el grupo placebo, aunque con poca diferencia en los promedios. Belechia y cols.
reportan que el grupo de vitamina D (4,000 Ul por 6 meses) tuvieron 16.6 pU/mL, en comparacién
con 22.8 puU/mL del grupo placebo (p = 0.01). (23) Por su parte, Kelishadi y cols. que con dosis de
vitamina D de 300,000 Ul por semana durante 3 meses, el nivel de insulina fue de 13.7 pu/mL,

siendo este menor a 14.0 pU/mL en el grupo placebo. (32)

En estos mismo cinco ECA se evaluaron los niveles séricos de glucosa sin encontrar diferencias entre

el grupo con suplementacidn vs placebo. (23,26,29,30,32)
Niveles de lipidos

En cinco ECA se determind si con la suplementacién de vitamina D habia cambios en los niveles
séricos de triglicéridos, pero en ninguno se observaron diferencias entre el grupo de tratamiento vs
grupo placebo.(26,27,29,30,32) Lo mismo ocurrié con los cambios en los niveles de colesterol total,

HDLy LDL en los cuatro ECA que evaluaron estas variables. (26,29,30,32)
Variables antropométricas

En cinco ECA se evalud la modificacion del IMC después del tratamiento. De manera general, no
hubo diferencias al comparar los resultados entre el grupo de vitamina D vs placebo. Sin embargo,
en un estudio se observé incremento significativo en el IMC en el grupo de vitamina D en
comparacion al placebo (promedio al terminar: 31.6 vs 30.1). (31) Por otro lado, en el Unico estudio
que evalud la circunferencia de cintura, no hubo diferencia entre los grupos al momento de

concluirlo, 89.2 cm vs 89.1 cm.(32)



I1. JUSTIFICACION

La obesidad es un problema a nivel mundial. Cuatro paises son lideres en obesidad infantil en el
mundo: Grecia, Estados Unidos, Italia y México. En nuestro pais la obesidad es una de las patologias
mas frecuentes y de acuerdo con la OCDE ocupamos el primer lugar en obesidad infantil a nivel

mundial. (33)

La obesidad esta asociada con la deficiencia de vitamina D. Lavitamina Des una hormona
liposoluble que queda secuestrada en el tejido adiposo y ello reduce su biodisponibilidad. De
acuerdo con el estudio realizado en nuestro pais en 2010, Elizondo y col. reportaron una prevalencia
de deficiencia de vitamina D en nifios con obesidad en 61.2% con insuficiencia y deficiencia en
20.2%, mayor a lo reportado en ENSANUT 2006 donde la insuficiencia fue del 39%. Esta
hipovitaminosis cobra relevancia ya que incrementan su asociacidon con resistencia a la insulina

presentando mayor frecuencia de diabetes y sindrome metabdlico. (16)

De manera general, las recomendaciones para el tratamiento de pacientes con sobrepeso/obesidad
se basan en la prescripcidn de dieta y ejercicio. Debido a los niveles de vitamina D bajos en pacientes
con sobrepeso/obesidad, desde hace varios afios se han publicado diversos ECA donde se ha
evaluado el efecto de la suplementacion de vitamina D, observando que ademas de mejorar los
niveles de vitamina D, parece una alternativa para otros aspectos metabdlicos, como para disminuir
la resistencia a la insulina. Dado que los resultados no han sido concluyentes, en este estudio se
ofreciod a nifios y adolescentes con obesidad suplementacidn con vitamina D para poder identificar
su posible efecto benéfico. Los resultados del estudio serviran para conocer si, en el futuro, los
pacientes pediatricos con sobrepeso/obesidad se les puede brindar la suplementacién con vitamina

D como parte del tratamiento para disminuir el peso y las comorbilidades asociadas.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una alta prevalencia de obesidad en poblacién pediatrica, misma que se ha observado en
ascenso en afios recientes y que se ha asociado tanto con resistencia a la insulina como a niveles
bajos de vitamina D, en este ultimo afio los esfuerzos para reducir la transmisién de COVID-19 han
contribuido a empeorar la obesidad pediatrica. Las familias con nifios han enfrentado las dificultades
de manejar la educacién virtual, la actividad fisica limitada y una mayor dependencia de alimentos
procesados y con alta densidad caldrica, asi como disminucidn en la exposicidn solar, lo cual impacta

en mayor resistencia a la insulina e incremento en los factores cardio-metabdlicos.

Se ha propuesto que las intervenciones que en los nifios que viven con obesidad, la suplementacién
con vitamina D podria mejorar la funcién de las células beta para mejorar la sensibilidad de
lainsulina en las células diana (higado, musculoesquelético y tejido adiposo). Sin embargo, los
resultados de los ECA no han sido consistentes para determinar la eficacia de la suplementacion,
muy probablemente porque hay problemas metodoldgicos, ya que las dosis y el tiempo de
administraciéon de vitamina D tienen amplias variaciones, ademds que no se han evaluado las

mismas variables de desenlace.

Por lo anterior, parece necesario seguir haciendo investigacion en este mismo campo. En virtud que
en nuestra unidad hospitalaria recibimos pacientes con obesidad que ya presentan complicaciones

secundarias, como la resistencia a la insulina, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacién:

éCual es el efecto del tratamiento con vitamina D sobre la resistencia a la insulina (HOMA) en

escolares y adolescentes con obesidad en quienes se prescribe recomendacidn dietética?
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IV. OBJETIVO GENERAL

Comparar los valores de HOMA antes y después de la suplementacion de vitamina D a dosis de 2,000
Ul por dia, durante 12 semanas en escolares y adolescentes con obesidad en quienes se prescribe

recomendacion dietética.
Objetivos especificos

1. Comparar los niveles séricos de vitamina D antes y después de la suplementacién de
vitamina D en escolares y adolescentes con obesidad.

2. Explorar el efecto de la suplementacion de vitamina D sobre los niveles de colesterol total,
triglicéridos, HDL, presidn arterial, composicidén corporal e IMC en escolares y adolescentes

con obesidad.

V. HIPOTESIS GENERAL

Los escolares y adolescentes con obesidad y con prescripcion dietética presentaran disminucion en
promedio de 1.6 unidades en el nivel de HOMA, tras 12 semanas de suplementacion de vitamina

D.(23)
Hipétesis especificas

1. En el 50% de los escolares y adolescentes con obesidad en quienes se prescribe
recomendacidn dietética se incrementardn los niveles séricos de vitamina D, después de 12
semanas de suplementacion de vitamina D.(29)

2. La suplementacién de vitamina D no modificara los niveles colesterol total, triglicéridos,
HDL, LDL e IMC en escolares y adolescentes con obesidad en quienes se prescribe

recomendacion dietética.
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VI. MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacion: El presente trabajo se realizd en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del

Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio del estudio: Cuasiexperimento (estudio de antes y después), longitudinal, analitico y

prospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con obesidad, atendidos de manera ambulatoria en el

servicio de Endocrinologia, en el periodo de abril a julio del 2022.

Criterios de inclusion

A W oe

Pacientes sin distincion de sexo
Pacientes de seis a 18 afios.
Pacientes con IMC > percentil 97, de acuerdo con su edad y sexo.

Pacientes con niveles séricos < de 20 mg/dL de vitamina D

Criterios de exclusion

1.

3.

Pacientes con alguna comorbilidad no atribuible a obesidad, como enfermedad renal
cronica, insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, etc.

Pacientes con sindrome Down, sindrome de Prader-Willi, osteodistrofia hereditaria de
Albright, sindrome de Borjesson Forssman-Lehmann, en virtud que en este grupo de
pacientes las intervenciones habituales para disminuir de peso tienen poco efecto (ref.34-
36)

Pacientes que recibieron suplementos vitaminicos.

Criterios de eliminacion

Pacientes que no acudieron a las citas programadas.
Pacientes que decidieron no seguir participando en el estudio.
Pacientes que presentaron reacciones adversas al tratamiento con vitamina D, como

nausea, vomito, diarrea o dolor abdominal.

Tamafo de muestra:

El calculo de tamafio de muestra se realizé mediante fdrmula para comparacién de promedios, para

grupos pareados, utilizando el paquete estadistico EPI-DAT version 4.2, considerando lo siguiente:
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1) Alfa: 0.05, 2) Beta: 0.90, 3) Diferencia de promedio de HOMA, antes y después: 1.7; con desviacion

estandar: 1.0

Con lo anterior, se obtuvo el numero de participantes: de 18, pero considerando un 20% de

pérdidas, el total a incluir sera 24 pacientes con obesidad.

Proceso de seleccion de los pacientes. Serd de casos consecutivos.

Definicion de variables

Variables demogrdficas

Variable Definicién conceptual | Definicion Operacional Escala de Unidad de
medicién medida

Sexo Condicién orgdnica Se determinard con Nominal Hombre
que distingue a un base en las Dicotdmica
hombre de una mujer | caracteristicas fisicas Mujer

de los genitales
externos.

Edad Tiempo transcurrido Se determinara Cuantitativa Afosy
desde el nacimiento calculado a partir dela | continua meses
hasta el momento de | fecha de nacimiento cumplidos
la evaluacion. proporcionada.

Talla Mide el tamafio del Distancia desde el Cuantitativa Centimetros.
individuo desde la calcaneo hasta el continua
coronilla de la cabeza | vértex.
hasta los pies

Peso Masa o cantidad Valor en kilogramos al | Cuantitativa Kilogramos
de peso de un momento de la continua
individuo evaluacién medido en

bascula digital.

Variable independiente

Suplementacién con Administracion Administracion de Nominal Presente

vitamina D + Plan de exogena de vitamina | vitamina D3 via oral a dicotomica

alimentacion D3 via oral y plan de dosis de 2,000 Ul/dia Ausente

alimentacion.

por 3 meses.

Plan de alimentacion
establecido, basado en
la reduccién de 500
kcal de acuerdo con el
recuento alimentario
de 24 horas.
Fraccionado en tercios,
y con distribucién: en
carbohidratos 50%
(<10% de simples),
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Variable Definicién conceptual | Definicién Operacional Escala de Unidad de
medicion medida
grasas 30% y proteinas
20%.
Variables dependientes
HOMA Relacién entre Se determinara Cuantitativa Unidades
glucosa e insulina mediante la férmula: continua
para determinar HOMA=
resistencia a esta (Glucosa*insulina)/405.
ultima.
Niveles de 25(0OH)D Vitamina liposoluble Se tomard el reporte Cuantitativa ng/mL
gue participa en de laboratorio de razén
diferentes funciones considerando
metabdlicas diferentes puntos de
corte
Insulina Hormona anabdlica Se determinara Cuantitativa pu/mL
secretada por el mediante el de razén
pancreas que laboratorio
participaen la
regulacion de los
niveles de glucosa
sérica
Glucosa Molécula que aporta | Se determinara con la Cuantitativa mg/dL
energia al organismo | medicidn sérica venosa | de razén
en laboratorio.
Circunferencia de cintura | Perimetro de cintura Se medira con cinta Cuantitativa Centimetros
de una persona métrica en el punto continua
medida en intermedio entre la
centimetros cresta iliaca superior y
el arco costal inferior.
indice de masa corporal Medida de asociacion | Se determinara con la Cuantitativa Unidades
entre el pesoy latalla | férmula: peso/talla® de razén
de un individuo.
Hemoglobina glucosilada | Medida del promedio | Se determinara Cuantitativa Porcentajes
de glucosa sérica de mediante estudio de de intervalo
los Ultimos 3 meses. laboratorio.
Presion arterial Fuerza de la sangre Se medird con un Cuantitativa mmHg
contra las paredes de | esfingomandmetro, continua
los vasos sanguineos. | ajustado a 2/3 del
brazo no dominante.
Medido en mmHg.
Colesterol total Molécula Se medird en muestra | Cuantitativa mg/dL

indispensable para la
vida, desempenia
funciones

Unica tras ayuno de 8
h, en mg/dL.

de razén
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Variable Definicién conceptual | Definicién Operacional Escala de Unidad de
medicion medida

estructurales 'y
metabdlicas que son
vitales para el ser
humano

Triglicéridos Los triglicéridos son Se medird en muestra Cuantitativa mg/dL
una clase de lipidos de sangre tras ayuno de razén
gue se forman por de 8 h, en mg/dL.
una molécula de
glicerina y tres acidos
grasos.

Colesterol HDL Lipoproteinas mas Se medird en muestra Cuantitativa mg/dL
pequefias y mas Unica en ayuno de 8 de razén
densas, estan horas, en mg/dL
compuestas de una
alta proporcion
de proteinasy
constituyen un factor
protector
cardiovascular.

Colesterol LDL Valor sérico de Se medird en muestra Cuantitativa mg/dL
colesterol de baja Unica en ayuno de 8 de razén
densidad. horas, en mg/dL

Masa magra Masa corporal Se determinara por el Cuantitativa Porcentaje
correspondiente al porcentaje medido por | deintervalo
tejido muscular bioimpedancia.
esquelético.

Masa grasa Masa corporal Se determinara por el Cuantitativa Porcentaje

correspondiente al
tejido adiposo.

porcentaje medido por
bioimpedancia

de intervalo

Variables confusoras

Actividad fisica

Todo movimiento del

Se determinara

Cuantitativa

Minutos/sem

cuerpo que requiera mediante el continua ana
un mayor gasto cumplimiento de las
energético que el recomendaciones de la
reposo. OMS de > 60 min de
ejercicio moderada a
vigorosa intensidad al
dia.
Estadio puberal Escala para medir el Se valorard mediante Cualitativa LA, 0, v
grado de madurez los criterios de Tanner | ordinal
sexual mediante la
exploracion fisica
Adherencia al Cumplimiento para Se considerara de Cualitativa -Buena
tratamiento tomar los acuerdo con el conteo | dicotdomica adherencia:

farmacolodgico

medicamentos, de
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Variable Definicién conceptual | Definicién Operacional Escala de Unidad de
medicion medida
acuerdo con el de cdpsulas de >90% de
programa prescrito vitamina D consumidas consumo
-Mala
adherencia:
<90% de
consumo
Adherencia a las Cumplimiento para el | Se valorard el apego de | Nominal -Buena
recomendaciones consumo de dieta, de | acuerdo con lo descrito | dicotdmica adherencia:
dietéticas acuerdo con el en una bitacora de >70% de
programa prescrito alimentacién de 24 consumo
horas. -Mala
adherencia:
<70% de
consumo
(ref. 37)
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Descripcion general del estudio

1. El proyecto se inicié hasta obtener la autorizacién del Comité de Investigacién y Etica del
Hospital.

2. Apartir de la base de datos de la consulta de Endocrinologia se identificaron a los pacientes
gue potencialmente puedan cumplir con los criterios de seleccidn. Se seleccionaron quienes
en el expediente clinico se sefiale que tienen obesidad y que sus niveles séricos de vitamina
D sean < 20 ng/mL.

3. Paraelingreso al estudio, tanto los padres (mediante la firma de la carta de consentimiento
informado) como los pacientes (mediante la firma de carta asentimiento informado)
tuvieron que otorgar su autorizacion.

4. Los pacientes que se autorizaron su participacion se les dio una cita para que acudieran al
servicio de Endocrinologia. Se solicité que acudan en ayuno de 12 horas. En esta primera
visita se llevé a cabo: encuesta para recoleccion de informacién, asi como medicién de peso,
talla, circunferencia de cintura, presién arterial y bioimpedancia (Anexo 1).

5. Ademas, en esta primera visita se tomd muestra sanguinea de 10 ml para la determinacion
de glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol, LDL colesterol, vitamina D
(1,250HD). El procesamiento de las muestras fue en el laboratorio del propio Hospital.

6. Laintervencidn consistio en lo siguiente:

a. Se determind un plan de alimentacion individualizado previo recuento calérico de
24 horas realizando una reduccion de 500 kcal, fraccionado en tercios con
distribucién de carbohidratos 50% (<10% CHO simples), grasas 30% y proteinas
20%,; con la finalidad de potenciar la reduccion progresiva de peso. Para facilitar el
conocimiento de cémo elaborar la dieta se les otorgd un triptico (Anexo 2).

b. Se suplementd con vitamina D a dosis de 25(0OH)2D a 2,000 Ul/dia durante un
periodo de 12 semanas, el cual fue proporcionado por el servicio de endocrinologia.

7. Atodos los pacientes se les dieron las recomendaciones para realizar actividad fisica acorde
a la OMS (60 minutos de actividad fisica moderada a vigorosa 7 dias a la semana).

8. Secitd alas 4y 8 semanas para realizar lo siguiente:

a. Analisis de apego terapéutico: se solicité que acudieran con el frasco otorgado en
la cita previa para cuantificar cuantas capsulas se consumieron. Ademads, se
interrogd sobre el apego al plan de alimentaciéon y se revisé la bitdcora de

alimentacién de 24 h, correspondiente al dia anterior de la cita.
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b. Seinterrogd sobre la cantidad de minutos a la semana que realiza de actividad fisica.

c. Se preguntdy, en su caso de dudas se reforzaron las medidas dietéticas a realizar.

d. Al terminar la consulta, se entregd un frasco de 14 tabletas para que sean
consumidas en las siguientes 4 semanas.

9. A las 12 semanas, se tomaron nuevamente las mediciones de somatometria y
bioimpedancia, asi como una nueva toma muestra sanguinea de 10 ml para la
determinacién de glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol, LDL
colesterol, vitamina D (1,250HD).

10. De acuerdo con los resultados obtenidos de las diferentes variables, tomando en cuenta las

condiciones de cada paciente, a los pacientes se les dio el seguimiento habitual del servicio
de Endocrinologia.
En la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3), se asigné un numero de folio para
identificacion de los pacientes y preservacién de identidad, la informacion obtenida se
integrd en una en hoja de tabulacidn con el sistema operativo Microsoft Excel 2018.

11. Alterminar el estudio, se procedid al analisis de datos, asi como a la elaboracién de reporte

final.
Analisis estadistico:

Andlisis descriptivo. Los datos cualitativos se expresan en frecuencias simples y porcentajes.
Mientras que los cuantitativos, en primera instancia se descartdé una distribucién normal con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov descartandola por lo que los resultados cuantitativos se
presentaron con mediana y minimos-maximos.

Andlisis inferencial. Para la comparaciéon de variables cualitativas, antes y después de recibir
suplementacion se utilizé Chi-cuadrada. Para las variables cuantitativas, se utilizé la prueba de

Wilcoxon.

Un valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo. Todos los analisis se realizaron con
el paquete estadistico IBM SPSS version 25.0.
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VII. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se apegd a los lineamientos de la Declaracidén de Helsinki y al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud actuales y vigentes acerca de

investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos, Titulo Il, Capitulo I, articulo 17, el estudio se considerd de riesgo mayor al
minimo, ya que, a pesar de que cada una de las acciones a realizadas en el periodo de estudio
corresponden a lo que en la actualidad se realiza de manera habitual en pacientes pediatricos con
obesidad, se tomdé una muestra de sangre extra de 10 mL al término del estudio, es decir, a las 12

semanas.

Estudio en poblacién vulnerable:

Los potenciales participantes fueron considerados una poblacidn vulnerable al ser una poblacién
cautiva con factores de riesgo. Su participacion fue totalmente voluntaria, por lo que para el ingreso
al estudio se requirié su consentimiento informado (Anexo 4), el cual fue solicitado a los padres de
los pacientes. Asimismo, dada la edad los pacientes, solo aquéllos que aceptaron por medio de

asentimiento informado (Anexo 5), fueron integrados al estudio.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:

Fue posible que no hubiera beneficio para los participantes; sin embargo, se esperaba que haya
cierta mejoria tanto de los niveles séricos de vitamina D, como del peso, IMC o de composicién
corporal. Es necesario agregar que las dosis de vitamina D a administrar, estuvieron dentro del
rango que se considera seguro. En este Ultimo rubro sefialamos que los efectos colaterales
asociados al consumo de vitamina D a las dosis que se administraran ocurren en menos del 10% de
los casos, siendo los mas comunes nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal. Ninguno de los

pacientes incluidos en el estudio presenté efectos adversos atribuibles al farmaco.

Por otro lado, los beneficios para la sociedad que brindd esta investigacion fue identificar qué tan
util fue la administracion de vitamina D al disminuir la resistencia a la insulina en el contexto de un

paciente que vive con obesidad.
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Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacién se manejé en una
base de datos, la cual estuvo codificada para evitar que fueran identificados y sélo los investigadores
principales tuvieron acceso a esta informacidn. De igual forma, en caso de que los resultados del
estudio sean publicados, los nombres de los participantes no seran divulgados. Los datos personales
de cada uno de los participantes no estuvieron contenidos en ninguno de los documentos que se

utilizaron durante el protocolo. Cada paciente se le asigné un folio.

La informacidn fue resguardada en el disco duro de la laptop personal del Dr. Miguel Angel Villasis
Keever, la cual se ubica en la Unidad de Investigacion en Andlisis y Sintesis de Evidencia, durante un

periodo maximo de 5 afios.

Condiciones en las cuales se solicitara el consentimiento:

El consentimiento informado se solicitd a pacientes que cumplieron con los criterios, una vez hecho
el diagndstico de obesidad, por parte el Dr. Hebert Huerta Martinez, médico de base del servicio de

Endocrinologia Pediatrica.

Se les explicé en qué consistia el estudio y se les solicitd su consentimiento informado informando

sobre los riesgos y beneficios, asi como confidencialidad de los datos y revocacién del estudio.

Forma de seleccion de los pacientes:

Se invitd a todos los pacientes con diagndstico de obesidad que acudan a la consulta externa de
Endocrinologia Pediatrica en Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. Se incluyé toda persona que
cumplid los criterios de seleccidn, sin distincidn de su nivel econdmico, o sus antecedentes culturales

o religiosos.

Aprobacion del protocolo de investigacion:

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacion por parte del Comité Local de Investigacion y
ética de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del

Seguro Social.
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VIIl. RESULTADOS

Se reclutaron a 41 pacientes con residencia en la Ciudad de México, de los cuales 26 cumplieron con
los criterios de inclusion, 8 no completaron el estudio ya que se negaron a continuar por infeccion
por COVID-19y 5 no acudieron al llamado. En cuanto a las caracteristicas basales, no hubo diferencia
significativa entre los pacientes que abandonaron el estudio comparado con aquellos que
permanecieron hasta el final (Tabla 1). Las edades fueron comprendidas entre 8 a 17 afios (66%
hombres, 33% mujeres). EI IMC tuvo una mediana de 30 kg/m? (26 a 29). En cuanto al ejercicio, al
inicio del estudio el 22% de los pacientes realizaba algin grado de actividad fisica, la vitamina D
basal fue de 17.0 ng/ml (6.9 - 19.8); tras 12 semanas de tratamiento se reportd un apego referido
por autopercepcion a la dieta de 70%, apego al tratamiento con vitamina D 100% (73 — 100) y una
mediana de vitamina D de 32.4 ng/ml (20.8 — 45.6).

Tabla 1. Pacientes que abandonaron el estudio.

Variable Finalizo el estudio (n=18)  No finaliz6 el estudio (n=8) Significancia
Edad (afios) 12 (8-17) 15 (10-17) 0.17
IMC (kg/m2) 29.7 (25.4—39.3) 27.7 (23.7-39.7) 0.95
IMC (z score) 2.2(1.6-3.6) 1.7 (1.6 -2.4) 0.22
HOMA 6.1(2.5-26) 4.4 (2.3-13.5) 0.54
Vitamina D (ng/ml) 17 (6.9 - 19.8) 13.2 (8.9-19.1) 0.12

Al finalizar el estudio se observd un incremento en la cantidad de ejercicio en la semana de una hora
en los pacientes. El IMC disminuyd con una mediana 7 kg/m2, con reduccién en el z score de 0.09
DE respecto al basal. De igual manera, la circunferencia de cintura disminuyé 3.15 cm, la
composicion corporal 1.35 kg de grasa e incremento 300 gramos en masa muscular. No se observo
variacion en las cifras de tension arterial. En cuanto al indice HOMA tuvo una mejoria de 1.23
unidades, con unimpacto en la glucosa en ayuno disminuyendo 5.9 mg/dL; el perfil de lipidos redujo
los triglicéridos y colesterol LDL, el colesterol HDL mostrd un discreto incremento. El colesterol total
también mostrdé un incremento leve al término del estudio. De manera general se observé mejoria
en el estado metabdlico de los paciente incluidos en el estudio, aunque en el caso del perfil de
lipidos no fue estadisticamente significativo. (Tablas 2 y 3)

Tabla 2. Cambios antropométricos

Variable Basal (n=18) Final (n=18) Diferencia

Edad (afios) 12 (8-17)

IMC (kg/m?) 29.7 (25.4 —39.3) 29.1(22.9-41.9) -0.7 0.21
IMC (z score) 2.2(1.6-3.6) 2.09 (1-3-2.6) -0.095 0.01
Circunferencia de 94 (82-124.8) 88.25(76.0 —127.0) -3.15 0.05
cintura (cm)

Grasa corporal (kg) 28.4 (16.1 —48.8) 30.5(12.0 -55.0) -1.35 0.66
Masa magra (kg) 40 (28.9 -59.3) 41.4 (28.4 -57.0) +0.3 0.29
TAS (mmHg) 111 (100-142) 110 (95-140) - 0.34
TAD (mmHg) 75 (60 — 90) 70 (60-90) - 0.97
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Tabla 3. Cambios metabdlicos.

Variable Basal (n=18) Final (n=18) Diferencia
HOMA 6.1 (2.5 -26.0) 5.14 (1.79 -19.3) -1.23 0.18
Glucosa (mg/dL) 90.7 (74.1-103.3) 87.0 (75.6 —94.8) -59 0.01
Colesterol (mg/dL) 158.6 (102.7 —218) 157.7 (106.1 —207.3) +0.45 0.98
Trigliceridos (mg/dL) 139.6 (53.2 — 350) 136.5 (42.3 —305.3) -9.8 0.81
HDL (mg/dL) 36.7 (11.1-75.2) 40.3 (32.1-68.2) +1.45 0.37
LDL (mg/dL) 94.2 (26.0 - 126.0) 80.3 (38.04 —130.6) -1.99 0.55
HbA1C (%) 5.3 (4.8-7.4) 5.4 (4.6 — 6-5) +0.1 0.56
Vitamina D (ng/ml) 17.0 (6.9 - 19.8) 32.4 (20.8 —45.6) +17.2 <0.01
Grafica 1. Reduccion de Grafica 2. Incremento de
HOMA (n=12) HOMA (n=6)
30 50
\ 40 /
g < 30 /
Q 10 S 20 /
10
0 0
Inicial Final Inicial Final

De los 18 pacientes incluidos en el estudio, 12 presentaron cambios en el HOMA de -1.9 unidades,
los otros 6 mostraron incremento con una mediana de incremento de 2 unidades. (Graficas 1y 2)

Al final del estudio el 100% de los pacientes incrementaron sus niveles de vitamina D sin mantenerse
alguno en deficiencia; el 44% en rango de insuficiencia y el 66% de suficiencia., no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las variables antropométricas, composicién corporal o perfil
metabdlico de los pacientes al comparar aquellos suficientes vs insuficientes. El valor basal de
vitamina D fue inferior en el grupo de pacientes insuficientes (medianas suficientes 17.5 vs 14.4
ng/ml en insuficientes).(Tabla 4)

Tabla 4. Porcentaje de apego entre pacientes suficientes e insuficientes

Variable Final

Insuficiente Suficiente
Apego vitamina D (%)* 100 (73-100) 100 (80-100) 0.80
Apego dieta (%)* 71.5 (30-100) 70 (30-90) 0.82
Apego ejercicio (min/sem)* 300 (80-360) 135 (60-600) 0.13
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IX.DISCUSION

Este es el primer estudio que valora la intervencidn con vitamina D sobre el indice HOMA en nifios
mexicanos.

La resistencia a la insulina medida con el indice HOMA mostré una reduccién de 1.23 unidades, sin
ser significativo. En la literatura se han observado amplia variabilidad en el efecto, Kelisahi 2014
reportd una reduccion de 0.4 unidades en tanto que Vinet 2021 reporté reduccidn de 2.7 unidades.
Por su parte otros autores como Brar 2018, Sethuraman 2018, Samanayake 2020 y Nader 2014 no
encontraron efecto benéfico a pesar del tratamiento. A pesar de la reduccién no estadisticamente
significativa esto por varias razones; Kelishadi 2014 reporté la menor reduccién de HOMA en la
literatura con 0.4 unidades usando una dosis de 300,000 Ul (aproximadamente 3300 Ul/dia) por un
plazo de 3 meses; Belenchia 2014 reportd una reduccidon de 1.63 unidades utilizando dosis y
duracion de tratamiento mayores con 4000 Ul/dia por 6 meses; finalmente Vinet 2021 reporto la
mayor reduccion en la literatura con 2.7 unidades usando una dosis de 4000 Ul/dia por 3 meses.
Todos los estudios anteriores usaron dosis de vitamina D superiores a la nuestra lo que pudiera
explicar la falta de significancia en nuestra reduccién. (23,24,26,29,30,32)

En primer lugar el disefio ideal para demostrar la efectividad de un tratamiento es el ensayo clinico
controlado sin embargo por motivos éticos no fue posible realizarlo; en segundo lugar el tiempo de
seguimiento para valorar los impactos en los habitos higiénico-dietéticos en nuestros pacientes fue
breve pudiendo no apreciarlos adecuadamente; en tercer lugar el porcentaje de apego de los
pacientes fue insuficiente constituyendo esto un reto hasta la fecha en el manejo de los pacientes
con obesidad (Apego a la dieta 70%, apego al ejercicio 6%); finalmente el nimero de pacientes pudo
ser insuficiente para mostrar la efectividad del tratamiento partiendo de la falta de apego a las
medidas de dieta y ejercicio.

En cuanto a las variables antropométricas se encontraron reducciones significativas del IMC asi
como en la circunferencia de cintura. Brzezinski 2020 encontré reduccién del IMC de 0.46 kg/m?, sin
mencionar el grado de reduccidn en el z score; por su parte Kelishadi 2014 reporté una reduccién
de 0.17 kg/m?; en nuestro estudio la reduccidn fue de 0.7 kg/m?. En cuanto a la circunferencia de
cintura Kelishadi 2014 reporté una reduccién de 1.06 cm, inferior a la nuestra de 3.15 cm. Los
cambios antropométricos observados entre nuestra muestra pese al escaso porcentaje de apego a
las medidas de ejercicio (6%) si pudieran ser atribuidas cambio en los habitos sedentarios ya que al
inicio del estudio 61% de los pacientes no realizaba ningln grado de actividad fisica comparado con
el término donde sélo un 5% refirié continuar sin realizar actividad fisica. El apego a la dieta se
considerd adecuado igual o mayor al 80%, encontramos una mediana de 70%, considerandose
inadecuada. (28,32)

En lo metabdlico encontramos reduccion significativa en la glucemia en ayuno de 5.9 mg/dL, similar
a lo reportado por Belenchia 2014 con un reduccién de 5.5 mg/dL, y superior a lo reportado por
Kelishadi 2014 con 3.5 mg/dL. El perfil lipidico mostré mejoria sin embargo sin significancia;
observando reduccion en triglicéridos y colesterol LDL, con incremento en el colesterol HDL y el
colesterol total. (23,32)

La mediana del incremento en los niveles de vitamina D fue de 17.2 ng/ml; en la literatura se
observan incrementos tras el tratamiento desde 3.3 ng/ml acorde al estudio de Samaranayake 2020
alcanzando hasta 20 ng/ml, Sethuraman 2018; el tiempo de seguimiento en el primer caso fue de 6
meses en tanto que el segundo fue de 3 meses, en ninguno de los dos estudios se valora el grado
de apego no obstante se espera que a menor tiempo de tratamiento se presentaran mayores tasas
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de apego y por ende mejores resultados; en nuestro estudio el tiempo fue igual al del estudio de
Sethuraman 2018 con incrementos similares en los niveles de vitamina D. (26,30)

Al finalizar nuestro estudio ningun paciente continud con deficiencia de vitamina D, se realizé un
analisis entre aquellos pacientes suficientes e insuficientes considerando el apego a la dieta, al
ejercicio y vitamina D; sin encontrar diferencias entre los grupos tanto en los grados de apego como
en los pardmetros metabdlicos al término del estudio. Se encontré diferencia significativa en los
niveles basales de vitamina D siendo inferiores en el grupo insuficiente por lo que no es posible
atribuir la falta de respuesta a un desapego a las medidas terapéuticas sino a niveles basales
inferiores por lo que dichos pacientes pudieran requerir mayores dosis o mayor tiempo de
tratamiento para poder alcanzar la suficiencia acorde a lo referido en la guia de la Sociedad Polaca
de Endocrinologia y Diabetes en su actualizacion del afio 2018 donde contempla diferentes dosis de
vitamina D acorde a al grado de deficiencia o insuficiencia en el paciente. (34)

X. CONCLUSIONES

Tras la administracién de 12 semanas de vitamina D a 2000 Ul/dia en pacientes quienes recibieron
tratamiento adyuvante con dieta y ejercicio se observé una reduccidn en la resistencia a la insulina
medida por HOMA

Se encontrd una mejoria en el z score del IMC, circunferencia de cintura y glucosa en ayuno, sin
poder demostrar que esto haya sido por efecto de suplementacion de Vitamina D.

No se encontraron diferencias en la masa grasa o magra corporal, cifras de tensién arterial ni
modificacion significativa en el perfil lipidico.

Entre las limitaciones del estudio estan el disefio de investigacidn al no ser el ideal para demostrar
la eficacia de un tratamiento y no ser posible separar el efecto del tratamiento con vitamina D de
las medidas dietéticas y de ejercicio fungiendo como factores confusores.

La falta de apego al tratamiento dietético y de ejercicio sigue constituyendo un reto para el abordaje
de los pacientes con obesidad cdmo es posible apreciar con los bajos porcentajes de apego
especialmente en el rubro de ejercicio.

Finalmente, el tamafio de la muestra fue insuficiente para demostrar resultados por lo que
sugerimos en futuros estudios un incremento en el tamafio de la muestra, asi como considerar el
grado de deficiencia de vitamina D al momento de iniciar el tratamiento.
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ANEXO 1
Técnica de medicion:

Peso: se pididé al paciente se retire zapatos, exceso de ropa, se colocd en bipedestacion
sobre la bascula digital, con los pies en el centro, sin moverse y se registré el peso que
aparece en la pantalla en gramos y kilogramos.

Talla: se pidio al paciente se retire zapatos, exceso de ropa (siempre protegiendo el pudor
del paciente), con el pelo suelto, retirar objetos y peinados que alteren la medicién. Se
colocé en bipedestacion con los talones en la regidn posterior del estadimetro, puntas de
los pies separadas, gluteos y espalda en contacto con la region anterior, se rectificaron
curvaturas de los pies, abdomen, siguiendo el plano de Frankfort (linea imaginaria entre el
piso de la érbita y el margen superior del conducto auditivo externo), se rectificé la columna
cervical realizando traccidn de la mandibula y se solicité al paciente que realice una
inspiracion profunda, se realizé la medicién en centimetros.

Técnica de toma de tension arterial: Se solicité al paciente evitar ejercicio fisico en los 30
minutos previos a la medicién. Con el paciente en reposo, por lo menos 5 minutos antes de
la toma de presién. Sentado con la espalda recta, se descubrid el brazo izquierdo apoyado
a la altura del corazdén, piernas sin cruzar y pies apoyados cdmodamente en el suelo. Se
utilizé esfigmomandmetro manual con mandmetro aneroide calibrado, utilizando
manguitos acordes a edad y tamafio, cubriendo el 80% de la circunferencia del brazo. Se
dejo libre la fosa antecubital, colocando el brazalete 2 a cm por encima del pliegue del codo,
se insuflé el brazalete arriba de 30-40 mmHg de la presion arterial sistélica.

Técnica de medicion de perimetro abdominal: Se pidié al paciente se encuentre en
bipedestacidn con la columna recta, palpando el borde costal inferior y la cresta iliaca se
determind un punto medio entre estos dos puntos y usando una cinta métrica no flexible
se midio el perimetro en este punto determinando el resultado en centimetros.

Toma de muestra sanguinea: Se pidi6 al paciente acudir con 12 horas de ayuno, en posicion
sentada con el brazo en flexién se procedid a colocar la ligadura, aseo del drea con una
torunda con alcohol y se tomé a nivel de angulo cubital una muestra sanguinea venosa
(aproximadamente 10ml) misma que se depositd en un tubo de sin aditivo.
Bioimpedancia: Se solicitd al paciente no realizar ejercicio en las 24 horas previas a la
determinacidn, asi como acudir con los pies limpios y habiendo evacuado previo al estudio.
Se procedié a pedir que se colocara en bipedestacion con los pies en las placas de metal del
aparato y se procedid a introducir los datos del paciente en el dispositivo (composicién,
sexo, talla) y se esperaron las determinaciones.
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ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA “DR. SILVERTER FRENK FREUD”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de Captacion: __ /[
IDENTIFICACION
Folio: Edad: afios
Otra:

meses Sexo: (M) (F) Metformina:

HABITOS DE DIETA Y EJERCICIO:

Recuento alimentario de las Ultimas 24 hrs:
Desayuno:
Colacidn 1:

Comida:

Colacidn 2:

Cena:

Otros alimentos:

Total de kcal 24 hrs:

Actividad Fisica: Nimero de dias:

Plan de alimentacion:
Minutos por dia:

SOMETOMETRIA INICIAL Y FINAL

Talla:___ cm (Percentil: ) (Z Score: )

Peso:_ kg (Percentil: ) (ZScore: )

IMC: (Percentil: ) (ZScore: )

Circunferencia de Cintura: cm  (Percentil: ) (Z Score: )
Presion Arterial: mmHg  (Percentil: ) (Z Score: )

EXPLORACION FISICA

Tanner mamario: (1) (1) (1) (IV) (V) (NA)

Tanner Pabico: (1) (1) (1) (1v) (V)

Volumen testicular: Testiculo derecho cm  Testiculo izquierdo cm

BIOIMPEDANCIA INICIAL Y FINAL
Masa Grasa: kg Masa magra: kg

DETERMINACION BASAL

Glucosa en Ayuno:

mg/dL Insulina:

Colesterol total:

mg/dL

Triglicéridos:

mg/dL

Colesterol HDL:

mg/dL

Colesterol LDL:

mg/dL

25(0OH)D

ng/mL

HOMA:

HbA1C:

DETERMINACION FINAL:

Glucosa en Ayuno:

mg/dL

Insulina:

Colesterol total:

mg/dL

Triglicéridos:

mg/dL

Colesterol HDL:

mg/dL

Colesterol LDL:

mg/dL

25(0OH)D

ng/mL

HOMA:

HbA1C:
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ANEXO 4
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PADRES

Ciudad de México a de de

No. De Folio de paciente:

Se extiende la invitacion a la participacidn de su hijo (a) al estudio de nombre: “Efecto de la vitamina d
(1,250h2d) en la resistencia a la insulina en escolares y adolescentes con obesidad en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI”.

Propdsito del estudio: este estudio tiene como propdsito saber si el tratamiento con vitamina D, durante
12 semanas sirve para mejorar las condiciones de los pacientes como su hijo(a), quien tiene diagndstico
de obesidad, y que ademas presenta niveles bajos de vitamina D. Le comentamos que la vitamina D es un
nutriente que el cuerpo necesita para funcionar y mantenerse sano. Esperamos que al dar la vitamina D
y ademas de seguir con las indicaciones dietéticas, su hijo(a) se mejore en algunos estudios de laboratorio,
como lainsulina (hormona que produce el pancreas) y que ademas exista disminucion de peso.

Procedimientos: Se informa que si acepta que su hijo(a) participe en este estudio, ocurrira lo siguiente:
1) Se dara una cita para la primera valoracion, la cual se realizara en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia Pediatrica. El o la paciente tendra que acudir sin realizar ejercicio en las 24 horas previas
a la cita, y contar con ayuno de 12 horas. 2) Se realizara la medicién de peso, talla, cintura, presion
arterial, asi como exploracién del drea genital. 3) Se tomara una muestra de sangre de 10 ml (lo que
equivale a 2 cucharadas), que se tomaran en el pliegue interno del codo con una jeringa y aguja. 4) Se
medird también la cantidad de musculo y grasa en su cuerpo, con un aparato que se llama Tanita digital,
para lo cual pediremos se pare en ella. 5) Se interrogara sobre qué alimentos consume habitualmente.
Todo lo anterior, se llevard en un tiempo aproximado de 15 minutos y lo realizara el Dr. Sergio Alberto
Pérez Cervantes, dentro del consultorio, con los padres presentes.

Al término, se le dara un frasco que contiene 28 capsulas de vitamina D, y se le indicarad que se debera
tomar una capsula una vez al dia. Ademas, se le daran indicaciones para que lleve una dieta o plan de
alimentacidn. Esta dieta sera de acuerdo con lo que pese su hijo(a). Se le daran recomendaciones para
gue también haga ejercicio en casa. Finalmente, se le pedird que en una libreta anote los alimentos que
consume todos los dias.

El estudio tiene una duracién de 3 meses, por lo que tendran que acudir a otras tres citas, cada 4 semanas.
En la segunda y tercera citas se le preguntara si se ha tomado las capsulas de vitamina D, y si ha seguido
la dieta y el ejercicio que se le recomendd. También se revisara la libreta del consumo de alimentos.
Nuevamente se le dara un frasco de 28 capsulas para que sean tomadas una vez al dia.

En la visita nUmero 4, que serd a las 12 semanas de haber iniciado el estudio, se volveran a realizar todos
los procedimientos y estudios que se hicieron en la primera cita.

Posibles riesgos y molestias: Se informa que, por la participacién en el estudio, permanecera mas tiempo
gue lo que habitualmente se lleva para una consulta normal. También que la dosis de vitamina D que se
estd proporcionando puede tener efectos, como ndusea, vémito, diarrea o dolor de panza; en caso de
gue se presenten, debera hacernos saber para determinar si puede o no seguir participando en el estudio.
Asimismo, por los estudios de laboratorio, su hijo(a) seguramente tendrd dolor en el momento de sacar
la sangre, pero se asegura que la persona que tomara las muestras tendrd el cuidado necesario para que
el procedimiento sea rapido y ocasionar la menor molestia.

Por ultimo, comentado que las indicaciones de dieta pueden ser que en un principio a su hijo(a) no le
guste, pero que poco a poco se ird acostumbrando.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Es posible que no haya algin beneficio por
participar en el estudio, pero en caso de que si sirva, entonces podremos observar que su hijo(a) bajara
de peso, que los niveles en la sangre de vitamina D aumentardn y que los niveles de insulina van a
disminuir. En cada una de las visitas se informara de los resultados que se vayan obteniendo.

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento: Los resultados de cada una de las
mediciones que se realizaran se les daran a conocer. Todas las recomendaciones que se le otorgaran,
tanto de dieta y ejercicio son las que actualmente se ofrecen para todos los pacientes como su hija (o).
Pero si en el transcurso del estudio surge alguna informacion nueva, se la haremos de su conocimiento.

Participacion o retiro del estudio: La participacién de su hijo(a) en el estudio es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, su hijo(a) y su familia seguiran recibiendo atenciéon médica
institucional brindada por el IMSS, de la misma manera como se ha otorgado hasta ahora. En caso de no
participar, el tratamiento para su hijo(a) para la obesidad y la deficiencia de vitamina D, se otorgara como
a cualquier otro paciente.

Se informa que no recibird pago o remuneracién por la participacion de su hijo(a) en este estudio, y
tampoco recibiran atencion preferencial. Pero la participacion en el presente estudio no implica gasto
alguno para ustedes.

Privacidad y confidencialidad: Se informa que los datos que proporcione para identificar a su hijo(a) o
familia (nombre, teléfono) serd guardados de manera confidencial y por separado para mantener la
privacidad, por un periodo de 5 afos, por el Dr. Miguel Angel Villasis Keever en el archivo de la Unidad de
Investigacidn de Andlisis y Sintesis de Evidencia. No se identificara en presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio. Solamente el equipo de investigadores sabra que su hijo(a) esta participando en
este estudio. Sin embargo, afirmamos que nadie mas tendrd acceso a la informacidn que se proporcione
durante la participacion en este estudio, al menos que ustedes asi lo decidan.

Se podra dar cierta informacion en caso de ser necesario para proteger sus derechos o bienestar (por
ejemplo, si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo
requiere la Ley.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si usted tiene duda o requiere
informacion sobre este estudio de investigacidn, se podran comunicar con los doctores responsables del
estudio: el Dr. Hebert Huerta Martinez a la cual puede localizar en el departamento de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI que esta ubicado en la calle Cuauhtémoc numero 330,
colonia Doctores. Teléfono 56276900 ext.22292, de lunes a viernes de 8:00 a 16:00hrs o con Dr. Miguel
Angel Villasis Keever, de la Unidad de Investigacion de Analisis y Sintesis de Evidencia, en horario 8:00 a
16:00hrs, al numero de celular 5554-352373.

Ademas, si Ud. o su familia tiene alguna duda del estudio, pueden comunicarse con el Comité de ética de
Investigacidn al siguiente correo electrdnico: eticainvest.hpcmnsxxi@gmail.com

Declaracion de consentimiento informado: Se nos ha explicado con claridad en qué consiste este estudio,
hemos leido el contenido de este consentimiento de forma detallada, asi mismo se nos ha dado la

oportunidad de aclarar nuestras dudas y hemos recibido una copia de este consentimiento.

Al firmar esta carta estamos de acuerdo en que nuestro hijo(a) participe en la investigacién que aqui se
describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor Nombre y firma de madre o tutora
Firma de encargado de obtener el consentimiento informado:
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Le he explicado en qué consiste el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendid la informacidn descrita en este documento y libremente da su
consentimiento para participar en esta investigacion.

Dr. Hebert Huerta Martinez Dr. Sergio Alberto Pérez Cervantes
Médico endocrindlogo Pediatra Residente de Endocrinologia Pediatrica

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

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacidn y firma Nombre, direccion, relacion y firma

*** Es importante que usted sepa que puede retirarse del estudio en el momento que usted desee, sin
repercusion en el tratamiento o seguimiento de su paciente, de ser asi, debera de llenar el siguiente
apartado, donde revoca el consentimiento previo.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacidn y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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ANEXO 5
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México a de de

No. De Folio de paciente:

Nuestros nombres son Dr. Hebert Huerta Martinez y Dr. Sergio Alberto Pérez Cervantes,
gueremos invitarte a participar en el estudio en donde estamos investigando si los nifios y
adolescentes con obesidad y se les da tratamiento con vitamina D presentan disminucién de
peso y mejoria de exdmenes de laboratorio, como la insulina (es una sustancia del cuerpo que
produce el pancreas).

Si aceptas participar, el dia que acudas a tu cita de control en Endocrinologia Pedidtrica se
tomara una muestra de sangre, de aproximadamente de una cucharada. Se te pedird que te
presentes en el consultorio de endocrinologia sin haber consumido alimentos en las Gltimas 12
horas, sin realizar ejercicio fisico intenso 24 horas previas y deberds orinar y evacuar antes de
iniciar el estudio.

En el consultorio, con la presencia de tus papas, se realizara la exploracidn fisica como se hace
en cada consulta, que consta de: toma de peso, talla, cintura, presién arterial y exploracion del
area genital para lo cual se te proporcionara una bata para que no te sientas incomodo.

Se te preguntard por los alimentos que consumiste el dia anterior y el ejercicio que
habitualmente haces.

La valoracion total tendrd una duracion de 15 minutos aproximadamente y serd aplicada por el
Dr. Sergio Alberto Pérez Cervantes, dentro del consultorio, con la presencia de tus papas.
Durante la realizacién del estudio, las molestias seran que estaras mas tiempo dentro del en el
consultorio, y ademads, ya que se tomara una muestra de sangre, entonces eso provoca dolor al
momento de sacarla de una vena de uno de tus brazos.

Al terminar la consulta, te daremos tratamiento con capsulas de vitamina D, el cual deberas
tomar una diariamente, hasta la siguiente consulta.

Es posible que tengas ndusea (deseo de vomitar), vémito o dolor de panza por tomar las
capsulas de vitamina D, en caso de que ocurra debes informar a tus papds para que nos los
hagan saber.

El estudio tiene una duracién de 3 meses, por lo cual tendran que acudir una vez cada mes. En
cada una de esas citas se hara lo mismo que la primera vez.

Te invitamos a que participes en este estudio y si no aceptas no habra ningun problema ya que
seguiras recibiendo tus consultas como hasta ahora. Si tienes dudas, las puedes comentar con

tus papas y nos puedes preguntar a nosotros brindandote toda la informacion que necesites.

Si aceptas por favor anota tu nombre:
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