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PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad infantil; Introduccion: Los niveles bajos de vitamina D se han asociado con una gama de condiciones
1,25 (OH), vitamina clinicas como obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus. Existen pocos estudios
D; donde se hayan realizado mediciones de la forma activa de la vitamina D (1,25 (OH), vitamina
Resistencia a insulina; D) en ninos con obesidad. Sin embargo, los datos publicados no son concluyentes. El objetivo
Obesidad abdominal de este estudio fue determinar los niveles de la forma activa de la vitamina D en nifios con

obesidad y sobrepeso y determinar la asociacion entre los niveles bajos de esta vitamina, la
obesidad y las alteraciones del metabolismo de la glucosa.

Métodos: Estudio transversal analitico en nifios de 6 a 12 afios de edad con exceso de adiposidad
determinado por el indice cintura-estatura y el indice Z de masa corporal. Se midieron niveles
de glucosa, insulina, perfil de lipidos completo, modelo homeostatico para evaluar la resistencia
a lainsulina y la forma activa de la vitamina D. Se consideraron como niveles bajos de vitamina
D aquellos menores a 30 pg/ml.

Resultados: La prevalencia de niveles bajos de la forma activa de la vitamina D fue del 36%.
La asociacion entre niveles bajos de la forma activa de la vitamina D y niveles altos de insulina
resulto estadisticamente significativa. No se encontro asociacion significativa entre los niveles
de la vitamina y las medidas de adiposidad.

Conclusiones: Se encontraron niveles bajos de la forma activa de la vitamina D en el 36% de la
poblacion estudiada, y se demostro su asociacion con la resistencia a insulina e hiperinsulinemia.
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Active form of vitamin D in overweight and obese pediatric patients in northwest
Mexico

Abstract

Background: Low levels of vitamin D have been associated with a range of clinical conditions
such as obesity, insulin resistance, and diabetes mellitus, among others. There are few studies
that measure the active form of vitamin D (1,25 (OH); vitamin D) in obese children. However,
published data are inconclusive. The aim of this study was to determine the active levels of
vitamin D in obese and overweight children and to find an association between low levels of
vitamin D, obesity and impaired glucose metabolism.

Methods: A cross-sectional, analytical study was conducted in 6 to 12-year-old children with
excess adiposity determined by waist-stature index and body mass index. Levels of glucose,
insulin, complete lipid profile, homeostatic model assessment and the active form of vitamin D
were measured in each patient. Levels < 30 pg/ml were considered as low levels of vitamin D.
Results: The prevalence of low levels of active vitamin D was 36%. A significant association
between low levels of active vitamin D and high levels of insulin was found. No significant
association was found between vitamin levels and adiposity measures.

Conclusions: Low levels of active vitamin D were found in 36% of the population studied. A
significant association with insulin resistance and hyperinsulinemia was demonstrated.

© 2017 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccion

Las principales funciones de la vitamina D estan relaciona-
das con la regulacion calcio-fésforo en el organismo’2. Al
identificarse receptores para la vitamina D fuera del sistema
esquelético, se documenté la participacion de esta sustan-
cia en procesos inmunitarios, sintesis y secrecion de insulina,
entre muchas otras funciones®“.

La medicion de esta vitamina se realiza en plasma, a
través de la determinacion de 25-OH vitamina D (forma
inactiva) y 1,25 (OH), vitamina D (forma activa)°®. Internacio-
nalmente, se utiliza la medicion de 25-OH-vitamina D para
cuantificar el estado de la vitamina D; los niveles en san-
gre que determinan deficiencia son aquellos inferiores a 20
ng/ml (50 nmol/1)®’. Segln las series publicadas, los valo-
res normales de 1,25 (OH), vitamina D varian entre 18 y 72
pg/mlé.

La concentracion de 1-25 (OH), vitamina D en el orga-
nismo esta influenciada por varios factores: aumenta en
respuesta a la paratohormona (PTH), estradiol, testos-
terona, prostaglandinas y bifosfonatos, y disminuye en
respuesta a corticoides y algunos farmacos, como el ketoco-
nazol y heparina, y diuréticos tipo tiazida’®.

La deficiencia de 25-OH vitamina D en pacientes pedia-
tricos con obesidad se ha descrito ampliamente a nivel
mundial. En paises europeos se han publicado series con
resultados que oscilan entre 60 y 70%; en los Estados Uni-
dos, entre 60 y 78%. En Latinoamérica, El Caribe y México
se reportan altas prevalencias cuando se ha estudiado en
poblacion obesa adulta; sin embargo, a nivel nacional, hay
pocos reportes en pacientes pediatricos. Segln resultados
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, en el
centro del pais se ha estimado deficiencia del 24% e insu-
ficiencia en el 30% en pacientes de edad preescolar. En
escolares se estima una deficiencia del 10% e insuficiencia
del 18%'%-12,

Existen pocos reportes sobre las concentraciones de la
forma activa de la vitamina D en sujetos con obesidad;
la informacién reportada hasta el momento es variable.
En algunas series publicadas, se reportaron niveles altos
de esta vitamina en adultos con obesidad'® 4. Konradsen
y colaboradores'® reportaron niveles bajos de 25-OH vita-
mina D y de 1,25(0H), vitamina D en sujetos con obesidad,
mientras que Bilge y colaboradores? reportaron niveles sig-
nificativamente mas bajos de esta vitamina en pacientes
adultos con obesidad comparados con sujetos con peso nor-
mal. Karhapaa y colaboradores'® encontraron una asociacion
entre niveles bajos de este metabolito y niveles bajos de
colesterol de alta densidad (HDL) en pacientes adultos.

Dadas las altas prevalencias de obesidad y sus comor-
bilidades en la poblacion pediatrica y la poca informacion
publicada acerca del comportamiento de la forma activa de
la vitamina D en este grupo poblacional, el objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de niveles bajos de
1,25(0H), vitamina D y determinar si existe asociacion entre
estos niveles, la obesidad y las alteraciones metabdlicas en
los pacientes de edad escolar del noroeste de México.

2. Métodos

Previa autorizacion del Comité Local de Investigacién y Etica
de la Investigacion en Salud del Hospital General Regional
NUmero 1, Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ciudad
Obregon, Sonora, se realizo un estudio transversal analitico
en ninos de 6 a 12 anos de edad con exceso de adiposidad
(sobrepeso y obesidad), adscritos a la consulta externa de
pediatria de un hospital de segundo nivel de atencion en el
sur de Sonora.

El tamano de la muestra se calcul6 para un poder estadis-
tico de 95%; el muestreo fue no probabilistico. Se excluyeron
pacientes con enfermedad endocrinoldgica, metabdlica,
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Tabla 1 Descripcion de pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad del noroeste de México (N = 44)
Variable N (%)
Sexo Femenino 20 (45)
Masculino 24 (55)
Puntaje Z de IMC Sobrepeso 8 (18)
Obesidad 36 (82)
Glucosa Normal 42 (95)
Alta 02 (5)
Insulina Normal 37 (84)
Alta 07 (16)
Colesterol total Normal 36 (82)
Alto 08(18)
Triglicéridos Normal 27 (61)
Altos 17 (39)
Resistencia a insulina Si 15 (34)
(HOMA > 3.16) No 29 (66)
ICE Normal 01 (2)
Obesidad abdominal 43 (98)
HDL Normal 25 (57)
Bajo 19 (43)
LDL Normal 41 (93)
Alto 03 (7)
VLDL Normal 35 (80)
Alto 09 (20)

HOMA: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; ICE: indice cintura-estatura; HDL:
colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; VLDL: colesterol de muy baja densidad.

Tabla 2 Descripcion de variables antropométricas y bio-
quimicas de pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad
(N = 44)

Variable Media DE
Edad (anos) 9.6 1.72
Peso (kg) 55.5 16.4
Talla (cm) 144.7 13.1
Perimetro cintura (cm) 85.9 11
Puntaje Z de IMC 2.69 0.73
ICE 0.58 0.05
Glucosa (mg/dl) 85 7.2
Insulina (nU/ml) 14.7 10.9
HOMA 3.1 2.2
1,25 (OH), vitamina D (pg/ml) 36.2 8.0
Colesterol total (mg/dl) 157 27
HDL (mg/dl) 38.6 9.2
LDL (mg/dl) 94 22
VLDL (mg/dl) 24.5 10.8
Triglicéridos (mg/dl) 121 54

IMC: indice de masa corporal; ICE: indice cintura-estatura; HDL:
colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad;
VLDL: colesterol de muy baja densidad; DE: desviacion estandar.

genética, renal o cardiaca, y a aquellos bajo tratamiento
con farmacos esteroideos, diuréticos y anticonvulsivantes.
Se otorgo el consentimiento informado de ambos padres por
escrito y el asentimiento de todos los participantes. Inicial-
mente, se aplicé una breve encuesta a cada participante,
donde se recabaron datos como edad, sexo y lugar de resi-
dencia.

Para cada paciente, se tomaron las siguientes medicio-
nes antropométricas: peso, talla y perimetro de la cintura.
Esto se realizo de acuerdo con los lineamientos plasmados
en el Manual de antropometria del Departamento de Nutri-
cion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran'’. Estas mediciones fueron realizadas por
un solo investigador, con una confiabilidad inter-mediciones
de 0.81. Con estas medidas se estim¢ el indice de masa cor-
poral (IMC) utilizando la formula de Quetelet. También se
calculd la puntuacion Z de IMC y se clasifico utilizando tablas
especificas para edad y sexo de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud: se consider6 como peso normal una
puntuacién Z > -1 y <+1; sobrepeso, Z > +1 y < +2; obe-
sidad, Z > +2 desviaciones estandar (DE)'®. Se identifico el
indice cintura-estatura (ICE) dividiendo el perimetro de cin-
tura entre la estatura; se clasifico como obesidad abdominal
a los pacientes con indice > 0.5"°.

Las muestras sanguineas fueron extraidas previo ayuno
de 12 horas. Se midieron niveles de glucosa, insulina,
colesterol total, HDL, colesterol de baja densidad (LDL)
y colesterol de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos y
1,25(0H); vitamina D. La determinacion de 1,25(0H), vita-
mina D se realiz6 por espectrometria de masas en tandem;
la insulina se determind por método de quimioluminiscen-
cia; la glucosa y el perfil de lipidos se determinaron a
través del analisis automatizado del equipo UnicelDxC 800®
por técnica espectrofotométrica. Los niveles de glucosa
>100 mg/dl se consideraron como hiperglucemia; colesterol
alto > 170 mg/dl; niveles de HDL bajos < 40 mg/dl; niveles
LDL altos > 130 mg/dl; niveles VLDL altos > 45 mg/dl; hiper-
trigliceridemia, > P95% para edad y sexo?’. Los resultados
>15.2 unidades se consideraron como hiperinsulinemia®'. Los
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Tabla 3  Asociacion entre niveles de 1,25 (OH), vitamina D y diversas variables de los pacientes con sobrepeso y obesidad
(N = 44)
Niveles de vitamina D p
Variable Bajo (< de 30 pg/ml) Normal (30-83 pg/ml)
n (%) n (%)

Sexo Femenino 9(45) 11(55) 0.27
Masculino 7(29) 17(71)

Puntaje Z de IMC Sobrepeso 3(38) 5(62) 0.94
Obesidad 13(36) 23(64)

Glucosa Alta 2 (100) 0 0.12*
Normal 14 (33) 28 (67)

Insulina Alta 5(71) 2 (29) 0.03"
Normal 11 (30) 26 (70)

Colesterol total Normal 13(36) 23(64) 0.73
Alto 3(43) 5(57)

Triglicéridos Normal 11(42) 15(58) 0.39
Alto 5(30) 12(70)

HOMA Normal 8(28) 21(72) 0.09
RI 8(53) 7(47)

ICE <0.5 0 1(100) 0.44
> 0.5 16(37) 27(63)

HDL Normal 9 (38) 15 (62) 0.73
Bajo 8 (40) 12 (60)

LDL Normal 16 (38) 26 (62) 0.70
Alto 1(50) 1(50)

VLDL Normal 11 (42) 15 (58) 0.39
Alto 6 (33) 12 (67)

Niveles insuficientes: niveles séricos entre 20-75 ng/dl de 1,25 (OH); vitamina D; niveles normales: niveles séricos mayores a 75 ng/dl

de 1,25 (OH); vitamina D.

IMC: indice masa de corporal; ICE: indice cintura-estatura; HOMA: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina; RI: resis-
tencia a la insulina; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; VLDL: colesterol de muy baja densidad.

p calculada por x2 de Pearson
" estadisticamente significativo
# prueba exacta de Fisher.

valores de 1,25 (OH); vitamina D entre 30 y 83 pg/ml se con-
sideraron como normales. Se calculé el indice de resistencia
a la insulina mediante modelo homeostatico (HOMA, por sus
siglas en inglés homeostatic model assessment) y se con-
sideré como resistencia a insulina aquellos resultados con
valores > 3.2%".

Los resultados se registraron en una base de datos en
el programa Excel, y fueron procesados mediante el soft-
ware SPSS, version 18.0 para Windows. Se realizo el analisis
estadistico descriptivo para variables cuantitativas; se cal-
cularon la media, la desviacion estandar, el valor minimo
y maximo. Las variables cualitativas se midieron segin su
frecuencia en porcentajes. Se cuantifico la asociacion entre
variables utilizando prueba de x? y el coeficiente de corre-
lacion de Spearman.

3. Resultados

Se estudiaron 44 pacientes entre 6 y 12 anos de edad, de
los cuales el 46% (n = 20) pertenecia al sexo femenino y 54%
(n = 24) al masculino. En relacion con el estado de nutri-
cion y de acuerdo con el puntaje Z de IMC, el 18% (n = 8)
tenia sobrepeso y el 82% (n = 36), obesidad. De los parame-
tros bioquimicos, el 36% (n = 16) de la poblacion presentd

Tabla 4 Correlacion de niveles séricos de 1,25 (OH), vita-
mina D con indices somaticos de adiposidad y variables
metabdlicas

Coeficiente de correlacion p

Insulina (nU/ml) -0.310 0.04
Glucosa (mg/dl) -0.021 0.89
HOMA -0.355 0.02'
Puntaje Z de IMC 0.177 0.25
ICE 0.073 0.63
Triglicéridos (mg/dl)  -0.145 0.35

ICE: indice cintura-estatura; HOMA: modelo homeostatico para
evaluar la resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal.
p con el coeficiente de correlacion de Spearman

* estadisticamente significativo.

niveles bajos de la forma activa de la vitamina D. Ademas,
se encontraron niveles elevados de insulina y glucosa en el
23% (n = 10) y en el 5% (n = 2), respectivamente (tabla 1).

La media de edad fue de 9.6 afos con una desviacion
estandar de 1.72. La media de la concentracion de 1,25
(OH), vitamina D en la poblacion fue de 36.2 pg/ml con una
desviacion estandar de 8; el resto de las variables cuantita-
tivas se describen en la tabla 2.
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Al asociar las variables con niveles bajos de la forma
activa de la vitamina D, se encontré un valor de p = 0.12
(calculada por prueba exacta de Fisher) para hiperglucemia
y niveles bajos de vitamina D; p = 0.03 calculada por prueba
de x? para hiperinsulinemia y niveles bajos de vitamina D;
p = 0.09 para resistencia a insulina (HOMA > 3.16) y niveles
bajos de vitamina D; el resto de las asociaciones se describen
en la tabla 3.

Se encontroé una correlacion negativa de 0.310 (p = 0.04)
para la asociacion entre insulina y 1,25 (OH), vitamina D, y
una correlacion negativa de 0.355 (p = 0.02) entre HOMA y
los valores séricos de la vitamina D (tabla 4).

4. Discusién

En este estudio, la prevalencia de niveles bajos de la forma
activa de la vitamina D fue del 36% (n = 16). La compara-
cion de estos resultados con otros reportes es dificil, ya que
en la mayoria de los estudios que se han realizado se midio
la forma inactiva de la hormona (25-OH vitamina D). Aun-
que los valores sanguineos de estos dos metabolitos pueden
ser similares, existe una diferencia de biodisponibilidad en
los tejidos que puede hacer que las concentraciones séri-
cas varien??. Estos resultados concuerdan con los descritos
por Konradsen y colaboladores', Bilge y colaboradores? y
Parikh y colaboradores??, pero difieren de los publicados por
Bell y colaboradores'® y Zamboni y colaboradores', quie-
nes reportaron niveles altos de la vitamina en sujetos con
obesidad.

Los estudios que reportaron valores altos de 1,25 (OH),
vitamina D en personas con obesidad fueron realizados en la
década de los 80. El tamaiio de muestra en esos estudios era
pequeno y las técnicas utilizadas distintas. Los estudios que
han reportado niveles bajos son mas recientes, con muestras
mas grandes y técnicas de medicién mas sofisticadas. Esta
puede ser la razdn por la cual se presenta la variacion en los
resultados.

En este estudio no se asociaron los niveles bajos de 1,25
(OH), vitamina D con una mayor adiposidad, medida por IMC
o por ICE, por lo que se puede afirmar que, en la poblacion
estudiada, el grado de adiposidad no es el primer determi-
nante en los niveles séricos bajos de la forma activa de esta
vitamina.

A pesar de que aln no esta bien demostrada la relacion
entre los niveles bajos de vitamina D y ciertas alteraciones
metabolicas, y de que se han postulado multiples hipotesis
donde se han determinado ciertos polimorfismos genéticos
que pueden afectar la secrecion y accion de la insulina, en
este estudio se observo significacion estadistica al asociar
concentraciones altas de insulina con niveles bajos de la
forma activa de la vitamina D.

A pesar de la baja prevalencia de hiperglucemia (n =
2), el 100% de los pacientes presento niveles insuficientes
de esta vitamina. El valor de p determinado por prueba
exacta de Fisher no result6é estadisticamente significativo,
probablemente por el nimero de sujetos con hiperglucemia
tan pequeno. Seria bastante interesante estudiar un mayor
numero de sujetos con hiperglucemia y demostrar la asocia-
cién, ya que esta estrechamente relacionada con los niveles
de insulina y la resistencia a la misma, en los cuales si se
observo una asociacion significativa.

En cuanto a alteraciones en el perfil de lipidos, no se
encontrdé una asociacion entre los niveles bajos de LDL con
los niveles bajos de vitamina D, resultado que difiere al
publicado por Karhapaa y colaboradores, quienes si encon-
traron una asociacion significativa entre estas dos variables,
independientemente del grado de adiposidad estimado por
el IMC'®.

Existe una compleja red de mecanismos fisiopatologi-
cos aln no del todo claros con respecto al comportamiento
de forma activa de la vitamina D en sujetos con obesi-
dad. La funcion endocrina del paciente con obesidad se
encuentra alterada; dentro de estas alteraciones existe
una hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, con
una produccion exagerada de cortisol. Se ha documentado
que los glucocorticoides pueden disminuir los niveles de
1,25 (OH), vitamina D al acelerar su degradacion; esto
podria explicar, en parte, los resultados observados en esta
investigacion?4.

Por otro lado, el trabajo presenta limitantes, como su
naturaleza transversal, la falta de comparacion con nifios no
obesos, la ausencia de una encuesta nutricional, las horas de
ejercicio y de exposicion al sol. Sin embargo, este estudio
abre las puertas al conocimiento de los niveles de la forma
activa de la vitamina D en nifos escolares con obesidad del
estado de Sonora, y su asociacion con las alteraciones del
metabolismo de la glucosa. Es importante el estudio de esta
relacion debido a la alta prevalencia de diabetes mellitus
y la posibilidad de prevenir esta alteracion metabolica y
otras de tipo cardiovascular al mejorar los niveles de esta
vitamina?>2¢.

Con base en los resultados de este trabajo, se concluye
que los niveles de la forma activa de la vitamina D se ven
afectados en sujetos con obesidad y en aquellos pacien-
tes con alteraciones en el metabolismo de la glucosa. En
consecuencia, estos pacientes se podrian beneficiar con el
aumento en el consumo dietario o con la administracion de
suplementos de esta vitamina.
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