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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia e identificar los factores de riesgo relacionados a los
niveles séricos de vitamina D en nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes
reumatoldgicas que asisten a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos
del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de marzo — mayo del 2016.
Poblacién y Métodos: Se presenta un estudio descriptivo transversal, el cual incluyé una
muestra de 48 pacientes menores 18 afos con diagnéstico de enfermedad autoinmune
reumatoldgica. El esquema de muestreo adoptado para el estudio fue no probabilistico de
tipo consecutivo. Resultados: El nivel de vitamina D encontrado fue: 4 de cada 10
deficientes, 5 de cada 10 insuficientes y 1 de cada 10 suficientes. Ademas, 6 de cada 10
estaban entre las edades de 1 — 12 afios, siendo el sexo femenino el predominante con una
razoén de 1.82:1 sobre el sexo masculino; 58.3% procedia del &rea urbana; Artritis Idiopatica
Juvenil fue el diagnostico més frecuente con 43.8%. Los factores de riesgo identificados
fueron: estado nutricional 16.7% son obesos; 54.2% consumia <400U/dia de alimentos con
fuente o fortificados con vitamina D; 95.8% no utilizaba suplementos con vitamina D; el
fototipo cutdneo mas frecuente fue el IV con un 75%; la exposicion y proteccion solar fue
inadecuada en el 37.5% y 85.4% respectivamente; la mitad de los pacientes utilizaban
glucocorticoides; y, el 25% presentaron comorbilidades. Conclusiones: La prevalencia de
niveles sub6ptimos (deficiencia e insuficiencia) de vitamina D en nifios y adolescentes con

enfermedades autoinmunes reumatoldgicas, se presenta en 9 de cada 10.

Palabras clave: vitamina D, autoinmune, nifios y adolescentes, factores de riesgo.
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1 INTRODUCCION

La vitamina D o calciferol es considerada una hormona debido a su capacidad de ser
sintetizada por el cuerpo humano a partir del colesterol (7-deshidrocolesterol).! La vitamina
D es conformada por un conjunto de micronutrientes liposolubles en dos formas principales:
la via exdgena, obteniéndose de los alimentos de origen vegetal como vitamina D2 y en los
alimentos de origen animal, como vitamina D3. 2A pesar de que la vitamina D puede ser
obtenida por aportes nutricionales, su principal fuente es la fotosintesis cutanea inducida
por radiacion ultravioleta B (UVB). 3

El Instituto de Nutricibn de Centro América y Panama —INCAP- sefial6 la deficiencia de
vitamina D como “la epidemia desconocida”. 4 Durante muchos afios se consider6 que la
vitamina D actuaba exclusivamente sobre el metabolismo 6seo, regulando los niveles
séricos de calcio y fésforo, considerandose de importancia para la prevencion del
raquitismo, osteomalacia y la tetania hipocalcémica. ! Desde la disminucion del raquitismo
acaecida en los afios treinta, el tema de la vitamina D cayé en el olvido entre salubristas y
proveedores de salud, al considerar que los problemas resultantes de la deficiencia de dicha
vitamina habian sido superados. Suponiendo que, en paises o regiones con alta exposicion
a la luz solar, la deficiencia de vitamina D no podria ser un problema de salud publica,
documentando prevalencias elevadas de deficiencia aun en climas soleados donde, no

obstante, la poblacién no tiene una adecuada exposicién solar. °

A principios de la década de 1980, se descubri6 que los macréfagos de las enfermedades
formadoras de granulomas podian generar 1,25 dihidroxivitamina D, por lo que comenzaron
a estudiarse las acciones de esta vitamina sobre el sistema inmune. 3En Harvard, en uno
de los estudios epidemioldgicos mas importantes encontraron que la exposicion UVB se
asociaba con una menor incidencia de artritis reumatoide.® En un estudio realizado en
México en 2014, donde se investigo las concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D en
nifios con lupus eritematoso sistémico y artritis idiopatica juvenil se encontr6 que los
pacientes con AlJ el 54% cursoé con la categoria leve moderado y la categoria moderada, y

las medianas de vitamina D fueron 21.6 ng/ml y 24.2 ng/ml respectivamente.’

En otro estudio realizado por el Instituto de Salud Publica INSP de México en 2006
evidencié que, 1 de cada 2 nifios preescolares y 1 de cada 4 en edad escolar, presentaron

insuficiencia o deficiencia moderada de vitamina D, con una prevalencia de deficiencia



severa de vitamina D menor de 1%.° El problema en infantes, es mas comuln en areas
urbanas que en el @mbito rural. Entre los probables factores de riesgo se menciona, el estilo
de vida de interiores (recreativo y laboral), la poca exposicion a la luz solar (incluyendo la
evitacion voluntaria), la contaminacién ambiental, las escasas fuentes dietéticas de vitamina

Dy el poco uso de suplementos de vitamina D.°

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) no cuenta con una base de
datos que caracterice a la poblacion en riesgo de padecer déficit de vitamina D. Sin embargo
en un estudio del afio 2008 realizado en 108 mayas de edad avanzada del departamento
de Quetzaltenango, Guatemala tanto del area rural como urbana, evidencié que, a pesar
del elevado grado de exposicidon solar, la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de
vitamina D era del 96.3% independiente del area habitada, mostrandose una prevalencia

mayor en mujeres.®

Por otra parte, en el 2013 la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC) realiz6 un
estudio en Izabal el cual report6 lo contrario: 5.48% de los sujetos en estudio mostraron

niveles sub-6ptimos.?

El presente estudio tiene como objetivo principal la determinacién de la prevalencia y la
identificacion de los factores de riesgo relacionados a los niveles séricos de vitamina D en
nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes reumatolégicas que asisten a la
Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos del Hospital General San Juan
de Dios durante el periodo de marzo a mayo de 2016.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

e Determinar la prevalencia e identificar los factores de riesgo relacionados a los
niveles séricos de vitamina D en nifios y adolescentes con enfermedades
autoinmunes que asisten a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de
Adultos del hospital General San Juan de Dios durante los meses de marzo-

mayo 2016.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Estimar la prevalencia de niveles de vitamina D en nifios y adolescentes con

enfermedades autoinmunes reumatologicas.

2.2.2 Cuantificar los valores séricos de vitamina D en nifios y adolescentes con

enfermedades autoinmunes reumatolégicas.

2.2.3 ldentificar los factores de riesgo relacionados a los niveles séricos de vitamina D:

2.2.3.1 Estado nutricional.

2.2.3.2 Consumo de alimentos con fuente o fortificados con vitamina D.
2.2.3.3 Uso de suplementos con vitamina D.

2.2.3.4 Fototipo cutaneo

2.2.3.5 Exposicion solar

2.2.3.6 Uso de proteccion solar

2.2.3.7 Uso de glucocorticoides.

2.2.3.8 Comorbilidades.






3 MARCO TEORICO

3.1 Vitamina D

La vitamina D o calciferol es considerada una hormona debido a su capacidad de ser
sintetizada por el cuerpo humano a partir del colesterol (7-deshidrocolesterol). 12Siendo un

potente regulador del metabolismo celular uniéndose a su receptor nuclear intracelular.®

3.2 Fisiologia

A pesar de que la vitamina D puede ser obtenida por aportes nutricionales, su principal
fuente es la fotosintesis cutanea inducida por radiacion ultravioleta B (UVB); es una

molécula de sintesis enddgena que actiia en forma endocrina. 3

La vitamina D es conformada por un conjunto de micronutrientes liposolubles en dos formas
principales: la via exdgena, obteniéndose de los alimentos de origen vegetal como
ergocalciferol, también llamada vitamina D2 y en los alimentos de origen animal, como
colecalciferol o vitamina D3. Ambas son absorbidas por el intestino pero carecen de

actividad biolégica, para ello siguen un proceso de transformacién en dos pasos. 2°

El primer paso en la sintesis de vitamina D es la conversién de 7-dehidrocolesterol, presente
en las membranas celulares de los gqueratinocitos, en los estratos basal y espinoso de la
epidermis por la accién de los rayos UVB. Posteriormente, se une a la proteina de unién a
la vitamina D o transcalciferina, para formar 25 hidroxivitamina D o calcidiol mediante la
enzima 25-hidroxilasa que se encuentra en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos.La
25 hidroxivitamina D es mas soluble en agua y su union a proteinas ligadoras de vitamina

D la protege de la fotodegradacién, por lo que es mas estable y tiene mayor vida media. °

El rifdn es capaz de producir 24,25 dihidroxivitamina D, un metabolito inactivo catalizado
por la enzima 24-hidroxilasa, enzima inactivante que limita la cantidad de 1,25-
dihidroxivitamina D en los tejidos blanco, acelerando su catabolismo. También puede

disminuir la 1-a-hidroxilacion. 2°



3.3 Vitamina D en el sistema autoinmune

Durante muchos afios se considerd que la vitamina D actuaba exclusivamente sobre el
metabolismo 6seo, regulando los niveles séricos de calcio y fosforo, considerandose de
importancia para la prevencion del raquitismo, osteomalacia y la tetania hipocalcémica. A
principios de la década de 1980, se descubrié que los macrofagos podian generar 1,25
dihidroxivitamina D, por lo que comenzaron a estudiarse las acciones de esta vitamina

sobre el sistema inmune.1?3

La evidencia de que los linfocitos poseen receptor para vitamina D fue determinada en 1985
por Manolagas y colaboradores. En el afio 2000 Veldman y colaboradores determinaron
que los linfocitos T CD8+, son los que expresaban mayor concentracion del receptor de
vitamina D. Los linfocitos CD4+ y los macréfagos lo poseen en menor cantidad, pero

igualmente significativa, mientras que en los linfocitos B la expresion es escasa. 12

3.3.1 El sistemainmune innato

Definido de manera general, el sistema inmune innato comprende todos los mecanismos
gue impiden la infeccién, pero que no requieren el reconocimiento especifico del patégeno,
secretando péptidos antimicrobianos y diversas citoquinas, que desencadenan los

procesos inflamatorios. °

Entre estos péptidos, las catelicidinas, secretadas en la piel por los queratinocitos, poseen
un elemento de respuesta a vitamina D. En repuesta a heridas cutaneas, la liberacion de
factores de crecimiento transformante beta (TGF-B) induce la expresién enzimatica en los

queratinocitos, con la consecuente formacion de 1,25 dihidroxivitamina D.

La vitamina D actla sobre las células dendriticas inhibiendo la proliferacion y sintesis de
citoquinas proinflamatorias. Ademas, disminuye la expresiéon del complejo mayor de
histocompatibilidad Il y de moléculas coestimuladoras en la superficie de las células
dendriticas (como CD40, CD80 y CD 86), inhibiendo asi las sefiales necesarias para la

activacion completa de los linfocitos T. 8

Los monocitos y las células dendriticas son muy sensibles a vitamina D. En cultivos de

monocitos, el agregado de vitamina D produce un bloqueo parcial en la diferenciacién hacia



células dendriticas inmaduras. En cultivos de células dendriticas inmaduras inhibe la
maduracion, con disminucion de la expresion de moléculas estimuladoras y puede revertir

parcialmente la diferenciacion.!

En tratamientos cortos con vitamina D, la hormona es responsable de inducir CD4+ CD25+,
células que serian responsables de mediar la tolerancia a los trasplantes. !

3.3.2 El sistemainmune adquirido

La respuesta inmune adquirida se define como la capacidad de los linfocitos T y B de
responder a antigenos especificos, mediante secrecion de citoquinas e inmunoglobulinas.
La vitamina D actla en forma directa sobre los linfocitos T, reclutandolos, aumentando la
capacidad inmunoreguladora de los ya existentes e inhibiendo la secrecién de citoquinas
proinflamatorias como el interferén a (IFN-a) que bloquea la sefial de retroalimentacion
hacia las células dendriticas. Asi mismo secreta IL-10, previniendo el desarrollo de

enfermedades autoinmunes. 1012

La accion de la vitamina D sobre el sistema inmune también afecta a la subpoblacion de
linfocitos Th 17 los cuales se caracterizan por secretar IL-17 y participar en la patogenia de
enfermedades autoinmunes. La vitamina D inhibe la secrecion de IL-23 e IL- 6, necesarios

para la formacién de linfocitos Th 17. 1.10.12

Los linfocitos B también son blanco de la accién de la vitamina D sobre estas células, tiene
efectos directos y potentes, estimulando la apoptosis, inhibiendo su proliferacion y
formacion de células de memoria, y deteniendo la diferenciacién a células plasmaticas y la

sintesis de inmunoglobulinas. * 1012

El papel de los receptores y sefiales de apoptosis (Fas-Fas L) es importante para el
mantenimiento de la homeostasis de linfocitos T y la regulacion de la respuesta inmune. A
través de este proceso se eliminan los linfocitos T auto-reactivos y se desarrolla tolerancia
a los propios antigenos. Las alteraciones en este sistema contribuyen a la aparicion de
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas. La apoptosis de la poblacién madura de

células dendriticas y de linfocitos T reactivos es aumentada por la vitamina D. *



3.4 Fuentes de vitamina D

3.4.1 Viaendodgena

Se estima que ésta via aporta del 80% a 90% de vitamina D. *®*La cual es obtenida
principalmente por la exposicion solar mediada por diversos factores tales como: la estacion
del afio (los niveles de 25 hidroxivitamina D descienden un 20% a finales de verano y
durante el invierno), la latitud, (en &reas por encima de los 40° generalmente no se alanza
este umbral en invierno) la pigmentacion de la piel, (las personas de piel oscura, necesitan
entre 3-4 veces mas de exposicion solar para alcanzar los mismos niveles de vitamina D
gue los de piel clara) * otros aspectos son la capa de ozono, contaminacién, nubosidad,

superficie de piel expuesta, uso de protectores solares y mayor edad. 1°

Por consiguiente, se recomienda la exposicion solar de un minimo de 30 minutos al dia,
tomando en consideracion que el momento éptimo para tomar el sol y producir vitamina D,
es lo mas cerca al medio dia como sea posible, debido a que los rayos solares UVB son

mas intensos en ese momento.10 1%

3.4.2 Viaexogena

La vitamina D, obtenida en esta via aporta un 10% de los requerimientos necesarios, ** es
abundante en productos animales, especialmente en pescados como el salmén o las
sardinas, aceites de higado de bacalao y en lacteos fortificados; se encuentra en pequefias

cantidades en mantequilla y aceites vegetales. ©

Segun el articulo de Jornal de Pediatria “The importance for growth of dietary intake of
calcium and vitamin D” ingerir leche acompafiado de alimentos que contengan vitamina D,
incrementa la absorcion de 3 hasta 10 veces por la presencia de lactoalbimina; por el

contrario, la fibra y el etanol reducen la biodisponibilidad por excrecién biliar. **



Tabla 3.1 Fuentes de vitamina D 1% 18

Fuente Contenido (Ul)

Fuentes naturales

Salmén (100g) 600
Atun enlatado (100g) 230
Aceite de higado de bacalao (5ml) 400
Huevo 20
Alimentos fortificados

Leche (802) 100
Jugo de naranja (80z) 100
Yogurt (80z) 100
Cereales (porcién) 100
Margarina (209) 62

Fuente: http://www.iofbonehealth.org/sites/default/files/PDFs/WOD%20Reports/bone_appetit_2006_es.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2011/myl115-6b.pdf

3.5 Vitamina Dy enfermedades autoinmunes

Una vez que la autoinmunidad se ha iniciado, las células T y los autoanticuerpos
contribuyen al dafio tisular, a través de la formacion de complejos inmunes, activacion del
complemento. Ejemplos de estos mecanismos los vemos en el lupus eritematoso sistémico,
en la miastenia gravis, en la diabetes insulino-dependiente, en la artritis idiopatica juvenil y

en las vasculitis sistémicas.*®

En Harvard, en uno de los estudios epidemiol6gicos mas importantes por su homogeneidad
en el status socioecondmico y en el control ambiental encontraron que la exposicién UVB
se asociaba con una menor incidencia de artritis reumatoide. Lo mismo encontraron en la
Universidad Johns Hopkins en pacientes con artritis reumatoide: los niveles de vitamina D

predicen el dolor y la funcién.®

Un seguimiento durante 11 afios, en lowa Women’s Health Study encontr6 que la vitamina
D dietética predecia el riesgo de artritis. En un estudio con 20 pacientes con artritis
reumatoide, usando un analogo de vitamina D, se logré una reduccion de la inflamacion, de

la rigidez y disminucién del proceso destructivo a nivel articular. ©

El primer meta-analisis de asociacion entre niveles de vitamina D y enfermedad tiroidea
autoinmune (AITD), realizado por el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo, de
China, en 2015, incluyé a todos los estudios que comparan niveles de vitamina D y casos
y controles de AITD. Se encontré que los pacientes con AITD tenian insuficiencia de

vitamina D, en comparacion con los controles. Asi, las enfermedades autoinmunes



representativas con disminucién de niveles séricos de vitamina D, fueron la enfermedad de
Graves Yy tiroiditis de Hashimoto, concluyendo que la deficiencia de vitamina D puede ser
un factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad. °

La diabetes tipo 1, por su etiologia autoinmune, comparte caracteristicas en su
fisiopatologia, relacionadas con la vitamina D. El estudio Margarita, en Denver en el 2013,
tuvo como objetivo investigar la asociacion entre los niveles de vitamina D en infantes sanos
e infantes con diabetes tipo 1. Concluyeron que la ingesta de vitamina D, durante toda la
infancia, era un efecto protector en contra de la DM1 y que ademas disminuia la progresion

de la enfermedad. %

Otros estudios realizados para asociar los niveles de vitamina D y la Esclerosis Mdltiple,
confirman un gradiente longitudinal, con un aumento de la incidencia o prevalencia de
pacientes con niveles séricos disminuidos de vitamina D. Estudios obvservacionales, han
determinado un incremento de casos con la disminucidon de exposicion solar y niveles bajos
de 25 hidroxivitamina D. Asi, el vitiligo es una condicibn comdn que consiste en una
despigmentacion adquirida de causa desconocida, a pesar de esto, su etiologia autoinmune
parece ser mas pausible. Se ha estudiado, que al administrar vitamina D, hay una

repigmentacion efectiva. %2

En un estudio prospectivo de casos y controles, realizado en Ankara, Turquia, en el afio
2011, con el fin de minimizar el efecto de los cambios estacionales en los niveles de
vitamina D, fue llevado a cabo durante el periodo de invierno. EIl objetivo de este, fue
asociar la enfermedad de vitiligo con otras enfermedades autoinmunes. Se estudiaron 44
pacientes con vitiligo y 43 controles sanos. Los resultados revelaron que la 25
hidroxivitamina D y los niveles de calcio en suero fueron significativamente bajos,
comparado con los controles. Los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D eran deficientes
(<20 ng / ml) en 32 (72,7 %) del grupo de pacientes, comparado con el grupo control con
un total de 13 (30,23 %). #

3.5.1 Vitamina Dy enfermedades autoinmunes pediatricas

En los dltimos afios se han realizado varios estudios en pacientes pediatricos con
enfermedades autoinmunes basados en evidencia. Un estudio de casos y controles, en

pacientes de 3 a 17 afos, realizado en Estambul, Turquia, en el afio 2013, comparo la

10



deficiencia de vitamina D y la tiroiditis de Hashimoto. Los resultados demostraron que los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto tenian niveles séricos de 25 hidroxivitamina D
significativamente bajos. Este estudio, muestra la posibilidad de que haya asociacion entre
vitamina D vy tiroiditis de Hashimoto, especialmente en pacientes con niveles por debajo de
20 ng/mL. %

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1, Insulinodependiente) es una enfermedad autoinmune
que resulta de la destruccion de las células B del pancreas. 2*Estudios recientes, sugieren
que la deficiencia de vitamina D puede incrementar el riesgo de desarrollar DMT1. Un
estudio de casos y controles, realizado en el Hospital Universitario de Zagazig en el afio
2012, en 80 pacientes pediatricos, entre las edades de 6-16 afios, en comparacién con 40

nifios sanos como grupo control.

Este estudio mostré que el 55% de los pacientes con DMT1 tenian deficiencia de vitamina
D. Por otro lado, los controles presentaban un 30% de deficiencia. Se encontré que los
niveles de vitamina D, en pacientes con DMT1, no fueron significativos, en comparacion
con el grupo control. Estos resultados difieren de los encontrados por Pozzili et al., quienes
encontraron niveles bajos de 25 hidroxivitamina D, en los pacientes de reciente diagnostico
comparados con los controles. Ademas, en este estudio, no hubo variacién en los niveles

séricos de vitamina D con respecto a la estacién del afio.?

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune que afecta primordialmente el
intestino delgado proximal el cual causa un sindrome de malabsorcion e intolerancia al
gluten. En un estudio retrospectivo, realizado en 52 pacientes pediatricos con enfermedad
celiaca de diagnostico reciente, en el afio 2013, por la clinica de nutricion. Tomé las
caracteristicas siguientes: biopsia duodenal y niveles de vitamina D, entre otras, se

encontraron niveles bajos de vitamina D (51%) en pacientes con retardo del crecimiento.?®

3.5.2 Vitamina Dy enfermedades autoinmunes reumatol6gicas pediatricas

3.5.2.1 Vitamina D vy artritis idiopética juvenil (AlJ): la AlJ es una enfermedad que
se asocia a discapacidad, desde el inicio de la infancia. Se ha documentado
gue existe interaccion gen a gen, relacionado con PTPN2, un gen de
respuesta de vitamina D y genes que intervienen con la fisiopatologia de la
AlJ.%®

11



3.5.2.2

En un estudio realizado en México en 2014, donde se investigd las
concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D en nifios con lupus
eritematoso sistémico y artritis idiopética juvenil se encontré que los
pacientes con AlJ a quienes se les aplicé un cuestionario de capacidad
funcional (Chaq) el 54% cursé con la categoria leve moderado y la
categoria moderada, y las medianas de vitamina D fueron 21.6 ng/mly 24.2
ng/ml respectivamente. En cuanto a la clase funcional (Stein Brocker) el
97.3% se encontrd entre las clases 1y 2 con medianas de concentracion
de vitamina D de 21.3 ng/ml y 20.8 ng/ml.”

Vitamina D, lupus eritematoso sistémico (LES) y sindrome de anti
fosfolipidos (SAAF): debido a que los pacientes con lupus eritematoso
sistémico, son un grupo de riesgo para la reactivacién de la enfermedad, y
no sorprende que los pacientes con LES, tengan hipovitaminosis D, ya que
es una caracteristica comun. En los pacientes con SAAF de mostro que la
vitamina D inhibe la expresién del factor tisular, dando lugar a menos

eventos trombéticos. 2728

En el estudio mencionado en el apartado anterior en los pacientes con LES
utilizando para su andlisis regresion logistica se encontré un OR de 2.41
para la presencia de hipovitaminosis con un IC de 95% y una p=0.057. No
se observaron diferencias significativas entre los niveles de la vitamina D y
el color de piel y el uso de bloqueador solar. El 62.2% de los sujetos en
estudio estaban medicados con esteroides y no se encontraron diferencias

significativas entre la medicacién y las concentraciones de vitamina D.’
Tanto el lupus eritematoso sistémico como la artritis idiopatica juvenil, son

dos enfermedades que se consideran en el campo de reumatologia, como

factores de riesgo para niveles séricos bajos de vitamina D. ’
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3.5.2.3

3524

3.5.25

Vitamina D y dermatomiositis juvenil (JDM): la dermatomiositis es una
enfermedad reumatica fotosensible, presenta similitudes con LES, como el
tratamiento, pero, difiere con esta, debido a que no presenta proteinuria, lo
cual hace que sea una enfermedad con la cual se puedan realizar estudios

comparativos entre ambas enfermedades. 2°

En el 2011, un estudio prospectivo de cohorte, asoci6 los niveles de 25
hidroxivitamina D, con proteinuria y evidencio la relacion entre la deficiencia
de vitamina D y la actividad de la enfermedad en dos condiciones
autoinmunes fotosensibles (LES y JDM). El estudio revel6 que no hubo
diferencia significativa en los pacientes con JDM en la prevalencia de
obesidad, (33%) dosis media de prednisona, (27 mg/d) porcentaje del uso
de protector solar, (62%) ingesta de suplementos de vitamina D, (67% no
utilizaba) ingesta de alimentos con fuentes de vitamina D, (115 Ul/dia)
ademas los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D (26.2 ng/ml), parecen

estar asociados con la actividad de la enfermedad.?®

Vitamina D y vasculitis sistémica: se sabe que los anticuerpos anti
neutrofilos citoplasmaticos (ANCA), importantes en la fisiopatologia de la
vasculitis sistémica, tienen una elevada prevalencia, y puede atribuirse a la

baja exposicién solar y los niveles bajos de vitamina D.?’

Vitamina D y esclerosis sistémica: las correlaciones entre actividad de la
enfermedad y sus diversas manifestaciones clinicas parecen ser variables
y ocasionalmente ausente, probablemente por de la heterogeneidad de las
poblaciones investigadas. Ademds, las manifestaciones tipicas de la
esclerosis sistémica, pueden reducir la sintesis de vitamina D y lo que
conlleva a afectar otras manifestaciones clinicas, ya que la deficiencia de

esta vitamina juega un papel patogénico. 2’
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3.5.2.6 Vitamina D y espondiloartritis: Estudios revelan que en pacientes con
artritis psoriatica, presentan niveles bajos de vitamina D, especialmente en
pacientes con Obesidad. Se documenta que la deficiencia de vitamina D
tiene un significado particular en las condiciones susceptibles de
desarrollar esta enfermedad.?® La terapia topica se considera la primera
linea para mayoria de los pacientes con la placa de leve a moderada de
psoriasis. La terapia efectiva de combinacién, es un analogo de la vitamina

D y un corticosteroide, el cual se encuentra entre el tratamiento preferido.
30

3.6 Clasificacién de disminucién de niveles séricos de vitamina D

El principal indicador del sistema endocrino y su funcionamiento es la 25 hidroxivitamina D,
metabolito de mayor vida media y sustrato impredecible para la sintesis de la 1,25
dihidroxivitamana D, metabolito activo.®* Ademas, refleja el total de vitamina D obtenido
tanto de la ingesta como de la exposicidn solar y de la conversién de los depdsitos adiposos
hepaticos. 4

En la actualidad, los valores que connotan segun estandares internacionales y revision de

la literatura cientifica disponible por el Instituto de Medicina, en el afio 2011, son:*!

o Deficiencia de vitamina D: <20 ng/mL

¢ Insuficiencia de vitamina D: 20 -30 ng/mL
¢ Niveles 6ptimos de vitamina D: >30 ng/mL
e Toxicidad: >100 ng/mL

3.7 Métodos diagnésticos

Debido a la importancia de la Vitamina D, a tal punto de ser llamada “el nutriente de la
década” en el ano 2008, se han realizado estudios de gran relevancia en el campo de la
medicina, surgiendo interrogantes de la metodologia adecuada para medir los niveles de
Vitamina D. *

En 2009, la determinacion de los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D se realizaba
mediante inmunoensayos de quimioluminiscencia usando el Kit Elecsys 25 hidroxivitamina

D. 33
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Desde el punto de vista analitico se debe usar el método que tenga una especificidad
definida, que mida correctamente la 25 hidroxivitamina D3, precursor y reservorio de la
forma activa de la 1,25 hidroxivitamina D3, y que se encuentre calibrado frente a un método
considerado de referencia. Ademas, se debe tomar en cuenta, qué para dichos estudios,

es vital conocer si el paciente esta suplementado o no. 2

En los dltimos afios se ha producido una demanda exponencial de estos andlisis, lo que
unido a la aparicion en el mercado de diferentes inmunoensayos automatizados (Abbott,
Liason, IDS- iSYS, Roche, Siemens, entre otros) que utilizan anticuerpos o proteinas de
unién como ligandos, y quimioluminiscencia (CMIA) o electroquimioluminiscencia (ECLIA)

como marcador de sefial, y que pueden ser integrados en plataformas analiticas. 32

El Instituto Nacional de Estandarizacion y Tecnologia (NIST), en 2008 desarroll6 un material
de referencia (SRM 2972) que contiene 25 (OH) D2, 25 (OH) D3 y el metabolito 3-epi-
25(0OH) D3 con valor asignado por LC-MS/MS que puede ayudar a mejorar la exactitud de

los métodos. 3

Desde el punto de vista analitico las especificaciones de calidad que debe tener el método
utilizado es un error menor del 10%, una desviacion frente al valor asignado inferior al 15%,
una sensibilidad funcional por debajo de los 20 nmol/L (8 ng/mL) para tener una buena

precision en los valores mas bajos y su calibraciéon deberia estar referenciada al SRM. 34

Diferentes estudios muestran que la prevalencia de insuficiencia de vitamina D es diferente
segun el método utilizado, lo que implicaria que algunos sujetos podrian ser tratados
innecesariamente. Por lo cual se ha sugerido el uso de rangos de referencia y puntos de

corte ensayo-especifico.®*

3.7.1 Métodos de andlisis

3.7.1.1 SIEMENS ADVIA Centaur VitD
Inmunoensayo Competitivo de anticuerpos:

Utiliza un anticuerpo monoclonal de raton anti-fluoresceina unido de forma covalente a
particulas paramagnéticas, un anticuerpo monoclonal de ratén anti-25 hidroxivitamina D

marcado con éster de acridinio y un andlogo de vitamina D marcado con Fluoresceina.
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Existe una relacion inversa entre la cantidad de luz de vitamina D presente en la muestra

del paciente y la cantidad de unidades reactivas de luz detectadas por el sistema.3

Especificidad: el ensayo ADVIA Centaur VitD Total presenta una elevada especificidad para
la 25 hidroxivitamina D2 y la 25 hidroxivitamina D3.*

Los valores esperados son los siguientes:

Estado de Vitamina D Rango
Deficiencia <10 ng/MI
Insuficiencia 10-30 ng/MlI
Suficiencia 30-100 ng/mL
Toxicidad > 100 ng/MI

La especificidad analitica reflejada a través del porcentaje de reactividad cruzada con otros
metabolitos es de 98% para 25 hidroxivitamina D3, 81% para 25 hidroxivitamina D2 y 93%

epimero C3 de 25 hidroxivitamina D3.

3.8 Prevalencia

El Instituto de Nutricibn de Centro América y Panaméa —INCAP- sefiald la deficiencia de

vitamina D como “la epidemia desconocida”. 4

El Centro de Investigacion en Nutricion y Salud (CINyS) del INSP (Instituto Nacional de
Salud Publica), indic6 que la deficiencia de vitamina D en los nifios, se vincula con el riesgo
de desarrollar distintas enfermedades crénicas. Desde la disminucién del raquitismo
acaecida en los afios treinta, el tema de la vitamina D cay6 en el olvido entre salubristas y
proveedores de salud, al considerar que los problemas resultantes de la deficiencia de dicha
vitamina habian sido superados. Suponiendo que, en paises o regiones con alta exposicion
a la luz solar, la deficiencia de vitamina D no podria ser un problema de salud publica,
documentando prevalencias elevadas de deficiencia aun en climas soleados donde, no

obstante, la poblacién no tiene una adecuada exposicion solar. °

El estudio realizado por el INSP para conocer el nivel de deficiencia de vitamina D en la
poblacion mexicana, con una muestra representada por 8 millones de nifios mexicanos
en2006 evidencid que, 1 de cada 2 nifios preescolares y 1 de cada 4 en edad escolar,
presentaron insuficiencia o deficiencia moderada de vitamina D, con una prevalencia de
deficiencia severa de vitamina D menor de 1%.°
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El problema en infantes, es mas comun en areas urbanas que en el ambito rural. Entre los
probables factores de riesgo para la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en México, se
menciona, el estilo de vida de interiores (recreativo y laboral), la poca exposicion a la luz
solar (incluyendo la evitacion voluntaria), la contaminacion ambiental, las escasas fuentes

dietéticas de vitamina D y el poco uso de suplementos de vitamina D.°

En Europa, la deficiencia de Vitamina D ha sido descrita como una pandemia, considerando
que la distribucion de esta es muy variable. La NIH-led (National Institute for Health and
Welfare), desarrollo un protocolo de estandarizacion de valores de 25 hidroxivitamina D,
para la encuesta nacional de salud y nutricion. En general, de la poblacion estimada, sin
importar la edad, etnia y latitud de los estudios, mostré que un 13% tenian concentraciones
de vitamina D menores a 30 nmol/L en promedio al afio, comparado con 17.7% y 8.3%
durante los periodos de invierno extendido (octubre-marzo) y verano (abril-noviembre),
respectivamente. De acuerdo con la definicion anterior, la prevalencia de deficiencia de

vitamina D fue de 40.4% 36

Por otra parte, la World Health Organization (WHO) considera que mas de 2 billones de
personas alrededor del mundo padecen de alguna deficiencia de vitaminas y minerales con
importantes consecuencias a la salud; consecuentemente en 2008, la Academia Americana
de Pediatria reveld su interés por el numero creciente de la deficiencia de vitamina D,
describiéndola como de “amplia distribucion entre infantes, nifios y adolescentes” a pesar
de la prolongada de nutricion con leche fortificada con vitamina D. Un amplio rango de
evidencia de la deficiencia de vitamina D indica que, ademas, de sus funciones esqueléticas
existe una asociacion elevada con enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer y otras

entidades crénico degenerativas como asma.3" 38: 39

En la actualidad, se ha reportado un resurgimiento del raquitismo en los lactantes
alimentados al seno materno. Los bebés que son alimentados exclusivamente al seno
materno y no reciben suplementos con vitamina D y una exposicion solar adecuada, tienen
riesgo de desarrollar deficiencia de vitamina D; de este modo, se presenta con mayor
frecuencia en lactantes de piel oscura, hijos de madres deficientes de vitamina D, y lactancia

exclusiva. 4041
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El contenido de vitamina D de la leche humana depende del estado materno de vitamina D.
Los infantes debieran tener una ingesta diaria de vitamina D de 400 a 1,000 Ul (10 a 25
Mg), consistentes con las recomendaciones de La Sociedad de Endocrinologia. Una mujer
lactando que recibe un suplemento de 400 Ul/dia de vitamina D ademas de una exposicion
solar adecuada tendra leche con un contenido de vitamina D de 25 a 78 Ul/dia, pero si no
recibe exposicién solar inicamente proporciona entre 11 a 38 Ul/dia. 404!

Los lactantes alimentados exclusiva o parcialmente al seno materno deben recibir un
suplemento de 400 Ul/dia de vitamina D, equivalente a una cucharada de aceite de higado

de bacalao, comenzando desde los primeros dias de vida. 4% 4142

Por otra parte, en un estudio transversal del afio 2001-2004 de la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricibn mostré que el 74% de los pacientes presentaron
concentraciones séricas de 1,25 dihidroxivitamina D menores a 75nmol/l, ademas tenian
un riesgo aumentado de desarrollar enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca

congestiva. !

En los dias en los que la osteomalasia estaba desenfrenada, los nifios con este desorden
frecuentemente morian a causa de infecciones respiratorias. El calcitriol en su rol autocrino
ha sido reconocido en varios aspectos por, al menos 20 afos, en la respuesta inmune, de
las cuales, el mejor ilustrado es en el estudio de Liu et al de la inmunidad innata.
Clinicamente ha sido utilizado en estudios randomizados de controles donde la vitamina D
utiizado como complemento terapéutico, mejora sustancialmente la respuesta al
tratamiento antituberculoso tradicional en pacientes con tuberculosis pulmonar avanzaday,
como segundo beneficio, reduce el riesgo de influenza en mujeres posmenopausicas de

raza negra.’

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) no cuenta con una base de
datos que caracterice a la poblacion en riesgo de padecer déficit de vitamina D. Sin embargo
en un estudio del afio 2008 realizado en 108 mayas de edad avanzada del departamento
de Quetzaltenango, Guatemala tanto del area rural como urbana, evidencié que, a pesar
del elevado grado de exposicion solar, la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de
vitamina D era del 96.3% independiente del area habitada, mostrdndose una prevalencia

mayor en mujeres. Por otra parte, en el 2013 la Universidad de San Carlos de Guatemala
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(USAQC) realizé un estudio en lzabal el cual report6 lo contrario: 5.48% de los sujetos en

estudio mostraron niveles sub-éptimos.? 8

Esta marcada diferencia se podria explicar a la diferencia significativa de climas,
Quetzaltenango es frio e Izabal es célido lo que confiere que los habitantes utilicen menos
indumentaria, ademas hay una diferencia en los rangos de edad; en el primer estudio los
sujetos fueron ancianos contrariamente al segundo el cual tomé nifios en edad escolar

primaria. 28

3.9 Factores deriesgo

Existen ciertos factores que interfieren con la cantidad de vitamina producida, tales como:
edad, época del afio, contaminacién, uso de protector solar, altitud, latitud, pigmentacién de

la piel, hora del dia, uso de corticoesteroides.*®

3.9.1 Estado nutricional

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) creé una referencia de las curvas de
crecimiento, para conocer como deben crecer los nifios y nifias (con lactancia
materna) desde el primer afio hasta los cinco aflos de vida. Este estandar
internacional de crecimiento y desarrollo cuenta con todos los datos de mediciones
reales y refleja la manera en que deberia crecer un nifio durante sus primeros afios

de vida. #

Este instrumento utiliza el peso y la talla para construir los indices antropométricos
gue son combinaciones de medidas; una medicién aislada no tiene significado, a
menos que sea relacionada con la edad, o la talla y el sexo de un individuo. Por
ejemplo, al combinar el peso con la talla se puede obtener el estado nutricional actual
o el IMC, que son distintas expresiones de una misma dimension, aplicables en el nifio

y en el adulto. Los indices basicos que se utilizaron fueron: 44 4546

Peso para la talla (P/T): se obtiene a partir del peso en kilogramos dividido la talla en
metros elevado al cuadrado. Un peso para la talla bajo es indicador de desnutricion y
alto de sobrepeso u obesidad. Una vez obtenido el valor se localiza en las tablas de
puntaje Z, también conocidas como desviacion estandar la cual describe la distancia

que existe entre la mediana de valores para determinar la clasificacion de peso.*
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Puntaje Z Clasificacion

> +3 Obesidad
+2 —+3 Sobrepeso
0 (mediana)
-2—+2 Normal
-2--3 Desnutricion moderada
<-3 Desnutricién severa

Luego de haber calculado el puntaje Z se localiza el valor en el folleto de Registro de
Crecimiento la cual registra el crecimiento de un nifio desde el nacimiento hasta los 5

anos de edad. 4647

e Indice de masa corporal para la edad (IMC/E): Se calcula a partir de la division del
peso sobre la tallaz o bien el peso dividido por la talla, a su vez dividido por la talla.
Su interpretacion es similar a la mencionada para el peso talla, pero con mas

precision. 447

Las mediciones de crecimiento serdn marcadas/graficadas en las curvas seleccionadas,
de la siguiente manera: el eje X (horizontal) presenta la longitud/talla y el eje Y (vertical)
presenta el peso en kilogramos (kg). Posteriormente, se traza una linea intersectando
ambos ejes y clasificamos el estado nutricional segun su percentil, como se observa en

las tablas.*’ (Ver anexo 1)

3.9.2 Fotosensibilidad

3.9.2.1 Fototipo: es la capacidad de adaptacion de la piel al sol que tiene el
organismo, en otras palabras, es el conjunto de caracteristicas que

determinan si una piel se broncea o no, y como y en qué grado lo hace.

Histéricamente los seres humanos evolucionaron en el ecuador, al
encontrarse constantemente expuestos a la luz solar, desarrollaron un filtro
solar natural de melanina eficiente, con un espectro de absorcién de 290-

700 nm, eficaz para absorber la radiaciéon UVB solar.

Por otra parte, la pigmentacion de la piel afecta el tiempo necesario para
producir un cierto nivel de vitamina D, pero no altera el nivel alcanzable.
Una persona de etnia india o asiatica requiere tres veces mas tiempo de

exposicion solar para alcanzar el mismo nivel de vitamina D que otra de
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piel clara, y las personas de etnia afroamericana de piel muy pigmentada,
diez veces mas.*®El riesgo de deficiencia de vitamina D es particularmente

alto en personas de piel oscura que viven lejos del ecuador. %°

Tabla 3.2 Fototipos de Fitzpatrick*

Fototipo de Caracteristicas
Fitzpatrick

Piel blanca lechosa, ojos azules, cabello rojizo y pecas.

Piel blanca, ojos azules, rubios y con pecas.

Razas caucasicas europeas que habitualmente no estan expuestas al sol.

v Piel morena o ligeramente amarronada, con pelo y 0jos oscuros
(mediterrdneos, mongolicos y orientales).

V Piel amarronada
(indios americanos, arabes e hispanos).

VI Personas de piel negra.

Fuente: http://www.revistamedicocientifica.org/index.php/rmc/article/viewFile/234/pdf_6

3.9.2.2 Exposicion a la luz solar:Aproximadamente el 1% de la radiacion UVB solar

nunca llega a la superficie de la tierra incluso, en el verano, pese a la
importancia del sol para la sintesis de la vitamina D, es prudente limitar la

exposicién para reducir el riesgo de cancer de piel. *

Durante el dia, el &ngulo cenital del sol también es mas oblicua similar a la
luz del sol de invierno y, como resultado muy poca o ninguna vitamina D3
se puede producir en la piel antes de las 10 am y después de las 3 p.m.

incluso en la época de verano. 1043

Asimismo, la contaminacién del aire, absorbe la radiacion UVB, por tanto,
reduce la eficacia de la exposicion al sol en la produccion de vitamina D en
la piel. La altitud también influye en la cantidad de UVB solar que alcanza
la superficie de la tierra, ya que, a mayor altitud, mas corta es la longitud
de la trayectoria UVB que viaja y por lo tanto la piel puede producir mas
vitamina D; y respecto a la latitud, cerca de 45 grados norte o 40 grados
sur, la radiacién de rayos UVB disponible para la sintesis de vitamina D, es

insuficiente durante el invierno. 13

La exposicion al sol durante la infancia puede ser de manera mas
significativa, factor de riesgo para desarrollar enfermedad autoinmune, que

la exposicion al sol en la edad adulta. *°
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3.9.2.3 Uso de protector solar: Los efectos de la radiacion UV sobre la piel pueden
ser reducidos mediante el uso de medidas fisicas de fotoproteccion o de
filtros UV. Entre las medidas fisicas de fotoproteccion se encuentra el uso
de ropa adecuada, sombreros, maquillaje, lentes para sol y también el
vidrio de las ventanas. El protector solar, indispensable para la prevencién

de cancer de piel, disminuye la sintesis cutanea de la vitamina D. *3

La aplicacién de protector solar con factor de proteccion solar (FPS) 8,
reduce la sintesis cutdnea de vitamina D en 90%; los de FPS 15, en 95% y
los de FPS 30, en 99%.'% 43 Esto fue confirmado en un estudio donde se
aplicé un SPF de Unicamente 8, y al medir los niveles de 25 hidroxivitamina
D, se redujeron dramaticamente luego de exponer a los pacientes a una

simulacion de luz, en una camara de bronceado.*?

3.9.3 Alimentos con vitamina D

La ingesta de vitamina D y su adecuacion a las recomendaciones del Instituto de
Medicina fueron validadas en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2012, en
una muestra representativa de nifios y adolescentes mexicanos por medio de un
cuestionario de frecuencia alimentaria. La ingesta media de vitamina D fue de 95,4
Ul/dia en nifios de 6 a 9 afios y de 102,6 en adolescentes entre 10 y 12 afios.
Practicamente, ningun nifio ni adolescente alcanzé la recomendacién de 400 Ul/dia.
Adicionalmente, también se observd una correlacién positiva entre la ingesta de

productos lacteos con la ingesta de vitamina D.

Debido a la deficiencia de vitamina D, se ha implementado la fortificacion alimentaria
con vitamina D para diferentes alimentos. Por lo tanto, los reglamentos de alimentos
deben imponer el nivel y el tipo de alimento que se puede fortificar. En los Estados
Unidos, existe produccién voluntaria de un gran niamero de alimentos con vitamina D,

como leche, margarina, cereales para el desayuno, panes y masas. 13
En Finlandia y Suecia, solamente la leche y sus derivados se fortifican con vitamina

D. En el Reino Unido, la leche no se fortifica, pero si la margarina. En Australia, existe

la fortificacion obligatoria de alimentos del tipo margarinas y la fortificacién voluntaria
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de crema de leche, leche en polvo, yogurt y quesos. Asi, la ingesta de vitamina D varia

de acuerdo con las practicas de fortificaciéon en cada pais.*?

3.9.4 Suplementos con vitamina D

Estudios muestran la importancia de la suplementacién, para cubrir la necesidad de
requerimientos necesarios de vitamina D, los cuales se encuentran disponibles sin

prescripcion médica y contienen en su mayoria 400 Ul de vitamina D.%!

3.10 Vitamina Dy glucocorticoides

Los glucocorticoides son potentes supresores de la inflamacién; derivados del cortisol,
hormona producida por la corteza suprarrenal. El patron de secrecion del cortisol es
estimulado por el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) formando un circuito de
retroalimentacion negativa. Los glucocorticoides se segregan en pulsos, siguiendo un
patrén circadiano, alcanzando niveles maximos 2 horas antes de despertar representando

el 50% de la secrecion total diaria. 53

Los glucocorticoides tienen efecto antiinflamatorio, antialérgico e inmunosupresor al inhibir
la produccién y secrecién de citoquinas proinflamatorias, la acumulacion de macroéfagos y
neutrofilos en focos infecciosos, degranulacion y respuesta de los mastocitos a la

inmunoglobulina E (IgE).>

e De acuerdo a su vida media se clasifican como de accion: 5253
Corta (6-12 horas) | Intermedia (12-36 horas) | Prolongada (36-72 horas)

Hidrocortisona Prednisona Dexametasona
Metilprednisolona Betametasona
Triamcinolona
Deflazacort

Los glucocorticoides (GC) y la 1,25 dihidroxivitamina D, son hormonas esteroideas con
propiedades antiinflamatorias que al ser administradas conjuntamente pueden mejorar sus

efectos.®

Dada las respuestas variables a los glucocorticoides y los efectos inmunomoduladores de
la 1,25 dihidroxivitamina D, hay interés en la combinacion de 1,25 dihidroxivitamina D y los

glucocorticoides, con el fin de aprovechar esta combinacion de un tratamiento mas eficaz,
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especialmente en pacientes que no responden a glucocorticoides como monoterapia. Los
efectos adicionales de tratamiento vitamina D en los individuos con respuestas débiles a
los glucocorticoides podrian reflejar diferencias en estos mecanismos de transcripcién, por
ejemplo, los efectos inmunoldgicos de la vitamina D sobre los genes relacionados, estan

regulados por los glucocorticoides. >

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se realizd una investigacion con el objetivo de
evaluar los factores asociados con niveles bajos de 25 hidroxivitamina D y analizar si la
suplementacion adecuada con calcidiol oral es mas eficaz que colecalciferol, para llegar a
niveles suplementacion adecuados de 25 hidroxivitamina D, en pacientes con

enfermedades autoinmunes crénicas, tratados con dosis bajas de glucocorticoides.>®

Con respecto a la estacion del afio y la ingesta de vitamina D, se encontré que los pacientes
tratados con calcidiol tenian mayor concentracion de 25 hidroxivitamina D en comparacion
con los tratados con colecalciferol o con aquellos que no recibieron suplementos de
vitamina D; sin embargo, estas diferencias eran estadisticamente significativas, sélo en
invierno cuando se evalu6 el valor medio de los niveles de vitamina D. En este estudio,
encontrd una correlacion negativa entre los niveles séricos de vitamina D y el uso diario de
prednisona. Concluyendo que, a pesar de la administracion de suplementos, existia
disminucion de niveles séricos de vitamina D en pacientes con dosis bajas de

glucocorticoides en el tratamiento de las diferentes enfermedades autoinmunes.®®

Los glucocorticoides no solo aumentan el catabolismo de 25 hidroxivitamina D, sino que
también puede inducir aumento de peso, lo que, a su vez, se asocia con una menor niveles
séricos de 25 hidroxivitamina D. Hay muchos otros efectos negativos de GC en niveles de
25 hidroxivitamina D. Por ejemplo, los aumentos de dexametasona, influye en la expresion
renal de 24 hidroxilasa, lo que, como se menciond, inhibe la produccion de 25

hidroxivitamina D y 1,25 dihidroxivitamina D.%®

Hay estudios que evidencian una mejoria clinica en la Psoriasis, con un tratamiento
combinado con esteroides topicos y 1,25 hidroxivitamina D, siendo considerado como el

mejor tratamiento.

En un estudio realizado por la Universidad de Chicago, en el afio 2012, incluyeron sujetos

afroamericanos y sujetos europeo-americanos, para determinar si los efectos
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inmunosupresores de los esteroides mejoran con los procesos moleculares de la vitamina
D este estudio comparo in vitro la respuesta celular y la transcripcién a glucocorticoides y
1,25 dihdroxivitamina D. Se demostré que el tratamiento con dexametasona mas 1,25
dihidroxivitamina D condujo a una mayor inhibicién de la proliferacion celular en pacientes

con enfermedades relacionadas con la inmunidad. **

3.11 Recomendacion de ingesta de suplementos con vitamina D

El en el 2004, el Instituto de Salud de la Mujer mostré una relacién inversa con los niveles
de vitamina D y artritis reumatoide. Mujeres que fueron tratadas con 400 IU de vitamina D

redujeron el riesgo de desarrollar Artritis Reumatoide en un 40%.%¢

Las recomendaciones de aportes sistematicos de vitamina D en nifios corresponden a
opiniones o consenso de expertos (nivel C de evidencia), basados en estudios que permiten
asegurar unos valores minimos de 20 mg/mL en su poblaciébn con las ingestas
recomendadas, pero no estan realmente respaldadas por estudios clinicos cuyo disefio y
resultados permitieran incrementar este grado de evidencia a nivel A o B, dado que hay

muchos factores que condicionan los niveles de vitamina D en cada individuo.*!

Las recomendaciones actuales realizadas por la Asociacion Americana de Pediatria, desde

2008 son las siguientes: 4

e Los lactantes deben seguir profilaxis con 400 Ul/dia de vitamina D empezando a los
pocos dias de vida. La suplementacion debe continuar excepto si el lactante toma
un litro al dia de leche de férmula suplementada con vitamina D.

e Los nifilos mayores que ingieren menos de un litro al dia de leche de férmula o de
leche suplementada con vitamina D deben recibir 400 Ul/dia de vitamina D.

e Los adolescentes que no obtienen 400 Ul de vitamina D al dia a través de alimentos
enriquecidos con vitamina D deben recibir 400 Ul/dia de vitamina D.

e Los nifios con riesgo incrementado de deficiencia de vitamina D pueden necesitar
dosis més altas de vitamina D (de hasta 2 o 3 veces superior) para alcanzar un valor

normal, y su estado debe ser estudiado y controlado.
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La ingesta diaria recomendada de vitamina D es:

Tabla 3.3 Ingesta diaria recomendada de vitamina D

Edad Ingesta Nivel superior
dietética tolerable de
recomendada ingesta (Ul/dia)
(Ul/dia)
0-6 meses 400 1000
6-12 meses 400 1500
1-3 afios 600 2500
4-8 afios 600 3000
9-13 afios 600 4000
14-18 afos 600 4000

Fuente: http://www.ilsi.org/Brasil/Documents/artigo_vitamina_D_espanhol%20FINAL.pdf
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4 POBLACION Y METODOS

4.1 Tipoy disefio de lainvestigacion
Estudio descriptivo transversal.

4.2 Unidad de andlisis:

42.1

4.2.2

423

Unidad primaria de muestreo:
Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de enfermedad autoinmune

gue asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos
del hospital General San Juan de Dios, durante los meses de marzo-mayo
2016, cuyos encargados firmaron el consentimiento informado, asi como

asentimiento por parte de los pacientes mayores de 10 afos. (ver anexo 2,3)

Unidad de andlisis:
Datos sobre factores de riesgo y valores séricos de vitamina D registrados en

el instrumento disefiado para el efecto. (ver anexo 4)

Unidad de informacién:
Padres/encargados de nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes

que asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos
del hospital General San Juan de Dios durante el periodo de marzo-mayo
2016.

4.3 Poblacién y muestra

431

4.3.2

4.3.3

Poblacién o universo:
Todos los pacientes menores de 18 afios de la Republica de Guatemala con

diagnostico de enfermedad autoinmune reumatolégica segun criterios del

Colegio Americano de Reumatologia.

Marco muestral:
Libro de citas de la Consulta Externa del departamento de Reumatologia

Pediatrica y de Adultos del hospital General San Juan de Dios.

Muestra:
Todos los pacientes menores de 18 afios con enfermedades autoinmunes

reumatologicos que asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia

Pediatrica y de Adultos del hospital General San Juan de Dios.
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4.3.3.1 Tamano de la muestra:

Para determinar el tamafio de la muestra, se consulté al Departamento de
Estadistica del Hospital General San Juan de Dios, estableciendo que se
encontraron 147 pacientes menores de 18 afos con enfermedades autoinmunes
reumatologicas (datos de 5 afios previos) por lo que su medicion se basé en la
siguiente férmula;57:58:59
n=z>*Nxpq/(e*(N—1)+z**pq)
n=1.96% %147 x 0.25%0.75/0.1% (147 — 1) + 1.96% x 0.25 % 0.75 = 48

Donde:

z= Valor en la escala de Z de una distribucibn normal de probabilidad
correspondiente al nivel de confiabilidad asumido. Para el presente estudio se
consider6 un 95% de confianza equivalente a 1.96 en la escala de Z.

N= poblacion total

p= prevalencia esperada del pardmetro a evaluar. Segun un estudio realizado en
nifios y adolescentes mexicanos, con caracteristicas epidemioldgicas similares a la
presente investigacion, se obtuvo una prevalencia de niveles de vitamina D
subdptimos del 25%; el cual fue fundamento del mismo. °

g=1-p

e= Error relativo maximo esperado de 10%.

4.3.3.2 Métodos y técnicas de muestreo:
El esquema de muestreo adoptado para la encuesta fue no probabilistico de tipo

consecutivo, el cual posee las siguientes caracteristicas: 57-%°

¢ No probabilistico:
Porque la posibilidad de ocurrencia de inclusion no es la misma para cada
miembro de la poblacion debido a que no todos tienen la misma probabilidad de

consultar al hospital General San Juan de Dios en el periodo establecido. °7-%°
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4.4

e Consecutivo:
Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
vistos consecutivamente en el tiempo en el que se alcanz6 el tamafio de la
muestra. El muestreo consecutivo es practicamente un muestreo aleatorio ya
gue la enfermedad es un fenébmeno que ocurre al azar. Este tipo de muestreo es

casi tan eficaz como el probabilistico. 57-¢°

Seleccidén de los sujetos a estudio:

4.4.1 Criterios deinclusién

e Toda paciente menor de 18 afios con enfermedad autoinmune reumatologica
que asistié a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos del
hospital General San Juan de Dios durante marzo-mayo 2016.

e Paciente cuyos padres/encargados firmaron el consentimiento informado.

e Pacientes mayores de 10 afios que autorizaron el asentimiento informado.

4.4.2 Criterios de exclusién

e Pacientes con desnutricion.
e Pacientes con sindrome de malabsorcioén.
e Pacientes con cirugias abdominales actuales como: colostomia, gastrostomia.

e Pacientes con insuficiencia renal o hepética.
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45 Medicion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de variable Escala de medicién Criterios de
conceptual operacional clasificacion
e Masculino
Condicién organica | Percepcion de la Cualitativa Nominal e Femenino
que distingue en | identidad sexual del
Sexo masculino y | entrevistador.
femenino.
e Afios
Tiempo de existencia | Tiempo registrado en Cuantitativa
desde que tiene el | encuesta segun Razén
Edad individuo desde su | padre y/o encargado.
nacimiento.
e Guatemala
Origende algo o | Departamento en el Cualitativa Nominal e Santa Rosa
Procedencia el principio de donde | cual vive e Petén
nace o deriva. | actualmente, segun e Escuintla
padre y/o encargado. e Oftros
e Artritis idiopética
Entidad clinica | Diagnéstico dado por juvenil
Enfermedad autoinmune que se | el médico e Lupus eritematoso
Autoinmune manifiesta especialista de la Cualitativa Nominal sistémico
Reumatoldgica principalmente en | unidad de e Dermatomiositis

articulaciones,

hueso, musculo,
tendones, fascias,
expresadas

sistémicamente.

Reumatologia segun
el Colegio Americano
de Reumatologia.

Esclerodermia
Sindrome
Antifosfolipido
Pdrpura de
Schoénlein-Henoch
Otras.
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http://definicion.de/origen/
http://definicion.de/principio/

Variable Definicién Definicidon operacional Tipo de variable Escala de Criterios de
conceptual medicion clasificacion
Valor cuantitativo de | Valor cualitativo de la Cuantitativa Razon

Nivel sérico de 1,25 dihidroxivitamina D

vitamina D
sangre.

en

vitamina D obtenido de
pruebas sanguineas de la
muestra en estudio, por
medio del método de
electroquimioluminiscencia

Valor sérico en ng/ml
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5ml de aceite de
higado de bacalao.)

2400U diarias
(adecuado consumo)
<400U diarias

(inadecuado

Macro Grupo Variable Definicion Definicion Tipo de Escalade Criterios de
Variable Conceptual operacional variable mediciéon clasificacién
Situacion en la que | Calculado a partir de Puntaje Z
se encuentra una | latoma de pesoy IMC
Estado persona en relacion | talla para menores Cuntitativa Raz6n
Nutricional | con la ingesta y | de5 afiosy del IMC
- adaptaciones para mayores de 5
g fisiologicas que | afios. (ver anexo 1)
M "= tienen lugar tras el
< % ingreso de
n *;' nutrientes.
3
© O 4
c Q
2 o S Alimentos Alimentos de la dieta
% g S Consumo de | contenidos en la | diaria con fuente Numero de
o O g alimentos dieta diaria que | natural o fortificados unidades
- @ = con fuente o | aportan cantidades | con vitamina D (1 ingeridas.
% 3 c fortificados | significativas ~ de | huevo, 8 onzas de:
n 5 8 con vitamina | vitamina D leche, jugo de | Cuantitativa | Razén
.“:) = = D naranja, yogurt. 1
o = @ porcion de cereal,
- 73 20g de margarina,
n © < 100g: salmén, atun,
°5
23
g E
S
i
©

consumo) para suplir
los  requerimientos
necesarios.
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Macro Grupo Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Criterios de
Variable Conceptual operacional variable medicidén clasificacion
< o Suplementos | Mezcla que | Suministro de e Siutiliza

© © con vitamina | contiene vitamina suplemento de | Cualitativa Nominal
8 8 D D y que se| vitamina D e No utiliza
T © " suministra a quien, | contenidos en la lista
2 O @ por una | de multivitaminicos
o wn © alimentacion del instrumento de
% 8 e o deficiente u otra | recoleccion de
T S & © razon, sufre la falta | datos.(si = utiliza
v o = . o
o <T.E | 5 de la  misma. | diariamente; no =
o> € | € ocasionalmente 0
D g 5:5 3 nunca) (ver anexo 4)
- — > )
- C 8
® O

= a
© g ;)
0
o C <
o
o »
Q=
T ©
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http://definicion.de/vitaminas/

Macro Grupo Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Criterios de
Variable Conceptual operacional variable medicion clasificacion
Fototipo I:
Capacidad de | Capacidad de Muy sensible a
adaptacién al sol | adaptacion de la piel la luz solar
gue tiene cada | expuesta a la | Cualitativa Ordinal (0-7 pts.)

Fototipo persona desde que | radiacién solar,

Cutaneo nace, es decir, el | clasificada segun los Fototipo Il
conjunto de | 6 fototipos de test de Sensible a la
caracteristicas que | Fitzpatrick. luz solar
determinan si una (8-21 pts.)
piel se broncea o
no, y comoy en qué Fototipo I:
grado lo hace. Sensibilidad

Factores de riesgo relacionados a la
disminucién de valores séricos de vitamina D

Caracteristicas relacionadas a la sensibilidad cutanea a la luz

normal a la luz
solar
(22-42 pts.)

Fototipo AV
Tolerancia a la
luz solar
(43-68 pts.)

Fototipo V:

Piel oscuray su
tolerancia es
alta

(69-84pts)

Fototipo VI:
Piel es negra y
su tolerancia es
altisima
(+85pts.)
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utiliza con el fin de
protegerla de los
efectos
perjudiciales de las
radiaciones solares
ultravioleta

instrumento de
recoleccion de datos:
uso de bloqueador
diario, ropa que
cubra  brazos vy
piernas, uso de
sombirilla, sombrero o
gorra (adecuado si
utiiza  dnicamente
gorra/sombrero o]
ninguno de los

Macro Grupo Variable Definicion Definicién Tipo de Escala de Criterios de
Variable Conceptual operacional variable medicién clasificacién
N Tiempo que una | Cantidad de tiempo e Numero de
= persona se ve | que se expone al sol minutos que se
«© Exposicion | expuesta a los | durante el dia | Cuantitativa | Raz6n expone
O © solar rayos ultravioleta | (adecuada = 210 semanalmente
© © del sol. minutos a la semana)
c g (inadecuada <210
© = \G minutos a la semana)
© © a segln instrumento de
8 E - recoleccion de datos.
M
o o
T © 2
c =
o3 o
= 0
Q O c
8= o)
8“8 £ Proteccién | Productos que se | Métodos de | Cualitativa Nominal e Adecuada
o wn — solar aplican sobre la | proteccién solar proteccion
o O © piel, o | utilizados por los
8 o 8 indumentaria/ nifios del estudio e Inadecuada
= cg = accesorias que se | recolectados en el proteccion
(] c
c 3 o
n © o
O < 3
~ O D
2% |g
S o @©
W .= Q2
= @
2 =
© 2
3]
o
@
@)

anteriores,
inadecuado >1)
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Variable Definicion Definicion Tipo de variable Escala de medicién Criterios de
conceptual operacional clasificacion
Los glucocorticoides | Uso de Cuantitativa Razon e Tiempo de uso
Uso de son hormonas | glucocorticoides  al e Dosis actual
glucocorticoides producidas por el | momento del estudio,
cuerpo mismo y en | paratratamiento de la
medicina se utilizan | enfermedad
en el tratamiento | reumatoldgica por
de afecciones que | tiempo  prolongado
ocurren cuando el | (si > 30 dias; no < 30
cuerpo produce una | dias) y dosis que esta
cantidad baja de la | tomando.
misma.
Enfermedades o | Enfermedades sin
Comorbilidades diversos trastornos | relacion a la Cualitativa Nominal e Hipertension
que se afaden a la | enfermedad Arterial
enfermedad inicial. reumatolégica. e Diabetes Mellitus
Las cuales pueden e Sindrome
ser: diabetes mellitus, Epiléptico
trastornos de la e Atopia
tiroides, asma, e Asma
cardlopat_lff\s, . ¢ Rinitis Alérgica
h|pert?n_3|on arterial, e  Gastritis
convulsiones, entre e Ofras

otras. (si 21; no <1)
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos:

4.6.1 Teécnicas de recoleccion de datos

Para su efecto se realiz6 la muestra unicamente los dias lunes y miércoles en la
Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos del hospital General San
Juan de Dios debido a falta de asistencia los restantes dias de la semana. El tiempo
establecido fue de 6 semanas entre marzo-abril del 2016, sin embargo se extendid
hasta el mes de mayo, haciendo un total de 12 semanas, periodo en el cual se logré

alcanzar el tamafo de la muestra.

4.6.1.1 Técnica de recoleccion

4.6.1.1.1 Técnica de recoleccion y medicién de niveles séricos de 1,25 dihidroxivitamina
D

e Posterior a firmar el consentimiento informado por parte del padre/encargado
y asentimiento informado de los pacientes mayores de 10 afios se procedio:

e Previa asepsia y antisepsia del area de puncién, se extrajo de 3-5 cc de
sangre venosa, colocandola en un tubo de ensayo sin anticoagulante
adecuadamente rotulado con los datos del paciente.

e Se almacend las muestras en frio para conservar la muestra y se transporté
la muestra al laboratorio LABOCLIP, ubicado en zona 1, ciudad capital.

e Se realizo test de quimioluminiscencia de la maquina ADVIA Centaur®.

e Los resultados obtenidos fueron entregados al médico tratante para su
posterior entrega al paciente con su respectiva prescripcién en caso de

ameritar.

4.6.1.1.2 Estado nutricional

e Para la medicion de peso se utilizd6 una balanza la cual dio el valor en
kilogramos; y, para la medicién de talla se utiliz6 un tallimetro dando el
resultando en metros.

¢ Obtenidos los datos de peso y talla, se realiz6 en calculadora el valor de

indice de masa corporal (IMC) para los pacientes mayores de 5 afios.
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46.1.1.3

46.1.1.4

46.1.1.5

46.1.1.6

4.6.1.1.7

¢ Haciendo uso de las tablas de patrones de crecimiento de puntaje Zy de IMC
de la OMS, se localizo el valor obtenido segun coordenadas X y Y siendo
éstas, talla y peso respectivamente.

Consumo de alimentos con fuente o fortificados con vitamina D

e Se mencion6é un listado de alimentos que contienen vitamina D y el
padre/encargado indicé si habia consumido por lo menos una vez al dia en

la Gltima semana previo a realizacion del test.

Suplementos con vitamina D

e Se mencion6 un listado de suplementos que contienen vitamina D de las
marcas comerciales mas vendidas segun las farmacias del area
metropolitana y el padre/encargado indicé si habia consumido por lo menos

una vez al dia en la Ultima semana previo a realizacién del test.

Fototipo cutaneo

e Se evalud el fototipo cutaneo mediante la escala de fitzpatrick, consistiendo
en 6 preguntas relacionadas al color de piel, ojos, cabello, herencia genética
y la sensibilidad a la luz, dando una puntuacién por cada pregunta;

posteriormente se suman y se obtiene el fototipo.

Exposicion solar

e Se pregunt6 al padre/encargado si el paciente se exponia al sol durante, al

menos, 30 minutos diarios en la Ultima semana previa a la realizacion del test.

Proteccién solar

e Enbase alarespuesta ala pregunta anterior de exposicion solar, se pregunté
sobre la proteccion solar tales como: bloqueador solar, ropa que cubre brazos
y piernas, sobrilla y sobrero/gorra. Posteriormente se determiné si el mismo
era adecuado o inadecuado segun su referencia.
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4.6.1.1.8 Uso de glucocorticoides

e Se pregunté al padre/encargado si el paciente consumia glucocorticoides al
momento del estudio asi como la dosis y el tiempo de uso.

4.6.1.1.9 Comorbilidades

e Se observdo en el expediente clinico del paciente si presentaba una
comorbilidad asociada ademas de la enfermedad autoinmune reumatoldgica

presente.

4.6.2 Procesos

El proceso de trabajo de campo dio inicio con la obtencién de la autorizacion por parte
del comité de ética del hospital San Juan de Dios. Posteriormente se procedi6 a pagar
las muestras en el laboratorio LABOCLIP, donde se obtuvieron los kits de extraccion
de sangre (jeringas, tubo de ensayo sin anticoagulante y guantes) para la toma de

muestra.

La recoleccion de datos se llevé a cabo mediante la interaccibn médico-paciente
conformado por un grupo de 3 investigadoras, quienes asistieron a la Consulta
Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos los dias designados a las citas
segun el libro de reporte de enfermeria, con previa autorizacion del departamento de

Pediatria y Medicina Interna del hospital General San Juan de Dios.

Previa autorizacion del padre/encargado, se extrajo la muestra y se dio un incentivo
por participacién a cada paciente. Posteriormente se dio plan educacional acerca de
la importancia de la vitamina D asi como su suplementacion. Al obtener el resultado
por parte del laboratorio LABOCLIP, se brindé al médico tratante junto con una

prescripcion en caso de ameritar.
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4.6.3 Instrumento de medicién

Se empled un instrumento de recoleccion de datos elaborado para fines de esta
investigacion, el cual conté con un determinado nimero de preguntas cerradas y de
respuesta Unica, de las cuales se obtuvo la informacion pertinente para el andlisis; el
instrumento se argumenté con los criterios de validez, confiabilidad y objetividad

Unica.

El instrumento de recoleccion de datos consistio en tres series; La primera incluyo
datos generales, Yy el diagndstico. En la segunda serie, se obtuvo el valor sérico de
vitamina D, posterior a la toma de muestra; y en la tercera se basé en los factores de

riesgo identificables de los pacientes.®1:%2 (ver anexo 4)

4.7 Procesamiento y analisis de datos:

47.1 Procesamiento

Los datos fueron tabulados en el programa Microsoft Excel 2013, posteriormente se
trasladd la matriz de base de datos al programa SPSS, el cual es un sistema amplio y
flexible de andlisis estadistico y gestion de informacion capaz de trabajar con datos
procedentes de distintos formatos generando, desde sencillos graficos de distribuciones y
estadisticos descriptivos hasta andlisis estadisticos complejos que permiten descubrir
relaciones de dependencia e interdependencia entre variables; para su analisis se utilizé la
relacion porcentual, medidas de tendencia central, dispersion y frecuencia para la

interpretacion de los resultados. 6364

47.2 Anadlisis

Los datos registrados en el instrumento de recoleccion y los valores obtenidos de la
medicion de vitamina D en sangre, se analizaron con utilizando medidas estadisticas
descriptivas, las cuales se expresaron por medio de medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas, y porcentajes para variables cualitativas. Finalmente
se trasladaron a Word los cuadros de resultados, en los cuales se presenta de manera

simplificada los valores obtenidos para cada factor de riesgo de la poblacién estudiada. 667
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4.8

4.9

Limites de la investigacion

4.8.1 Obstaculos (riesgos y dificultades)

Los factores que dificultaron o retrasaron el proceso de investigacion fueron:

e Logisticos: Retrasos en la ejecucién de actividades segun lo planeado en
cronograma ya que los pacientes faltaban a sus citas establecidas, los pacientes
se repetian por reconsulta temprana, y, también hubieron pacientes sin

diagnostico establecido debido a que eran primeras consultas.
e Econdmicos: Incrementos en el costo del transporte y parqueo.

e Sociales: Feriados en los dias de consulta, principalmente los dias lunes;
vacaciones de los médicos tratantes y ausencia por enfermedad; desinterés en
participar en el estudio por parte de los padres/encargados y pacientes menores

de 18 afios.

4.8.2 Alcances

Se determind la prevalencia y factores de riesgo identificables con los niveles séricos
de vitamina D en nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes reumatoldgicas
utilizando un estudio descriptivo transversal realizado pacientes menores de 18 afios
gue asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos del

hospital San Juan de Dios, en los meses de marzo a mayo de 2016.

Se hizo uso de metodologia y bases tedricas para elaborar un estudio con un
fundamento basado en evidencia clinica el cual servira de precursor para futuras

investigaciones en el campo reumatolégico pediatrico del pais.

Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

Previo a realizar el trabajo de campo se obtuvo la autorizacién por parte del comité de
ética de Pediatria y Medicina Interna del hospital General San Juan de Dios, asi como

el consentimiento informado y asentimiento informado, en los cuales se describi6 el
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motivo, los objetivos y el procedimiento a realizar durante el estudio. Se explicé el
contenido del instrumento de recoleccion de datos y se aseguré la confidencialidad

del mismo.

4.9.2 Categorias de riesgo

El presente estudio fue de categoria Il, que corresponde a riesgo minimo, debido a que
se extrajo sangre de los nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes
reumatoldgicas que asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica y de
Adultos del hospital General San Juan de Dios para determinar sus niveles séricos de

vitamina D.

49.3 Consentimiento informado

Con la finalidad de cumplir con los aspectos éticos de la investigacion se elabord un
formato de consentimiento informado %% (ver anexo 2) con el propésito de obtener
informacién por parte del padre/encargado del paciente; asimismo para respetar la
autonomia de los pacientes mayores de 10 afios, se elaboré un formato de asentimiento
informado, (ver anexo 3) en el cual éllella decidieron su participacion en la

investigacion.®’
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5 RESULTADOS

Se estudié una muestra de 48 nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes
reumatoldgicas que asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia del hospital General

San Juan de Dios durante el periodo de marzo-mayo 2016.

Tabla 5.1 Caracteristicas de la poblacién estudiada,
Hospital General San Juan de Dios.

n (%)
Caracteristica
48 (100)
Edad (afios) x11+4.1
Nifio (1 — 12) 29 (60.4)
Adolescente (13 — 18) 19 (39.6)
Sexo
Masculino 17 (35.4)
Femenino 31 (64.6)
Procedencia
Urbana 28 (58.3)
Rural 20 (41.7)
Enfermedad autoinmune reumatolégica
Artritis Idiopética Juvenil —AlJ- 21 (43.8)
Lupus Eritematoso Sistémico —LES- 9 (18.8)
Dermatomiositis 4 (8.3)
Esclerodermia 4 (8.3)
Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica —PTI- 4 (8.3)
Pdrpura de Henoch Scholein 4 (8.3)
Sindrome Antifosfolipidos 2 (4.2)
Comorbilidades
Asma 3 (6.3)
Rinitis Alérgica 2 (4.2)
Atopia 1 (2.1)
Gastritis 2 (4.2)
Sindrome Epiléptico 1 (2.1)
Adenoma Hipofisiario 1 (2.1)
Microcefalia 1 (2.2)
Estado Nutricional
Obesidad 8 (16.7)
Sobrepeso 6 (12.5)
Normal 34 (70.8)
Consumo de alimentos*(U/dia) X403 +286.9
2400 U/dia 22 (45.8)
<400 U/dia 26 (54.2)
Exposicion solar (min/sem) x212+120.2
2210 min/sem 30 (62.5)
<210 min/sem 18 (37.5)
Proteccidn solar
Adecuado 7 (14.6)
Inadecuado 41 (85.4)
Uso de glucocorticoides
Si 24 (50.0)
No 24 (50.0)
Dosis de glucocorticoides
(mg/dia)X6.35+10.7 11 (45.8)
>5mg/dia 13 (54.2)
<5mg/dia

*con fuente o fortificados con vitamina D
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La tabla 5.1 evidencia que de la muestra total de 48 pacientes, la edad media fue de 11
anos + 4.1, siendo el de menor edad 1 afio y el mayor 18 afios, el 64.6% (31) fue nifio y el
35.4% (17) fue adolescente, el sexo predominante fue el femenino con una razén de 1.82:1
frente al masculino; 6 de cada 10 pacientes provenia del &rea urbana (metropolitana) y 4
de cada 10 del area rural siendo el &rea suroriental (Jutiapa, Jalapa y Santa Rosa) el de
mayor prevalencia. La enfermedad autoinmune reumatolégica mas frecuente fue AlJ con
43.8% (21) seguido de LES con 18.8% (9). El consumo de alimentos con fuente o
fortificados con vitamina D medio fue de 403 U/dia + 286.9, mostrandose inadecuado en el
54.2% (26) con <400U/dia consumidas. Ademas 6 de cada 10 nifios y adolescentes tuvieron
exposicion solar inadecuada con <210 minutos por semana, siendo el valor medio 212
minutos = 120.2, asimismo la proteccién solar fue inadecuada en el 85.4% (41). La dosis
media de glucocorticoides fue de 6.35 mg * 10.7, siendo la menor dosis 2.5mg y la mayor

45mg, evidencidndose que el 54.2% (13) utilizan menos de 5mg/dia.

Tabla 5.2 Niveles de vitamina D de la poblacion estudiada,
Hospital General San Juan de Dios

Variable n (%)
48 (100)
Niveles de Vitamina D (ng/ml) x21.66 7.1
Deficiencia 19 (39.6)
Insuficiencia 24 (50.0)
Suficiencia 5 (10.4)

En la tabla 5.2 puede observarse que la media de valores séricos de vitamina D en la
muestra fue de 21.66 +7.1 siendo el valor mas bajo 5.57 ng/ml y el mas alto 45.38 ng/ml,
presentando una prevalencia de niveles subéptimos (deficiencia-insuficiencia) en 9 de cada

10 nifios y adolescentes y para niveles 6ptimos (suficiencia) en 1 de cada 10.
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Tabla 5.3 Relacién de niveles séricos de vitamina D con factores de riesgo identificados de la
poblacién en estudio, Hospital General San Juan de Dios.

Variable Deficiencia Insuficiencia Suficiencia Total
(<20ng/ml) (20-30ng/ml) (>30-
100ng/ml)
n (%) n (%) n (%) n (%)
48  (100) 48 (100) 48 (100) 48  (100)
Sexo

Masculino 5 (26.3) 10 (41.7) 2 (40) 17  (35.4)

Femenino 14  (73.7) 14 (58.3) 3 (60) 31 (64.6)
Clasificacion por edad

Nifio (1-12 afios) 11 (57.9) 13 (542) 5 (100) 29  (60.4)

Adolescente (13-18 afios) 8 (42.1) 11 (45.8) 0 0) 19 (39.6)
Procedencia

Urbana 12 (63.2) 14 (58.3) 2 (40) 28  (58.3)

Rural 7 (36.8) 10 (41.7) 3 (60) 20 (41.7)
Enfermedad autoinmune reumatolégica

Artitis Idiopatica Juvenil 5 (26.3) 15 (62.5) 1 (20) 21  (43.8)

Lupus Eritematoso Sistémico 5 (26.3) 3 (12.5) 1 (20) 9 (18.8)

Dermatomiositis 2 (10.5) 2 (8.3) 0 0) 4 (8.3)

Esclerodermia 2 (10.5) 1 (4.2) 1 (20) 4 (8.3)

Parpura Trombocitopénica Idiopética 2 (10.5) 1 (4.2) 1 (20) 4 (8.3)

Pdrpura de Henoch Scholein 2 (10.5) 1 (4.2) 0 0) 3 (6.2)

Sindrome Antifosfolipidos 1 (5.3) 1 (4.2) 0 0) 2 4.2)
Comorbilidades

Asma 0 0) 3 (12.5) 0 0) 3 (6.3

Rinitis Alérgica 0 0) 1 (4.2) 1 (20) 2 4.2)

Atopia 0 (0) 1 (4.2) 0 (0) 1 (2.1)

Gastritis 1 (5.3) 0 ©) 1 (20) 2 (4.2)

Sindrome Epiléptico 0 0) 0 ©) 1 (20) 1 (2.1)

Adenoma Hipofisiario 1 (5.3) 0 ©) 0 0) 1 (2.1)

Microcefalia 0 0) 1 (4.2) 0 0) 1 (2.1)
Consumo de alimentos* (U/dia)

2400 U/dia 7 (36.8) 12 (50) 3 (60) 22 (45.8)
<400 U/dia 12 (63.2) 12 (50) 2 (40) 26 (54.2)
Uso de suplementos

Si 0 0) 2 (8.3) 0 0) 2 4.2)

No 19  (100) 22 91.7) 5 (100) 46  (95.8)
Fototipo cutaneo

Fototipo IlI 5  (26.3) 5 (20.8) 1 (20) 11 (22.9)

Fototipo IV 14 (73.7) 18 (75) 4 (80) 36 (75.0)

Fototipo V 0 (0) 1 (4.2) 0 (0) 1 (2.1)
Exposicion solar (min/sem)

2210 min/sem 8  (42.1) 18 (75) 4 (80) 30 (62.5)

<210 min/sem 11 (57.9) 6 (25) 1 (20) 18 (37.5)
Proteccidn solar

Adecuado 3 (15.8) 4 (21.2) 0 ©) 7 (14.6)

Inadecuado 16 (84.2) 20 (83.3) 5 (200) 41  (85.4)
Uso de glucocorticoides

Si 7 (36.8) 14 (583) 3 (60) 24 (50)

No 12 (63.2) 10 (417) 2 (40) 24 (50)
Dosis de glucocorticoides(mg/dia)
>5mg/dia 7 (29.2) 3 (12.5) 1 (4.2) 11 45.8)
<5mg/dia 0 0) 11  (45.8) 2 (8.3) 13 (54.2)

*con fuente o fortificados con vitamina D
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En latabla 5.3 se observa la relacion de niveles séricos de vitamina D con factores de riesgo
identificados en los nifios y adolescentes, en donde para ambos grupos se evidencié que
hubo predominio del sexo femenino especialmente en el grupo de deficientes con una razon
del 2.8:1 frente al masculino, asimismo hubo predominio del rango de nifios en el grupo de
suficientes representando el 100% de los casos; en referencia a su procedencia el 63.2%
(12) provenian de la regién metropolitana en el grupo de deficientes, seguido de 58.3% (14)
y 40% (2) de insuficientes y suficientes respectivamente.

Las enfermedades autoinmunes reumatolégicas mas frecuentes fueron AlJ con un 88.8%
(20) para niveles subéptimos (deficiencia-insuficiencia) seguido por LES con 38.8% (8).
Respecto al consumo de alimentos el 54.2% (26) consumia menos de 400 U/dia con una

media de 403 £ 286.9, asimismo el 95.8% no utilizaba suplementos.

En referencia al fototipo cutdneo se mantuvo constante el predominio del fototipo IV el cual
tiene menos sensibilidad a la luz y mas tolerancia a la misma, por tanto deben ser expuestos
mayor tiempo al sol para cumplir los requerimientos diarios. La exposicién solar, como es
de esperar, fue en el 82.9% del grupo de deficientes e insuficientes tenian una exposicién
solar <210min/sem con una media de 212 + 120.2, con una proteccién inadecuada para
ambos grupos puesto que lo hacian cubriendo brazos y pies o utilizando bloqueador solar.

Y la mitad utilizaba glucocorticoides y de estos el 45.8% tomaba mas de 5mg/dia.

Finalmente en el estado nutricional en relacion con niveles deficientes de vitamina D
(<20nmg/ml) 21.1% (4) presentaban obesidad, 10.5% (2) sobrepeso y 68.4% (13) normal.
Con niveles insuficientes de vitamina D (20 -30ng/ml) 12.5% (3) obesidad, 8.3% (2)
sobrepeso y 79.2% (19) normal. Y en relacion a niveles suficientes de vitamina D (>30-
100ng/ml) 20% (1) obesidad, 40% (2) para sobrepeso y 40% (2) normal.
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6 DISCUSION

La deficiencia de vitamina D, es considerada una epidemia silenciosa global que afecta
aproximadamente a un billén de personas alrededor del mundo. En la dltima década se ha
observado incremento de la prevalencia de todos los grupos etarios incluyendo aquellos
que habitan en paises con abundante luz solar durante la mayor parte del afio, como es
resaltada en diversos estudios a nivel mundial. A pesar de ello, en Guatemala no se cuentan
con datos suficientes acerca de la vitamina D que contribuyan a una base de apoyo para la
realizacion de investigaciones, siendo inexistente la informacion en el campo de la
Reumatologia Pediatrica; por lo tanto, se espera que el presente sea un aporte y base para

futuros estudios. ©

Al analizar los datos del presente estudio, se encontré que 9 de cada 10 presentaban
niveles subdptimos (deficiencia-insuficiencia) de vitamina D. Esto difiere en gran manera
con el estudio que se realiz6 en el afio 2013, en Izabal, Guatemala, donde reportaron 0.5%
con niveles de vitamina D deficientes; 4.3% presentaron niveles insuficientes y mas del
90%, presentd niveles suficientes. Esta diferencia en resultados se atribuye a que la
poblacion de este estudio presentaba una enfermedad autoinmune de base y factores de
riesgo asociados, mientras que, en el estudio de Izabal, la poblacién fue en nifios sanos y

ademas no lograron identificar factores de riesgo.?

Sin embargo, nuestros resultados concuerdan con estudios parecidos realizados en otros
paises, tales como un estudio en México en pacientes con LES en el afio 2015, en donde
la media fue de 18.95 ng/ml encontrandose en deficiencia y en nuestro estudio, la media
fue de 21.66 ng/ml, siendo esta insuficiencia. Asi mismo la enfermedad con mayor
frecuencia fue Artritis Idiopética juvenil ya que estaba presente en 43.8% de nifios y

adolescentes, seguida por LES 18.8%.’

En esta investigacion, se reporté que 60.4% de los pacientes estaban comprendidos en el
rango de edad de 1-12 afios (nifios), siendo la edad promedio de 11 afios; asimismo 64.6%
eran sexo femenino. Datos similares al estudio en México en 2015, en donde se determiné
los niveles de vitamina D, la edad promedio fue de 14.16 afios en pacientes con LES, y
82.5%. ’

47



Los factores de riesgo para presentar concentraciones bajas de vitamina D en
enfermedades reumatologicas autoinmunes son multiples: dentro de las cuales se
encuentra el estado nutricional. Se obtuvo que de los pacientes que presentan niveles bajos
de vitamina D, 33.6% presentaba obesidad y 18.8% sobrepeso, lo cual marca una diferencia
importante con el estudio realizado en México, en donde se encontraron: 16.2% presentaba
obesidad y 10.2% sobrepeso. Este dato es de vital importancia, ya que puede influir en el
progreso de la enfermedad de base. Se ha sugerido por cientificos que los pacientes con
sobrepeso y obesidad pueden tener problemas para procesar la vitamina D. Un estudio en
la Universidad de Bogota realizado en nifios de 5-12 afios, concluyé que mas del 50% tenia
deficiencia de vitamina D, los nifios con bajos niveles sanguineos de vitamina D tienden a

ganar peso mas rapidamente que los que cuentan con niveles normales.” %8

Otro factor de riesgo en estudio fue el consumo de alimentos con vitamina D, que mostr6
un consumo inadecuado para los pacientes con deficiencia de vitamina D (<400 unidades
por dia) y la mitad de estos pacientes presentaron niveles insuficientes de la misma. Este
dato llama la atencién porque las unidades promedio de alimentos fortificados consumidos
por los pacientes en estudio fue de 403 U, pero se explica porque la distribucion de los

pacientes que consumen dichos alimentos no es homogénea.

De los pacientes en estudio, Unicamente 4.2% nifios y adolescentes usaban suplementos
de vitamina D al momento del estudio, sin embargo, tenian niveles insuficientes de vitamina
D, probablemente por el tiempo que llevaban usandolo, o la regularidad de las tomas. Se
ha documentado que la suplementacion de vitamina D (400 U) mejora los niveles séricos
de la misma. En un estudio realizado en 2013, por la sociedad General de Medicina Interna,
observo una mejoria significativa en cuanto a los niveles séricos en pacientes que eran
tratados con glucocorticoides, posterior a la suplementacién con vitamina D. Esto se debe

a que la vitamina D y los glucocorticoides tienen rutas metabdlicas en com(n.®°

Se ha descrito que el color de piel juega un papel importante en las concentraciones de
vitamina D, ya que un color de pigmentacién mayor inhibe su sintesis y su biodisponibilidad
cutanea. En este estudio se encontr6 que el mayor porcentaje de fototipo cutaneo
correspondia al fototipo IV, con 26.3% y 20.8% para deficiencia e insuficiencia de vitamina
D, respectivamente, esto coincide con el estudio en México, que demostré que el 40.2% de
los pacientes con niveles bajos de vitamina D presentaban caracteristicas similares del

fototipo cutaneo.’
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Con respecto a la exposicidn solar, se demostré que el tiempo promedio de 212 minutos
semanales es adecuado para los pacientes en estudio, ya que lo ideal es de 30 minutos al
dia. No obstante, a pesar de la adecuada exposicién solar se evidencié que existe una
inadecuada proteccién solar, debido al uso extra de prendas que protejan el cuerpo contra
los rayos UV, que implica en una produccién menor de vitamina D. Y en el caso de los
pacientes con LES, todos utilizan bloqueador solar, el cual esta indicado por la fisiopatologia

de la enfermedad, y en consecuencia una inadecuada exposicion solar (< a 200 min/sem).’

Esta bien estudiado, que el uso de glucocorticoides disminuye los niveles de vitamina D por
el metabolismo de los esteroides, esto apoya los resultados obtenidos, ya que el 87.5%, de
los pacientes que utilizaron glucocorticoides, presentaron niveles bajos de vitamina D
(36.8%, deficiencia; 58.3%, insuficiencia). No se pudo valorar la relacién entre la dosis y los
niveles de vitamina D, debido a que el 45.8% de los pacientes que utilizaba glucocorticoides
presentaban dosis >5mg/dia, y de estos Unicamente 1 nifio tomaba 45 mg/dia, por lo que
se consideran datos insuficientes para que sean extrapolados. En comparacion con otros
estudios que demuestran una relacidon inversamente proporcional entre la dosis de

glucocorticoides y los niveles séricos de vitamina D.3°

Los factores de riesgo con mayor relevancia en los pacientes con niveles deficientes de
vitamina D (< 20 ng/ml) fueron: inadecuado consumo de alimentos, encontrandose en 6 de
cada 10 pacientes pediatricos, y exposicion solar inadecuada, en 8 de cada 10 pacientes.
Y para los pacientes con niveles insuficientes de vitamina D (20-30 ng/ml) fueron: uso de
glucocorticoides (6 pacientes de cada 10) y comorbilidades (8 de cada 10). Asi mismo, los
factores de riesgo que ambos grupos de pacientes (niveles deficientes/insuficientes) tienen

en comun son fototipo 1V y la falta de uso de suplementos.

La presente investigacion tiene como fortaleza que es un estudio nuevo y pionero, lo que
evidencia la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en nifios y adolescentes con
enfermedades autoinmunes reumatolégicas, y ademas, identifica los factores de riesgo

relacionados a dichos niveles.

La debilidad es que se contd con una muestra pequefia, pero igualmente significativa. Esto
se debe, a que en el Hospital General San Juan de Dios no poseen datos actualizados de
pacientes con enfermedades autoinmunes reumatoldgicas, por lo que se considera que

dicha poblacién es escasa.
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7.1

7.2

7.3

7 CONCLUSIONES

La prevalencia de niveles séricos de vitamina D que se encontr6 es: 4 de
cada 10 deficientes, 5 de cada 10 insuficientes, 1 de cada 10 suficiente y
ningun caso para toxicidad en nifios y adolescentes menores de 18 afios con
enfermedades autoinmunes reumatolégicas que asisten a la Consulta
Externa de Reumatologia Pediatrica y de Adultos del hospital General San
Juan de Dios durante los meses de marzo-mayo de 2016.

El valor medio de valores séricos de vitamina D en nifios y adolescentes es

de 21.66 £7.1, siendo 5.57 ng/ml el valor mas bajo y 45.38 ng/ml el més alto.

Los factores de riesgo que se identificaron en los nifios y adolescentes con
enfermedades autoinmunes reumatolégicas con niveles séricos de vitamina

D son:

7.3.1 El estado nutricional evidencié que 1 de cada 3 nifios y adolescentes

presentan sobrepeso u obesidad.

7.3.2 Mas de la mitad consumen <400 U/dia de alimentos con fuente o

fortificados con vitamina D.

7.3.3 Lafalta de uso de suplementos con vitamina D es el factor de riesgo
mas identificado en relacion con los niveles de vitamina D, 9 de cada

10 nifios y adolescentes no lo utilizan.
7.3.4 EIl fototipo cutdneo mas frecuente es el tipo IV.

7.3.5 En la identificacion de la exposicion solar 4 de cada 10 nifios y

adolescentes se exponen <210 minutos a la semana.

7.3.6 La proteccion solar es inadecuada en 9 de cada 10 nifios vy

adolescentes.

7.3.7 La mitad de nifios y adolescentes utilizan glucocorticoides con una

dosis media de 6.35mg/dia.

7.3.8 Se encontré que en 1 de cada 10 nifios y adolescentes presentan
comorbilidades, siendo el asma la mas frecuente.
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8.1

8.2

8.3

8 RECOMENDACIONES

A los médicos reumatologos del Hospital General San Juan De Dios:

Realizar tamizaje de vitamina D a todos los nifios y adolescentes con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, para la deteccion y tratamiento

oportunos en caso de deficiencia/insuficiencia de dicha vitamina.

Brindar amplio plan educacional a los pacientes pediatricos y encargados acerca
de la importancia de una adecuada exposicién solar.

Prescribir suplementos de vitamina D a los pacientes reumatolégicos que utilizan
glucocorticoides debido al efecto que producen sobre el catabolismo de la

vitamina D.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,

especificamente al Centro de Investigaciones de las Ciencias de la Salud:

Promover la investigacion sobre los efectos de la suplementacion de vitamina D
en la poblacién pediatrica reumatoldgica con el fin de contrarrestar los efectos
de la deficiencia e insuficiencia de la misma, asimismo realizar investigaciones

en otras ramas autoinmunes pediatricas.

Al padre/encargado:

Promover una adecuada alimentacién y realizacion de actividades al aire libre
para los hijos, con el fin de disminuir el tiempo que permanecen dentro de casa

y aumentar el tiempo de exposicion al sol.
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9 APORTES

El presente estudio es un aporte novedoso y pionero a hivel nacional, otorgando datos de
referencias para estudios posteriores relacionados a un tema de importancia mundial, ya
que da a conocer el estado actual de los niveles séricos de vitamina D en nifios y
adolescentes comprendidos entre las edades de 1 a 18 afios con enfermedades
autoinmunes reumatoldgicas que asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia
Pediatrica y de Adultos del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de marzo
a junio del 2016; grupo muy vulnerable a padecer deficiencia de esta vitamina debido a ser
autoinmunes y sumado a esto, el uso prolongado de glucocorticoides.

La informacion generada en este estudio podré ser utilizada por entidades de salud tales
como:

e Al Hospital General San Juan de Dios como base de datos para conocer el estado

en el que se encuentran los pacientes pediatricos autoinmunes del departamento

de Reumatologia Pediatrica y de Adultos.

e A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala
para fomentar estudios sobre los efectos del uso de suplementos de vitamina D en
nifios y adolescentes con enfermedades autoinmunes, personas vulnerables a

padecer deficiencia de la misma.
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11 ANEXOS

11.1 Anexo 1: Estado nutricional
Tablas de peso/longitud en nifios y nifias menores de 2 afos del MSPAS.

Peso para la longitud Nifios

Puntuacion I (Nacimiento a 2 anos)

Fuente: Manual para el llenado de formularios del MSPAS.

Peso para la longitud Nifas

Pumtuacien I (Nackniennd 2 2 anos:

Fuente: Manual para el llenado de formularios del MSPAS.
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Tablas de peso talla en nifios y nifias de 2 a 5 afios

Peso para la talla Nifhos

Purtuscion 2 (2 a8 st

i
.

Fuente: Manual para el llenado de formularios del MSPAS.

Peso para la talla Nifas

Puntuscion (2 a8 sven

Fuente: Manual para el llenado de formularios del MSPAS.
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Tablas de IMC nifios v adolescentes de la OMS.

Indice de Masa Corporal - NINOS y ADOLESCENTES &) Orwnizacén
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Fuente: Patrones de crecimiento de la OMS.
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Tablas de IMC nifias y adolescentes de la OMS.

Indice de Masa Corporal - NINAS y ADOLESCENTES (7 ey

Patrones de crecimiento de la OMS 2007 - 5 a 19 anos (percentiles)
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Fuente: Patrones de crecimiento de la OMS.
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11.2 Anexo 2: Consentimiento informado

Consentimiento Informado

CIENCIAS MEDICAS

Estimado padre/madre o encargado:

Se esta realizando el estudio “Vitamina D en ninos y adolescentes con enfermedades
autoinmunes reumatoldgicas: Prevalencia y factores de riesgo”

La vitamina D es una hormona que se obtiene a partir de la exposicién al sol y, en menor
grado, de la alimentacidn, esta vitamina es muy importante para el funcionamiento de varios
6rganos como el hueso, el cerebro, el corazén, los pulmones, entre otros; asimismo sirve
para el crecimiento y desarrollo adecuado de los nifios. Su carencia se ha relacionado con
diversos problemas como por ejemplo, el pobre desarrollo de los huesos, baja respuesta
de las defensas del organismo ante infecciones como la gripe, asma, etc.

Por lo que invitaremos a participar a su hijo para formar parte del seleccionado grupo, la
cual consiste en extraer 5 centimetros de sangre equivalente a una cucharadita de café, sin
causar ningun efecto dafiino en la salud de su hijo, mas que un poco de dolor o la formacion
de un pequefio moretdn; el material a utilizarse sera totalmente estéril y descartable. El
analisis de sangre es totalmente gratuito por lo que usted no debera pagar ningln costo.
Los resultados obtenidos respecto a los valores de vitamina D, le seran entregados en su
préxima cita por la doctora encargada de evaluar a su hijo, informacién que sera totalmente
confidencial, teniendo acceso al mismo, Unicamente, la Universidad de San Carlos de
Guatemala y elhospital San Juan de Dios.

Posteriormente, se le realizaran preguntas relacionadas con la alimentacion de su hijo y se
le dara informacion sobre la importancia de la vitamina D y recomendaciones sobre cémo
mantener niveles adecuados de vitamina D; en caso de que su hijo tenga alguna deficiencia
se referira al departamento de Nutricién del hospital donde es evaluado.

La autorizacion para que su hijo participe es voluntaria, usted puede elegir dejarlo participar
0 no; si su hijo no participa no habra problemas respecto a la atencién de su hijo, ya que
este estudio es ajeno al manejo de control de su enfermedad y al tratamiento empleado. Al
momento de aceptar participar en nuestra investigacion queda con la libertad de retirarse
en cualquier momento si asi lo considera. De la misma forma si tiene alguna duda al
respecto puede asesorarse con el profesional mas cercano que en su caso seria: para el
Hospital General San Juan de Dios con la Dra. Mayra Cifuentes y/o Dra. Claudia Lorenzana,
especialistas en el &rea de Reumatologia. De igual manera puede comprobar la validez del
mismo con el Dr. César Garcia Coordinador de la Unidad de Trabajos de Graduacion de
USAC al nimero 2485-1927, o al Comité de Etica del hospital donde se encuentra.

Mi hijo ha sido invitado a participar en la investigacion “Vitamina D en nifos y adolescentes
con enfermedades autoinmunes reumatoldgicas: Prevalencia y factores de riesgo”. Entiendo
que a mi hijo se le extraera de 5 centimetros de sangre con material estéril y descartable.
He sido informado acerca de la confidencialidad del estudio, asimismo comprendo que los
riesgos son minimos los cuales pueden incluir: un poco de dolor en el sitio de la puncion y
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aparicion de hematoma. Sé que es posible que haya beneficios para mi hijo al detectar si
se encuentra que tiene deficiencia de vitamina D para poder tratarlo a tiempo. He leido o
me han leido, y he comprendido la informacién proporcionada. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre la investigacion y se han contestado satisfactoriamente las preguntas que
he realizado. Consiento voluntariamente la participacion de mi hijo en esta investigacion y
entiendo que tenemos el derecho de retirarnos de la investigacion en cualquier momento
sin que me afecte a mi o a mi hijo en ninguna manera.

Nombre del paciente:

DPI:

Firma y nombre del padre/encargado:

Huella dactilar del padre/encargado

Nombre del investigador:

Firma del Investigador:

Lugar y Fecha:

Cadigo: [
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11.3 Anexo 3: Asentimiento informado
Asentimiento informado-

Este documento estd dirigido a pacientes de 10 a 18 afos de edad, del departamento de
reumatologia del hospital San Juan de Dios.

iHola! Estamos realizando un estudio acerca de la cantidad de vitamina D en sangre y los factores
que causan que esta vitamina se encuentre baja en nifios
como tu. Algunos de estos factores son la poca exposicion
solar y comer pocos alimentos que contengan la vitamina.

Por lo que te pedimos tu participacién en el estudio la cual
es voluntaria, aun cuando tu papa o mama hayan dicho
que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes
decir que no o hablar con ellos antes de decidir.

Si aceptas participar en el estudio tus padres no pagaran
nada y td puedes expresar tus dudas en cualquier

momento.

Los pasos que seguiremos si decides participar son:

1. Te explicaremos que es la vitamina D y los beneficios que le brinda a tu
cuerpo.

2. Te pesaremos y mediremos.

3. Acompafado de tus padres, te haremos unas preguntas acerca de tu
alimentacion y exposicion al sol.

4. Tomaremos una muestra de sangre y la analizaremos para medir los
niveles de vitamina D.

5. Alfinalizar el estudio le daremos los resultados a tus padres y a ti.

Al momento de la toma de muestra, solamente sacaremos un poco de tu sangre de uno de tus
brazos, sentiras un pequefio piquete de mosquito, puede ponerse un poco rojito pero es normal, no
debes asustarte.

Recuerda esta informacion sera confidencial, esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas o resultado, sélo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas un ( v') en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre.

No quiero participar |:|
Si quiero participar |:|

Nombre Cadigo

Firma o Huella

Investigador

Lugar y fecha
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11.4 Anexo 4: Instrumento de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala -USAC-
Facultad de Ciencias Médicas
Coordinacién de Trabajos de Graduacioén

FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

Se esta realizando el estudio “Vitamina D en nifios y adolescentes con
enfermedades autoinmunes reumatoldgicas: Prevalencia y factores de riesgo” Para
ello, solicitamos de su colaboracion, respondiendo las siguientes preguntas acerca

de su hijo.
Cddigo
1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE
Nombre: Sexo:M__ F
Edad: Enfermedad autoinmune reumatolégica:

Procedencia:

2. VALORES SERICOS DE 1,25 DIHIDROXIVITAMINA D
(Estos datos se obtendran posteriormente al andlisis de toma de muestra sanguinea)

Deficiencia (<20 ng/ml)

Insuficiencia (20 a 30 (ng/ml)
Valor sérico: ng/mi L

Suficiencia (>30 a 100 ng/ml)

Toxicidad (>100 ng/ml
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3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A LA DISMINUCION DE VALORES

Peso:

Talla:

SERICOS DE VITAMINA D

3.1. ASPECTOS NUTRICIONALES

3.1.1.ESTADO NUTRICIONAL

Puntaje Z:

IMC:

Obesidad:

Sobrepeso:

Normal:

3.1.2. CONSUMO DE ALIMENTOS CON FUENTE O FORTIFICADOS CON
VITAMINA D
e De los siguientes productos ¢, Cuales consume por lo menos una vez al dia?

Alimento

Huevo

Leche

Jugo de naranja
Yogurt

Cereal
Margarina
Salmoén

Atlin

Aceite de higado de
bacalao

hijo?

Suplemento
Emulsién de Scoot
Pharmaton kiddi
Mineravit

Ballena Azul
Dayamineral
Calcibon D
Pediasure

Otros

Si

No

Unidades:

Adecuado
consumo:

Inadecuado
consumo:

3.1.3. SUPLEMENTOS CON VITAMINA D
e De las siguientes marcas de vitaminas ¢ Cual administra todos los dias a su

Si

No
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Si utiliza:

No utiliza: ___




3.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS A LA SENSIBILIDAD CUTANEA A LA

1.

LUz

3.2.1. FOTOTIPO CUTANEO
Test de evaluacion del fototipo:

¢,Cudl es el color natural de su piel
cuando no esta bronceada?

O 0O rojiza, blanca
[0 2 blanca-beige
O 4 beige

L 8 marrdn clara
0 12 marrén

1 16 negra

¢De qué color tiene los 0jos?
1 0 azul claro, verde claro, gris claro

[ 2 azules, verdes, grises
1 4 grises, marrén claro
[J 8 marrones

[J 12 marrén oscuro

[J 16 negros

¢, Qué categoria describe mejor su
herencia genética?

[J 0 raza blanca de piel muy blanca
[0 2 raza blanca de piel clara
] 4 raza blanca piel morena

[ 8 oriente medio, hindu, asiatico,
hispano-americano

[0 12 aborigen, africano, afroamericano

¢Qué categoria describe mejor su
potencial de bronceado?

[J 0 nunca se broncea
[0 2 se puede broncear ligeramente
[0 4 se puede broncear moderadamente

[J 8 se puede broncear profundamente
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2. ¢De qué color natural es su
pelo?

O 0 pelirrojo, rubio claro

I 2 rubio, castafio claro

[0 4 castafio

O 8 castafio oscuro

O 12 castafio oscuro — negro

[0 16 negro

4. ¢Cuantas pecastiene de manera
natural en el cuerpo cuando no
esta bronceado?

O 0 muchas
O 4 algunas
O 6 unas cuantas

O 8 ninguna

6. ¢Qué categoria describe mejor
su potencial de quemadura
después de exponerse al sol
una hora en verano?

[J 0 siempre se quemay no se
broncea nunca

[ 2 habitualmente se quema, pero
puede broncearse ligeramente

[ 4 se quema ocasionalmente, pero
se broncea moderadamente

0 8 nunca se quemay se broncea
con facilidad

] 10 raramente se quemay se
broncea profundamente

0 12 nunca se quema



Puntuacion total:

Fototipo I: (0-7 pts.) Fototipo 1V: (43-68 pts.)

Muy sensible a Tolerancia a
la luz solar la luz solar
Fototipo II: (8-21 pts.) Fototipo V: (69-84pts)
Sensible a Su tolerancia es alta
la luz solar

Fototipo VI: (+85pts.)
Fototipo IlI: (22-42 pts.) Su tolerancia es altisima

Sensibilidad normal a

la luz solar

Si No

Utiliza Si
Bloqueador solar

Ropa que cubra brazos
Ropa que cubra piernas
Sombrilla

Sombrero /gorra
Ninguno

3.2.2.EXPOSICION SOLAR
e (Expone a su hijo diariamente durante al menos 30 minutos?

Minutos semanales
Adecuada exposicién

Inadecuada exposicion

3.2.3.PROTECCION SOLAR
e ¢Cuéndo expone alaluz solar a su hijo utiliza alguno de los siguientes?

No

Adecuada proteccién

Inadecuada proteccion

3.3. USO DE GLUCOCORTICOIDES

e ¢ Su hijo actualmente toma glucocorticoides? Si

e (Cuadl esla dosis que toma?

No

e Sisu respuesta anterior fue si, ¢Por cuanto tiempo lleva toméandolos?

< 10 dias
11- 29 dias
> 30 dias

3.4. COMORBILIDADES

e Ademaés de la enfermedad reumatolégica autoinmune, ¢su hijo padece de otra

enfermedad?

Si No

Cual
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11.5 Anexo 5: Suplementos con vitamina D

Multivitaminicos

Cantidad de vitamina D

Emulsiéon de Scott 120 U1/100 mi
Pharmaton Kiddi 1330 UI/100ml
Mineravit 500 UI/100 ml
Dayamineral 1000 UI/100 ml
Ballena Azul 120 U/100 ml
Calcibon D 200 U/100 ml
Pediasure 120 U/100 ml

Fuente: farmacias y supermercados del area metropolitana de la Ciudad de Guatemala
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