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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La vitamina D tiene multiples funciones en el organismo, su déficit
se asocia a alteraciones metabdlicas e impacta negativamente la sa-
lud 6sea, el aumento de la grasa corporal es un factor de riesgo para
su deficiencia.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Proporciona informacién sobre la frecuencia de deficiencia Vita-
mina D en adolescentes con obesidad, escasa en Chile. Sensibilizar
a profesionales de la salud para prevenir, detectar y tratar esta defi-
ciencia evitando el deterioro de la salud ésea y previniendo el riesgo

cardiometabolico.

Resumen Palabras clave:
Obesidad Severa;

Objetivo: Analizar la frecuencia de deficiencia de vitamina D en adolescentes con diferentes gra-  Vitamina D;

dos de obesidad y su asociacion con alteraciones del perfil metabdlico. Pacientes y Método: Estudio  pdolescentes;

transversal, descriptivo y analitico, en 250 adolescentes con distintos grados de obesidad, atendidos Riesgo

en el policlinico de nutricién del hospital Dr. Sétero del Rio. Se recogieron datos de edad, sexo, peso, Cardiometabélico

talla, grado de Tanner, niveles de 25- hidroxivitamina D, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicéridos, insulina basal y glicemia. Para los anilisis estadisticos se usaron: la prueba t de
Student, chi cuadrado, andlisis de regresion lineal multiple y coeficiente de correlacion de Pearson.
Resultados: 58 % de los adolescentes presento obesidad no severa y 42% severa, la edad promedio
fue 12,4 £ 2,1 afios, 54% de género masculino. El 91 % del total de la muestra present6 déficit de
VD, siendo mds frecuente entre adolescentes con obesidad severa, alcanzando a 95%. Los niveles de
VD fueron significativamente menores en invierno. Los valores de HOMA (homeostatic model as-
sessment) fueron mads altos entre los pacientes con obesidad severa (6,3/4,2). El c-HDL bajo fue mds
frecuente en los adolescentes con obesidad severa (78%/62%). Se encontr6 una correlacién inversa
entre niveles de VD vy triglicéridos (r = -0,20; p = 0,00) y colesterol total (r = -0,15; p = 0,03). Conclu-
sion: El déficit de VD entre adolescentes con obesidad es preocupante, alcanzando mds de 90% de la
muestra en estudio. Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de prevenir, detectar y
tratar oportunamente la deficiencia de VD en adolescentes con obesidad para evitar el deterioro de la
salud dsea y prevenir el riesgo cardiometabolico en la adultez.
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Abstract

Objective: To analyze the frequency of vitamin D (VD) deficiency in adolescents with different de-
grees of obesity and its association with alterations in the metabolic profile. Patients and Method:
Cross-sectional, descriptive, and analytical study in 250 adolescents with different degrees of obesity,

Vitamina D - V. Cardenas et al
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Cardiometabolic Risk

treated at the nutrition polyclinic of the Hospital Dr. Sotero del Rio. Data on age, sex, weight, height,
Tanner stage, 25-hydroxyvitamin D levels, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, tri-
glycerides, basal insulin, and glycemia were collected. The following were used for statistical analysis:
Student’s test, chi-square, multiple linear regression analysis, and Pearson’s correlation coefficient.
Results: 58% of the adolescents presented non-severe obesity and 42% severe obesity, the mean age
was 12.4 + 2.1 years, and 54% were male. 91% of the total sample presented VD deficiency, being
more frequent among adolescents with severe obesity, reaching 95%. VD levels were significantly
lower in winter. HOMA (homeostatic model assessment) values were higher among patients with se-
vere obesity (6.3/4.2). Low HDL-c was more frequent in adolescents with severe obesity (78%/62%).
An inverse correlation was found between VD and triglyceride levels (r = -0.20; p = 0.00) and total
cholesterol (r = -0.15; p = 0.03). Conclusion: The VD deficiency among obese adolescents is wo-
rrying, reaching more than 90% of the study sample. Our results highlight the importance of timely
prevention, detection, and treatment of VD deficiency in obese adolescents to prevent bone health
deterioration and cardiometabolic risk in adulthood.
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Introducciéon

La obesidad infantil se ha convertido en un proble-
ma de salud publica a nivel mundial, que ha aumenta-
do a un ritmo alarmante. Segtn la Federacién Mundial
de Obesidad en 2020, 158 millones de nifos, nifas y
adolescentes sufrian obesidad y de mantenerse el ritmo
de crecimiento actual, se estima que en 2030 esta cifra
llegue a 254 millones'. La prevalencia global de obe-
sidad severa en adolescentes no estd bien establecida.

Se sabe que la obesidad infantil es un factor de ries-
go importante de comorbilidades y de obesidad en la
adultez, especialmente cuando es severa y mayor es la
edad del nino. EI 75% de los adolescentes con obesidad
severa mantendra esta condicién en la edad adulta’.

Una de las deficiencias nutricionales mas impor-
tantes asociadas a la obesidad es la de vitamina D (VD).
Datos internacionales de nifios/as y adolescentes con
sobrepeso y obesidad reportan las siguientes prevalen-
cias segtin el punto de corte usado para su definicién y
la relacién con la estacién del ano. En Alemania 96%
(< 30 ng/ml. Concentraciones significativamente mas
altas entre verano y otofio), Irdn 95,6% (< 30 ng/ml.
Muestras tomadas durante primavera - verano), Espa-
na 81% (< 30 ng/ml. Sin diferencias significativas se-
gun estacién del ano), Estados Unidos 78% (< 20 ng/
ml. Sin diferencias segtin estacionalidad), Suecia 33%
(< 20 ng/ml. Niveles significativamente mas bajos en
invierno), Paises bajos 24,5% (< 20 ng/ml. Sin diferen-
cias por estacion del ano), Malasia 19% (< 20 ng/ml.
Pais sin estacionalidad) y Dinamarca 16,5% (< 12 ng/
ml. Niveles significativamente mds bajos invierno)*'°.

En Chile un estudio reciente de 1.134 ninos/as y
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adolescentes entre 4 y 14 anos, de las ciudades de San-
tiago, Concepcion y Antofagasta, mostré que 80,4% de
la muestra presentaba déficit de VD, y que este fue mds
frecuente en Antofagasta, no obstante ser la muestra
con los niveles séricos mds altos de 25(OH) D proba-
blemente por su ubicacién geografica, lo anterior po-
dria atribuirse a la mayor frecuencia de casos de sobre-
peso y obesidad hallados en esa region'.

Se ha descrito que el nivel de 25(OH)D estd in-
versamente relacionado con la grasa corporal, lo que
sugiere que la obesidad podria ser un factor de riesgo
para su deficiencia'®. Los posibles mecanismos involu-
crados en esta relacion son, la retencion y dilucién vo-
lumétrica de la VD en el tejido adiposo aumentado®,
que reduce su disponibilidad para los tejidos blanco, la
diminucion de la actividad fisica al aire libre, la menor
exposicion solar y una dieta con bajo aporte de vitami-
na D, especialmente de lacteos.

La asociacion entre la deficiencia de VD y obesidad
se ha investigado ampliamente en adultos. El metaand-
lisis mas grande publicado en 2015 que incluy? 15 es-
tudios (3.867 individuos con obesidad y 9.342 sujetos
sanos), evidenci6 un aumento significativo en la preva-
lencia de deficiencia de VD en los pacientes con obesi-
dad, con OR (95%) de 3,70 (2,33-5,06). Demostrando
que esta poblacién tiene un alto riesgo de desarrollar
déficit VD™,

La VD, es una vitamina liposoluble con multiples
funciones. El 80% de los niveles de la vitamina D en
el cuerpo humano provienen de la fotosintesis, espe-
cificamente de la bioconversién cutianea por accién de
la luz ultravioleta (UVB) del 7-dehidrocolesterol', el
20% restante de la dieta. El tiempo de exposicién al sol
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necesario para mantener niveles saludables de vitami-
na D en personas sanas es variable segtin el fototipo
cutdneo, la estacién del afio y la hora del dia. En el caso
del fototipo I por ejemplo, serian suficientes 6 minutos
de exposicién al medio dia en verano y 17 en invierno,
exponiendo al sol algunas zonas del cuerpo como cara,
brazos y manos'.

Desempenia un rol importante en la mineralizacién
6sea, participa en la regulacién de la expresién de ~3%
del genoma humano, modula la funcién inmunolé-
gica’, la actividad antiinflamatoria, la supresiéon del
sistema renina-angiotensina y reduce la resistencia a la
insulina'®. En el anexo 1 se presenta un resumen de la
evidencia cientifica que respalda las funciones de la vi-
tamina D y su asociacién con alteraciones metabdlicas.

El impacto de la deficiencia de VD se ha subesti-
mado a pesar de la importancia de esta vitamina para
la salud. Se ha descrito que su déficit se asocia a pa-
tologias dseas y afecciones graves como cédncer, enfer-
medades autoinmunes, deficiencias cognitivas y de la
respuesta del sistema inmune frente a virus®. Se ha su-
gerido también que su déficit se asocia con enfermedad
cardiovascular y factores de riesgo cardiometabdlicos
como diabetes, sindrome metabdlico, hipertensién
arterial y dislipidemia, esta dltima a través de meca-
nismos no completamente conocidos®. A pesar de lo
anterior el estatus de VD no se estudia de rutina en po-
blacién con obesidad.

Dado el incremento de obesidad severa registrado
en los dltimos afios en nuestro pais, el impacto de la
deficiencia de VD en la salud, y la escasez de datos na-
cionales sobre el estatus de VD en los adolescentes con
obesidad, el objetivo de este estudio fue correlacionar
la frecuencia de deficiencia de VD en adolescentes con
distintos grados de obesidad, y determinar si esta con-
dicién podria estar relacionada con alteraciones del
perfil metabdlico.

Pacientes y Método

Diseiio del estudio

Estudio transversal, descriptivo y analitico, de fre-
cuencia de deficiencia de VD en adolescentes con obe-
sidad. La determinacién del tamafo muestral se realizé
mediante el programa Clinical Riskcalc Calculator de
la Universidad de Cleveland*. Para una prevalencia
estimada de deficiencia de VD de 45% en adolescen-
tes con obesidad severa, potencia estadistica del 80%
y nivel de significancia del 5%, se requiri6 la inclusién
de un minimo de 96 adolescentes con obesidad severa
y 134 adolescentes con obesidad no severa.

Reclutamos un grupo de 250 individuos con dis-
tintos grados de obesidad y edades comprendidas entre
los 10 y 19 anos, atendidos entre enero de 2017 y ju-
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nio de 2021 en el policlinico de nutricién del complejo
asistencial Dr. Sotero del Rio, de la comuna de Puente
Alto.

Se revisaron las fichas electrénicas de los pacien-
tes, seleccionando los adolescentes que contaran con
registro a su ingreso de: peso, talla, estadio de Tanner y
medicion sérica concomitante de 25(OH)D, colesterol
total (CT), colesterol de las lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL), colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), triglicéridos (TG), insulina basal y
glicemia. Se excluyeron los pacientes con registro in-
completo de las variables en estudio, los sometidos a
cirugia baridtrica, o con antecedentes de sindrome de
malabsorcién intestinal, cincer, diabetes mellitus, sin-
drome nefrético, genopatias o el uso de firmacos que
pudieran alterar el metabolismo lipidico, glucidico y
de VD o que hubiesen recibido suplementos de dicha
vitamina 3 meses previos al reclutamiento.

Se recogieron las variables: edad, sexo, peso (kg) y
talla (cm) mediante balanza mecanica con tallimetro
Seca®, con una precisién de 0,1 kg y de 1cm respectiva-
mente. El desarrollo puberal fue evaluado por examen
fisico segtin estadio de Tanner. Se recolectaron datos
de estilo de vida como: tiempo diario de exposicién a
pantallas y horas de actividad fisica realizadas a la se-
mana, obtenidos de la anamnesis, realizada por la nu-
tri6loga pedidtrica en consulta de ingreso.

Evaluacién nutricional

Con las variables peso (kg) y talla (cm) se calcul6
el indice de masa corporal (IMC = Peso en kg/Talla?
en m) usando el programa AntroPlus, expresando sus
resultados en valor absoluto y puntaje z (z = valor real-
mediana/1DE) para la edad y sexo con referencia OMS
2007. La clasificacion nutricional se realizé de acuerdo
con las definiciones establecidas por el Ministerio de
Salud de Chile*.

Determinaciones bioquimicas

Todas las muestras bioquimicas se tomaron y ana-
lizaron en el laboratorio del Complejo Asistencial Dr.
Sotero del Rio mediante protocolos estandarizados:
ayuno de 8 horas, muestra de suero, transporte de los
tubos en contenedor en posicién vertical, a temperatu-
ra ambiente y procesamiento de la muestra antes de 4
horas de la toma. La 25(OH)D se determiné en mues-
tra de suero por método de quimioluminiscencia de
microparticulas (método estandarizado por el institu-
to nacional de estandares de tecnologia de EE.UU.)*.
Adicionalmente se registrd la estacién del ano en la que
fueron tomadas.

La deficiencia de VD se ha definido como valores de
25(OH)D por debajo de 20 ng/ml y la insuficiencia de
21-29 ng/ml*8. Para efecto de nuestro trabajo conside-
ramos como deficiente valores por debajo de 30 ng/ml.
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Los niveles de CT, c-HDL y TG fueron determina-
dos por colorimetria enzimética y el c-LDL se calcul6
con la férmula de Friedewald, la que es vdlida mientras
la concentracién de triglicéridos no exceda los 400 mg/
dl. C-LDL (mg/dl) = CT - (TG/5 + ¢-HDL). Para con-
siderarlos alterados se usé el punto de corte de riesgo
de las recomendaciones de la Rama de Nutricién de la
Sociedad Chilena de Pediatria®. Para la determinacién
de glucosa se utiliz6 el método de hexoquinasa, su al-
teracién se definié como valores de glucosa en ayunas
> 100 mg/dl. La insulina se determiné por quimiolu-
miniscencia de microparticulas y el indice de resisten-
cia a la insulina IR- HOMA se calculé con la férmula
de Matthews HOMA;; = (Insulina ayuno pUl/ml x
Glucosa ayuno mmol/L) / 22,5. La IR se definié como
valores > al percentil 90 de HOMA-IR, segtin sexo y
desarrollo puberal de la distribucién de una cohorte
chilena de adolescentes™.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software Statistical Product and Service
Solutions (SPSS) version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE. UU.). Las caracteristicas descriptivas se presenta-
ron como medias, las variables continuas en desviaciéon
estandar y las nominales como porcentaje. La distri-
bucién normal de la muestra fue determinada con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los grupos fueron
comparados con la prueba t de Student y chi cuadra-
do. Se realiz6 analisis de regresion lineal multiple para
estimar las asociaciones entre la concentracién sérica
de 25(OH)D vy los lipidos séricos, glicemia y HOMA.
La modificacién del efecto por indice de masa corporal
(IMC) se evalu6é mediante el coeficiente de correlaciéon
de Pearson. Todos los valores de p < 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

Declaracién de ética

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Co-
mité-Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropoli-
tano Sur Oriente y el CEC-Salud UC (ID 211014008)
ademas fue realizado de acuerdo con los principios de
la declaraciéon de Helsinki.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra

La muestra estuvo conformada por 250 adolescen-
tes. El grupo con obesidad no severa represent6 58%
(n = 144) y los con obesidad severa 42% (n = 106).
La edad promedio fue de 12,4 + 2,1 afos sin diferen-
cias por grupo. El sexo masculino represent6 54% de
la muestra. Dentro de las variables antropométricas,
los promedios de peso, talla y ZIMC fueron significa-
tivamente mds altos en el grupo con obesidad severa
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(p <0,05). El estado puberal no mostré diferencias sig-
nificativas por grupo, siendo el més frecuente Tanner
IV (37%). En el promedio de exposicién diaria a pan-
tallas no se encontré diferencia estadisticamente signi-
ficativa segtn el tipo de obesidad. El tiempo dedicado
a realizar actividad fisica fue reportado en 173 adoles-
centes (69%) y en promedio fue de 1,9 + 1,2 horas ala
semana, siendo significativamente menor en el grupo
de adolescentes con obesidad severa. De los 77 adoles-
centes restantes (31%) que refirieron no realizar acti-
vidad fisica, el 48% corresponde al grupo de obesidad
severa. Sin diferencias significativas entre los grupos.
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales
de la muestra.

Alteraciones del perfil metaboélico segiin grado de
obesidad

Al comparar las variables del perfil metabélico en
los adolescentes segtin el grado de obesidad, obser-
vamos que la insulinemia y HOMA fueron significa-
tivamente mads altos en el grupo con obesidad severa.
La frecuencia de IR en los adolescentes de la muestra
total fue de 47%, siendo mds frecuente en el grupo
con obesidad severa (68%). Un nivel bajo de c-HDL
estuvo presente en el 69% de la muestra total y fue sig-
nificativamente mayor en los adolescentes con obesi-
dad severa representando el 78% de este grupo. No se
encontraron diferencias significativas en el resto de los
valores analizados (tabla 2).

Deficiencia de Vitamina D en adolescentes
con obesidad

El valor de 25(OH)D a nivel muestral alcanz6 en
promedio a 19,3 £ 7,0 ng/ml con un valor minimo de
6,1 ng/ml y un valor méximo de 46,8 ng/ml. Del total
de la muestra el 91% de los adolescentes presenté dé-
ficit de VD. No se encontr6 una asociaciéon estadisti-
camente significativa por edad ni sexo. Se observaron
diferencias significativas en los niveles de 25(OH)D en
las diferentes estaciones del afio, con los niveles mds
bajos observados durante el invierno (figura 1A). No
se encontraron diferencias significativas segin afno de
reclutamiento de la muestra (figura 1B).

Con respecto a los niveles séricos de 25(OH)D se-
gun el grado de obesidad, observamos un valor pro-
medio de 18,66 = 1,20 ng/ml en los adolescentes con
obesidad severa y de 19,77 + 1,24 ng/ml en los con
obesidad no severa, sin diferencias significativas entre
los grupos (figura 1C). Adicionalmente al analizar el
estatus de la VD segtin el grado de obesidad vemos que
la deficiencia fue mds frecuente entre los adolescentes
con obesidad severa representando el 95% de ese gru-
po (101/106), es decir, solo el 5% de los adolescentes
con obesidad severa tuvieron niveles suficientes de
VD, mientras que en el grupo con obesidad no severa
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los adolescentes segun grado de obesidad
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Variable Obesidad Obesidad Total Valor - p
No severa Severa n =250
n =144 (58 %) n =106 (42%)

Edad® afos 12,3+2,0 12,5+2,1 12,4+2,0 0,31
Sexo?

Masculino % 49 61 54 0,06
Antropometria®

Peso kg 67,3+ 14,2 86,8+ 19,9 75,6 19,4 0,00*

Talla cm 154,0 £ 12,4 157,1 £ 10,7 1553+ 11,8 0,04*

zIMC 2,5+0,2 34+04 29+0,5 0,00*
Tanner® %

| 19 17 18 0,71

I 31 37 34

I 8 10 8

vV 40 34 37

\Y 2 2 3
Habitos®

Pantalla horas/dia 4,5+ 1,6 4,8+ 1,5 4,6 +1,6 0,10

Ac. Fisica horas/semana 1.5+1,4 0,9+0,9 19+1,2 0,0008*
Abreviaturas: zZIMC: z score del indice de Masa Corporal. @ Chi cuadrado (y?), © Test de t de Student.
Tabla 2. Alteraciones en el perfil metabolico de los adolescentes seguiin grado de obesidad
Perfil metabdlico @ Obesidad Obesidad Total Valor - p

No severa Severa n =250
n =144 (58 %) n =106 (42%)

Glicemia en ayuna alterada % 5 8 6 0,53
Glicemia mg/d| 875+7,0 88,8+7,0 88,1+0,4 0,15
Rl % 31 68 47 0,0000*
HOMA 42+2,8 6,3+4,.22 51+3,6 0,0000*
Insulinemia pU/ml 194+12,4 28,6 + 18,9 23,3+ 16,1 0,0000*
Colesterol total alterado % 43 35 40 0,24
Colesterolemia mg/dl 168,6 + 39,8 163,4 + 32,8 166,4 + 36,8 0,27
c-LDL alterado % 31 22 27 0,24
c-LDL mg/d| 101,8 £ 31,1 97,0 + 25,7 99,7 +29,0 0,19
c-HDL alterado % 62 78 69 0,0082*
c-HDL mg/dl 43,2 +9,5 41,6 £ 10,6 42,5+ 10,0 0,20
Triglicéridos alterados % 71 80 75 0,12
Trigliceridemia mg/d| 143,6 £ 78,2 153,4 + 67,7 147,7 + 68,8 0,30

Datos expresados como promedio + DE y porcentaje. Abreviaturas: HOMA-IR: evaluacion del modelo de homeostasis para la insuli-
na, c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad. @ Test de t de Student.
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Figura 1. A) Niveles de VD por estacion del afo; B) Diferencia en niveles de VD por afo de reclutamiento. Los datos son presentados como puntos
individuales por cada paciente mas promedio y DS, Los analisis fueron realizados mediante ANOVA de una via con un post test de Tukey; C) Nive-
les séricos de VD en adolescentes con distintos grados de obesidad. Los datos son presentados como puntos individuales por cada paciente mas
promedio y DS, el anélisis fue realizado mediante un test de Mann Whitney; D) Porcentaje de pacientes segun estado de deficiencia de vitamina D
segun grado de obesidad. El anélisis fue realizado con test chi-cuadrado con correcciéon exacta de Fisher.
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el 89% fue deficiente. No se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa entre el grado de obesidad y
el déficit de VD (figura 1D).

Deficiencia de Vitamina Dy alteraciones del perfil
metabdlico

Cuando se compar el estatus de la VD con las alte-
raciones del perfil metabdlico, solo se encontré signi-
ficancia estadistica entre la deficiencia de VD y el nivel
de triglicéridos (p = 0,0062). No hubo asociacién sig-
nificativa entre el déficit de VD y niveles séricos de CT,
¢-LDL, c-HDL, glicemia y HOMA (tabla 3).

Posteriormente se correlaciond la deficiencia de VD
y los pardmetros séricos del perfil metabélico mediante
una regresion lineal multiple (tabla 4). Los coeficientes
descritos, muestran el sentido y nivel de correlacién. El
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valor de p indica si la correlacién es significativa o no.
En la segunda columna podemos ver los valores de los
coeficientes descritos para dicha correccién junto a los
valores de p. Las correlaciones de las variables metab6-
licas con el déficit de VD (rxy), en su mayoria fueron
inversas siendo las tnicas estadisticamente significati-
vas el CT y los triglicéridos.

Dado que existe una correlacién entre alteraciones
del perfil metabdlico en personas con obesidad, ajus-
tamos nuestra regresion lineal utilizando la obesidad
(zIMC) como factor confundente. Al controlar por el
efecto de la variable IMC, y luego de calcular el coefi-
ciente de correlacién parcial (rj,3) no hubo diferencia
significativa entre ambos coeficientes por lo que se es-
tima que el IMC no ejerci6 influencia sobre las correla-
ciones obtenidas por medio del coeficiente de Pearson.
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Tabla 3. Asociacion entre el estatus de vitamina D y alte-
raciones del perfil metabélico

Pardmetro Estatus de vitamina D Total Valor -p
;Tgfa%ﬂico Deficiente  Suficiente " = 220

n=229 n=21

(91%) (9%)
Colesterol total 41) (23) (40) 0,18
c-LDL (28) (23) (28) 0,84
c-HDL (70) (57) (69) 0,33
Triglicéridos (77) (48) (75) 0,0062*
HOMA (57) (34) (55) 0,14
Glicemia (6) (5) (6) 1,00

Andlisis Chi cuadrado(y?) para estatus de VD Vs % pacientes con
pardmetros metabdlicos alterados. Abreviaturas: HOMA-IR: eva-
luacion del modelo de homeostasis para la insulina, c-HDL: co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol de
lipoproteinas de baja densidad.

Discusion

En nuestro estudio la deficiencia de VD fue altamente
frecuente alcanzando a 91% de los adolescentes. Estas cifras
se asemejan a las reportadas en la literatura internacional en
nifnos y adolescentes con sobrepeso y obesidad**. Nume-
rosos estudios han demostrado que las concentraciones de
25(OH)D son mds bajas en individuos con obesidad**>%!1%12,
Un estudio en adolescentes con obesidad demostr6é que un
aumento de 1% de la masa grasa se asocia a una reduccién
de 1,15 £ 0,55 nmol/l en la 25(OH)D sérica®.

Aunque todavia no hay consenso respecto ala causa dela
disminucion de los niveles de 25(OH)D en estos individuos,
la hip6tesis més frecuentemente planteada es el secuestro de
la VD en el tejido adiposo. La baja exposicién a la luz solar
secundaria al estilo de vida sedentario de las personas con
obesidad y por tanto una menor sintesis endégena de VD
también parece cumplir un rol. Existen otras hipdtesis que
plantean la alteracion de la sintesis y metabolismo de la VD
como consecuencia de la esteatosis hepética secundaria a la
obesidad y a los niveles elevados de leptina e interleucina 6
(IL-6) que afectan los receptores hepaticos de VD,

En relacion con los niveles de 25(OH)D, observamos un
comportamiento estacional similar a lo descrito en la lite-
ratura, niveles significativamente mds bajos en los meses de
invierno. Al analizar los niveles de 25(OH)D en el periodo
estudiado (enero 2017 a junio 2021), sorpresivamente no
encontramos un efecto secundario al reclutamiento durante
los afios de pandemia. Los niveles séricos de VD no mostra-
ron diferencias significativas por ano de reclutamiento y a
pesar del confinamiento de los adolescentes durante el 2020
- 2021, no se registraron valores séricos de VD mads bajos con
respecto a los valores obtenidos en afios previos.

El tiempo excesivo de exposicién a pantallas reportado
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Tabla 4. Correlacion entre la deficiencia de vitamina D y
variables metabdlicas alteradas

Pardmetro Vitamina Vitamina Valor-p  Grado de
metabdlico D D relacion
alterado (re) (ri23)

Colesterol total -0,13 -0,15 0,0354* Baja
c-LDL -0,09 -0,09 0,13 Muy baja
c-HDL 0,02 0,02 0,77 Muy baja
Triglicéridos -0,17 -0,20 0,0065* Baja
HOMA -0,07 -0,05 0,26 Muy baja
Glicemia -0,07 -0,06 0,30 Muy baja

Coeficiente de correlaciéon multiple Pearson (r,). Coeficiente de
correlacion multiple Pearson (ry,3) controlando el efecto de la
variable IMC. HOMA: modelo de homeostasis para la insulina,
c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad.

en ambos grupos junto a las escasas horas de actividad fi-
sica especialmente en los adolescentes con obesidad severa,
muestran la tendencia de un estilo de vida marcadamente
sedentario en nuestros adolescentes. Considerando que mas
del 80% de la sintesis endégena de VD depende de la ex-
posicién solar, el alto nivel de sedentarismo en la muestra
podria justificar en parte la alta frecuencia de déficit de VD
observado.

La mayor frecuencia de déficit de VD se observé en el
grupo con obesidad severa (95%) no alcanzando la signi-
ficancia estadistica para establecer una asociaciéon entre el
grado de obesidad y la deficiencia de VD. Sin embargo, su-
gerimos interpretar este resultado con precauciéon porque a
pesar de que la diferencia entre los ZIMC de los grupos fue
significativa, en el grupo con obesidad no severa los valores
del zZIMC estdn muy cerca del punto de corte que define la
severidad, lo que podria explicar la ausencia de significancia
encontrada, otra razén podria atribuirse a la baja frecuencia
de suficiencia de VD (9%) en nuestro grupo.

Los resultados de este trabajo muestran una correlacién
inversa significativa entre los niveles de 25(OH)D, triglicé-
ridos y colesterol total después de ajustar por factores con-
fundentes como el IMC. Gutiérrez et al.* reportaron una
correlacion inversa significativa entre los niveles de VD y los
valores de TG en una poblacién de ninos y adolescentes de 6
a 17 afios con obesidad, sin diferencia con otras variables del
perfil lipidico. Por otra parte, Pecoraro et al.** encontraron
que la suplementacién con VD se asocié a cambios significa-
tivos en los niveles séricos de colesterol total, c-LDL, c-HDL,
sin cambios en los triglicéridos. Un metanalisis de ensayos
clinicos aleatorios (ECA) en pacientes de 4 a 18 afos, en-
contr6 que la suplementacién con VD no afecté los marca-
dores de riesgo cardiometabdlico, incluidos c-HDL, ¢-LDL,
triglicéridos y CT, sin embargo, la suplementacién con VD
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mostr6 un efecto beneficioso sobre los niveles de CT
y la glicemia en ayunas en el andlisis de subgrupos de
suplementacién total con vitamina D > 200 000 UT*..

Estudios previos han confirmado la asociacién
entre el nivel de VD y el perfil lipidico en nifos/as y
adolescentes con obesidad*»*. Las hipétesis fisiopato-
logicas que se manejan para explicar la relacion entre
el nivel de VD vy el perfil lipidico son: la absorcién in-
testinal de calcio, que conduce a un aumento de la con-
centracién de calcio sérico que promueve la conver-
sién de colesterol en 4cidos biliares en el higado y, por
lo tanto, reduce el nivel sérico de CT*. También se ha
planteado que el déficit de VD estimula la produccién
y secrecién de parathormona, este aumento estimula
la lipogénesis y disminuye la lip6lisis, lo que resulta en
niveles elevados de triglicéridos**. Adicionalmente se
planeta que la VD aumenta la expresiéon del receptor
de VLDL vy reduce la sintesis y secrecién de triglicéri-
dos desde el higado, por lo que su déficit podria pro-
ducir el efecto contrario, con la consecuente elevaciéon
de ¢c-VLDL, disminucién de c-HDL y aumento de los
triglicéridos®.

El estudio de Texeira et al. que incluyo una corte de
60 adolescentes con obesidad severa mostré una corre-
lacién negativa significativa entre resistencia insulinica
evaluada por el indicador HOMA-IR vy los niveles de
VD, la deficiencia de 25(OH)D se asocidé con valores
elevados de HOMA-IR*®.

En nuestro estudio el 68% de los adolescentes con
obesidad severa present? resistencia a la insulina (ajus-
tado por Tanner y género) y aunque no se evidenci6
una correlacién significativa con el déficit de VD, este
grupo también present6 la mayor frecuencia de defi-
ciencia.

Estudios previos han proporcionado fuerte eviden-
cia de que el déficit de VD puede asociarse a disfuncién
de las células B pancredticas y a resistencia a la insu-
lina*. Sin embargo, la evidencia sobre el efecto de la
suplementacién con VD en la sensibilidad a la insulina
adn es contradictoria. Un metandlisis que incluyo 18
ECA, no encontr6 evidencia de que la suplementacion
con VD tuviera un efecto beneficioso sobre la sensibili-
dad a la insulina periférica en personas con o en riesgo
de resistencia a la insulina®’.

Varias limitaciones de este trabajo deben ser con-
sideradas al interpretar sus resultados. En primer lu-
gar, la limitante mds importante fue no contar con un
grupo de pacientes eutréficos para su comparacion,
dado que multiples estudios han demostrado que los
individuos con sobrepeso y obesidad tienen mayor
riesgo de deficiencia de VD con respecto a pacientes
eutr6ficos™*%. En segundo lugar, todos los partici-
pantes pertenecfan a una misma comuna, lo que limita
la generalizacién de los resultados. En tercer lugar, los
datos obtenidos en los estudios transversales no refle-

ebitoriaL_qiku

Vitamina D - V. Cardenas et al

jan causalidad. Tampoco contamos con datos de la en-
cuesta alimentaria ni de exposicién diaria al sol por lo
que desconocemos el impacto real de estas variables en
los resultados. Como fortalezas destacamos el nime-
ro de pacientes reclutados, que todos los participantes
contaban con datos antropométricos completos para
su andlisis, las muestras de sangre para los estudios bio-
quimicos fueron tomadas sin intervencién sobre el es-
tilo de vida de los pacientes ni suplementacién de VD,
de igual manera todas las muestras fueron procesadas
con las mismas técnicas y en el mismo laboratorio.

En conclusién, la frecuencia de déficit de VD entre
los adolescentes con obesidad es preocupante debido
al incremento en las cifras de obesidad en la poblacién
pediatrica, hay un creciente interés en la prevencion y
manejo precoz de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular para disminuir la ocurrencia de dichas
enfermedades en la adultez. Si bien las consecuencias
clinicas de la deficiencia no severa de VD estdn menos
establecidas, se ha demostrado que estas concentra-
ciones créonicamente bajas también podrian afectar la
densidad mineral ésea. Nuestros resultados ponen de
manifiesto la importancia de prevenir, detectar y tra-
tar oportunamente la deficiencia de VD en nifios/as y
adolescentes con obesidad para evitar el deterioro de la
salud Gsea y prevenir el riesgo cardiometabdlico en la
adultez. Es importante promover estrategias poblacio-
nales dirigidas a estimular un estilo de vida saludable,
que incluya una alimentacién equilibrada y el incre-
mento de la actividad fisica al aire libre, asi como esta-
blecer politicas de salud publica que mejore la ingesta
de vitamina D en la poblacién®.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Anexo 1. Resumen de la evidencia cientifica de las funciones de la vitamina D y su asociacion con alteraciones metabdlicas

Efecto de la Parametro Resultado Grado de evidencia Referencia
vitamina D evaluado
Regulacién del Resistencia a la  La hipovitaminosis D esta relacionada con mayo- Revisién sistematica y metanalisis Rafig S.
metabolismo de insulina (RI) res niveles de Rl de estudios observacionales 20211
& glucosfa 7k El estado mejorado de VD mejora las medidas Revisién sistematica y metanalisis ~ Mirhosseini
resistencia a la - - L . 2
insulina glucémicas y la sensibilidad a la insulina de ensayos clinicos controlados N. 2018
Diabetes La suplementacion con VD podria ser efectiva Revision sistemdtica y metanélisis Wu C.
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en pacientes de ensayos clinicos controlados 20172
(DM2) con DM2 y deficiencia de VD
La suplementacién con VD, puede reducir signifi-  Revision sistemética y metanélisis ~ Mirhosseini
cativamente la glicemia en ayunas, la HbA1cy el de ensayos clinicos controlados N. 20172
indice HOMA-IR, en pacientes con DM2
Mejora los Enfermedades La suplementaciéon con VD puede actuar para Revision sistematica y metanalisis ~ Mirhosseini
factores de riesgo cardiovasculares  proteger contra las ECV al mejorar los factores de ensayos clinicos controlados N. 20182
cardiovascular (ECV) de riesgo, incluida la presion arterial alta, la PTH
elevada, la dislipidemia y la inflamacién
La suplementacién puede ser beneficiosa en dosis  Revision sistemdtica y metanélisis ~ Golzarand
diarias > 800 Ul/dia durante < 6 meses en sujetos de ensayos clinicos controlados M. 2016*
> 50 anos
Puede proteger Enfermedad de En pacientes con NAFLD, el aumento de los Estudio de cohorte retrospectivo Chen'Y.
contra la higado graso  niveles séricos de 25(0OH)D se asocia de forma 2022%
patogénesis y la no alcohdlico  independiente con un menor riesgo de muerte
progresion de (NAFLD) cardiovascular y por todas las causas.
Epfermedad de La suplementacién de VD tiene efectos favorables  Revision sistemdtica y metanalisis Guo XF.
higado graso no - T e 2
0 sobre el control glucémico y la sensibilidad a la de ensayos clinicos controlados 2020
alcohdlico - .
insulina en pacientes con NAFLD.
Puede mejorar el Perfil lipidico ~ Niveles mas altos de 25(OH)D sérica se relacionan  Revision sistematica y metandlisis ~ Kelishadi R.
perfil lipidico con un perfil lipidico mas favorable en el grupo de  de estudios transversales 2014%
edad pediatrica.
La suplementacién con VD mejoré el colesterol Revision sistematica y metandlisis ~ Dibaba DT.
total sérico, el colesterol LDL y los triglicéridos, de ensayos clinicos controlados 2019%
pero no los niveles de colesterol HDL
Efecto positivo Indice de masa La suplementacion con VD mejord significati- Revision sistemética y metandlisis  Musazadeh
sobre los indices de  corporal /IMC), vamente los niveles de los indices de obesidad, V, 2022%°
obesidad circunferencia  como el IMC y la CC
de cintura (CC) El estado adecuado de VD, se asocié con una Estudio de andlisis retrospectivo ~ Abboud M.
mejora significativamente mayor de las medidas 2019%°

antropomeétricas.
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