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RESUMEN:

Introduccion:

La vitamina D tiene conocidos efectos sobre el sistema inmune y cada vez
existe mayor evidencia de la relacion entre niveles séricos bajos de vitamina D y el
desarrollo de enfermedades alérgicas y autoinmunes.

Por un lado, existe una elevada incidencia de insuficiencia de vitamina D en
nifios y adolescentes, ya sea por una menor exposiciéon solar por el aumento del
sedentarismo y del uso de protectores solares, como por el empeoramiento de la
calidad de la dieta. Por otro lado, existe un aumento de la prevalencia de
fendmenos alérgicos y autoinmunes en pediatria, centrandonos en este trabajo en
la diabetes mellitus tipo 1y la sensibilizacion alérgica.

Muchos articulos evidencian la implicacién del déficit de vitamina D en el
desarrollo de diabetes en la infancia, ademas del beneficio de la suplementacién
con vitamina D en la prevencién y mejora del manejo de esta patologia. El bajo
nivel de vitamina D también se ha relacionado con asma, sensibilizaciéon IgE
mediada, atopia o rinitis alérgica, aunque hacen falta mas estudios para establecer
recomendaciones sobre los beneficios de la suplementacién vitaminica.

Contenido de la investigacion:

Presentamos 2 estudios retrospectivos, desde 2012 a 2019, realizados en
poblacién pediatrica (menores de 15 afios) en la isla de Mallorca. Se analizaron
diversas variables bioquimicas y antropométricas de sujetos con enfermedades
inmunolégicas de elevada prevalencia en la infancia, como la diabetes tipo 1 y la
alergia, para analizar su relacion con el nivel de 25(0H)D.

El primer estudio realizado en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, se
muestra que la insuficiencia de vitamina D se asocia a unas variables bioquimicas
que discriminan una mayor severidad en el debut de una diabetes tipo 1, como el
descenso del pH, bicarbonato, levotiroxina o elevacion de la creatinina; y
evolutivamente, supone una menor mejora en la hemoglobina glicosilada.

El segundo estudio evidencia que el estatus de vitamina D se asocia con el
riesgo de sensibilizacion alérgica (definido por el Phadiatop®) y el ndmero de IgE
especificas positivas para los alérgenos estudiados (“plurialergia”). La
hipovitaminosis D presenta una asociacion inversa con la IgE especifica para D.
Pteronyssinus, caspa de gato y perro. Ambos estudios encuentran una considerable
prevalencia de déficit de vitamina D (20-26% de los sujetos estudiados), mayor en
los meses invernales y una asociacion inversa entre vitamina D y edad.

Conclusion

Con la publicacion de dos articulos en revistas cientificas internacionales se
evidencia que la vitamina D esta relacionada con la positividad y frecuencia de
sensibilizacion alérgica, asi como factores de mayor gravedad en el debut
diabético.
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RESUM:

Introduccid:

La vitamina D té coneguts efectes sobre el sistema immune i cada vegada hi ha
més evidencia de la relacid entre nivells serics baixos de vitamina D i el
desenvolupament de malalties al-lergiques i autoimmunes.

D'una banda, hi ha una elevada incidéncia d'insuficiéncia de vitamina D en nens
i adolescents, ja sigui per una exposicié solar menor per l'augment del sedentarisme i
de I'Us de protectors solars, com per I'empitjorament de la qualitat de la dieta. D'altra
banda, hi ha un augment de la prevalenga de fenomens al-lérgics i autoimmunes en
pediatria, centrant-nos en aquest treball a la diabetis mellitus tipus 1 i la sensibilitzacié
al-lérgica.

Molts articles evidencien la implicacié del déficit de vitamina D en el
desenvolupament de diabetis a la infancia, a més del benefici de la suplementacié amb
vitamina D en la prevencié i millora del maneig d'aquesta patologia. El baix nivell de
vitamina D també s'ha relacionat amb asma, sensibilitzacié IgE mediada, atopia o rinitis
al-lérgica, tot i que fan falta més estudis per establir recomanacions sobre els beneficis
de la suplementacid vitaminica.

Contingut de la investigacio:

Presentem 2 estudis retrospectius, des del 2012 al 2019, realitzats en
poblacié pediatrica (menors de 15 anys) a l'illa de Mallorca. Es van analitzar
diverses variables bioquimiques i antropometriques de subjectes amb malalties
immunologiques d'elevada prevalen¢a a la infancia, com la diabetis tipus 1 i
l'al-lérgia, per analitzar-ne la relaci6 amb el nivell de 25(0OH)D.

El primer estudi realitzat en nens i adolescent amb diabetis tipus 1, es
mostra que la insuficiencia de vitamina D s'associa a unes variables bioquimiques
que discriminen una major severitat al debut d'una diabetis tipus 1, com el descens
del pH, bicarbonat, levotiroxina o l'elevacié de la creatinina; i evolutivament,
suposa una menor millora a 'hemoglobina glicosilada.

El segon estudi evidencia que l'estatus de vitamina D s'associa amb el risc
de sensibilitzacié al-lergica (definit pel Phadiatop®) i el nombre de IgE
especifiques positives per als al-lergens estudiats (“plurialergia”). La
hipovitaminosis D presenta una associacid inversa amb la IgE especifica per a D.
Pteronyssinus, caspa de gat i gos. Tots dos estudis troben elevada de prevalenga de
deficit de vitamina D (20-26% dels subjectes estudiats), major en els mesos
hivernals, i una associaci6 inversa entre vitamina D i edat.

Conclusio:
Amb la publicacié de dos articles en revistes cientifiques internacionals
s'evidencia que la vitamina D esta relacionada amb la positivitat i la freqliencia de
sensibilitzacio al-lergica, aixi com factors de major gravetat en el debut diabetic.
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ABSTRACT:

Introduction:

Vitamin D has known effects on the immune system and there is increasing
evidence of the relationship between low serum levels of vitamin D and the
development of allergic and autoimmune diseases.

On the one hand, there is a high incidence of vitamin D insufficiency in children
and adolescents, because of less sun exposure due to increased sedentary lifestyle and
the use of sunscreen, or a worse quality of the diet. On the other hand, there is an
increase in the prevalence of allergic and autoimmune phenomena in pediatrics,
focusing in this work on type 1 diabetes mellitus and allergic sensitization.

Many articles show the implication of vitamin D deficiency in the development
of diabetes in childhood, in addition to the benefit of vitamin D supplementation in the
prevention and improvement of the management of this pathology. Low vitamin D
levels have also been linked to asthma, IgE-mediated sensitization, atopy, or allergic
rhinitis; however, more studies are needed to establish recommendations on the
benefits of vitamin D supplementation.

Research content:

We present 2 retrospective studies, between 2012 and 2019, carried out in
pediatric population (under 15 years of age) on the island of Mallorca. Various
biochemical and anthropometric variables from subjects with two immunological
diseases of high prevalence in childhood, such as type 1 diabetes and allergy, were
collected to analyze their relation to the level of 25(OH)D.

The first study, developed in children and adolescent with type 1 diabetes,
showed that vitamin D insufficiency is associated with biochemical variables that
discriminate greater severity in the onset of type 1 diabetes, such as a decrease in pH,
bicarbonate, levothyroxine, or an increase in creatinine, as well as a lower
improvement in the glycosylated hemoglobin one year after diabetes development.

The second study evidenced that vitamin D status is associated with the risk of
allergic sensitization (defined by Phadiatop®) and the number of positive IgE to the
allergens studied (“plurialergy”). Hypovitaminosis D has an inverse association with
specific IgE for D. pteronyssinus, cat and dog dander. Both studies have found a high
prevalence of vitamin D deficiency (20-26% of the subjects studied), higher in the
winter months, and vitamin D level is inversely associated with age.

Conclusion:

With the publication of two articles in international scientific journals, it was
shown that vitamin D is related to the positivity and frequency of allergic sensitization,
as well as the severity of the diabetic onset.
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1. INTRODUCCION

1.1 Un poco de historia sobre el conocimiento de la vitamina D

El raquitismo se describe por primera vez en el siglo XVII, es en la Revolucion
Industrial cuando se convirtié en una plaga en toda Europa: familias emigrando de la
vida rural al trabajo en las fabricas de las ciudades industriales llenas de niebla toxica.

En 1882, un meédico polaco observé que los nifios en Varsovia padecian de
raquitismo grave mientras que la enfermedad era practicamente desconocida en las
zonas rurales. Después de experimentar con ambos grupos, concluy6 que los bafios de
sol curaban el raquitismo 1.

En 1918, Sir Edward Mellanby indujo el raquitismo a perros, y luego les sanaba
con aceite de higado de bacalao (atribuy6 la curacion a la vitamina A), pero 4 afios
después, Elmer V. McCollum destruye la vitamina A del aceite de higado de bacalao y
muestra que la sustancia antirraquitica no desaparece; nombra a la nueva sustancia
reconocida, “vitamina D” 2.

En los afios 30 se progresa en el conocimiento del origen de la vitamina D, se
aislan tres formas de la vitamina: dos derivadas de esteroles vegetales irradiados, a las
que se les llama D1 y D2, y una derivada de piel irradiada, la Ds. Se identifica la
estructura quimica de la vitamina Dz producida en la piel (ahora conocida como
colecalciferol), y la estructura de su molécula madre, el 7-dehidrocolesterol 2,

Pero es en los afios 50 cuando se empieza a conocer la funcién de esta vitamina.
Carlsson descubre que la vitamina D extrae el calcio a los huesos cuando el organismo
lo requiere y simultaneamente Nicolaysen concluye que la absorcion de calcio de los
alimentos es controlada por un “factor endégeno” desconocido *.

En los afios 70 se aisla el metabolito inactivo y activo de la vitamina D, la 25-
hidroxi-vitamina D (25(OH)D) vy 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(OH)D),
respectivamente y se define la funcion de la vitamina D en la regulacion del calcio. Se
encuentra vitamina D en las células del cerebro y de la piel, en linfocitos y células
cancerosas .

En los afios 80 Holick y sus colaboradores demuestran que la vitamina D inhibe
el crecimiento de las células de la piel y que la aplicacion topica es un tratamiento
extremadamente eficaz para la psoriasis °; en 1993 S. Yang y otros cientificos
encontraron que fuertes dosis de la hormona de la vitamina D administrada a ratas, las
protegen de la inflamacion normalmente asociada a heridas y a irritantes quimicos .
Esta inesperada funcion inmunosupresora de la hormona de la vitamina D sugiridé una
nueva y amplia gama de posibilidades, incluyendo su utilizaciéon en el control de
enfermedades autoinmunes.
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1.2 Fisiologia y funciones de la vitamina D

La vitamina D se obtiene por dos vias: exdgena por la dieta (origen vegetal
aporta vitamina D2 o ergocalciferol, la de origen animal aporta vitamina D3 o
colecalciferol) y endogena en la piel, la radiacion UVB produce la fotolisis del 7-
dehidrocolesterol, convirtiéndolo en vitamina D3. Ambas prohormonas sufren 2
hidroxilaciones: la primera en el higado, que da lugar a la 25(OH)D o calcidiol, y la
segunda fundamentalmente en el rifion da lugar a la 1,25(OH)D o calcitriol, aunque
también puede producirse en otros tejidos que expresan 1-a-hidroxilasa, como placenta,
colon, queratinocitos, células mononucleares u osteoblastos ’.

Es conocida la importancia de la vitamina D en el metabolismo fosfocalcico,
pero el descubrimiento de que la mayoria de los tejidos y células del cuerpo tienen un
receptor de vitamina D y que varios poseen la maquinaria enzimatica para convertir la
forma circulante primaria de vitamina D, la 25(OH)D, en la forma activa, 1,25(OH)D,
ha proporcionado nuevos conocimientos sobre la funcién de esta vitamina. EI receptor
de vitamina D (VDR) no solo esta presente en huesos, piel, intestino y rifiones, sino
también en 6rganos no clasicos como cerebro, ojos, corazén, islotes pancreaticos
(células beta), células inmunitarias, masculo, tejido adiposo, tiroides, paratiroides y
suprarrenales. Actualmente, se conoce el papel de la vitamina D en la salud ocular,
fuerza muscular, regulacion de la funcién cardiaca y presion arterial, desarrollo y
funcionamiento cerebral, funcionamiento de las células beta pancreaticas y en el sistema
inmune innato y adaptativo’. La deficiencia esta vitamina se ha relacionado con
multiples patologias: diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, ciertos tipos de
cancer, deterioro cognitivo, depresion, fendomenos autoinmunes y alérgicos 8. El bajo
nivel de vitamina D prenatal y neonatal también puede aumentar la susceptibilidad a la
esquizofrenia, la diabetes tipo 1y la esclerosis multiple °.

Los érganos diana de la vitamina D implicados en el desarrollo de la diabetes
(células beta pancreéticas, células inmunitarias, masculo esquelético y tejido adiposo) y
sus complicaciones secundarias (rifién, ojos y corazon), abre la puerta a un papel de la
vitamina D en estrategias para la prevencion y tratamiento de la diabetes tipo 1 y sus
comorbilidades.

Respecto a como la vitamina D ejerce sus efectos en el sistema inmune, se
conoce que el VDR y la enzima activadora de vitamina D, la 1-a-hidroxilasa
(CYP27B1) se expresan en la mayoria de las células del sistema inmunoldgico '*!. La
1,25(0OH)D estimula la respuesta inmune innata al facilitar reacciones quimiotacticas y
fagociticas, modifica la respuesta inmune adaptativa inhibiendo la produccion de
citocinas Thly Th17 estimula la produccion de citocinas Th2, bloguea la proliferacion
de linfocitos B y produccion de inmunoglobulinas ’. El desequilibrio de la respuesta
inmune provocada por los diferentes alérgenos da como resultado una respuesta erronea
de Th2 e inflamacion alérgica 2.

Cada vez, existe mayor evidencia de la relacion entre niveles séricos bajos de
vitamina D y el aumento de la prevalencia de enfermedades alérgicas y autoinmunes 3.
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1.3 Fuentes de vitamina D

El ser humano puede obtener vitamina D a partir de la exposicion solar
(vitamina D3) y la ingesta (vitamina D2 de origen vegetal y vitamina D3 de origen
animal). En el recién nacido, las reservas de vitamina D dependen del estado materno
de la vitamina D, que pasa por via placentaria.

1.3.1 Fuente solar

El 80-90% de la vitamina D se sintetiza a partir de la exposicion de la piel a la
radiacion ultravioleta B (UVB). La provitamina D que se encuentra en el estrato basal y
espinoso de la epidermis, gracias a la exposicién de rayos UVB, abre sus dobles enlaces
y se isomeriza a vitamina D, que se transfiere al espacio extracelular y capilares
dérmicos, donde se une a la proteina de fijacion de la vitamina D (VDBP). Este
complejo se transporta al higado para su 25-hidroxilacion a 25(OH)D (calcidiol).
Aunque ésta es de 2 a 5 veces mas potente que la vitamina D, no es biolégicamente
activa a concentraciones fisiologicas. La 25(OH)D se transporta al rifion unida a la
VDBP para su hidroxilacion a 1,25(OH)D (calcitriol), forma activa de la vitamina D .

Hay varios factores que influyen en la produccion de la vitamina D en la piel 1*:
- Fototipo de la piel: La melanina de la piel absorbe los fotones de los rayos UVB y se
comporta como un protector solar natural, pero hace que las personas de piel oscura
requieran hasta 5 0 10 veces mas exposicion solar que las de piel clara para sintetizar
cantidades similares de vitamina D.
- Latitud: La latitud hace que la radiacion solar llegue a la superficie terrestre con mayor
angulo oblicuo provocando mayor dispersion y absorcion de los rayos. Por encima de
los 35-40- de latitud la produccion de vitamina D es insignificante en los meses de
invierno y la peninsula ibérica esta entre los 36°- 43,5° ademas del aumento de ropa de
abrigo y la disminucion del tiempo fuera de casa.
- Los protectores solares: un protector solar de factor 30 bloquea aproximadamente el
97% de la radiacion UVB.
- Factores ambientales: la contaminacion, la nubosidad, la altitud (por el grosor de la
capa de ozono) disminuye la cantidad de rayos UVB que llegan a la tierra.
- Factores culturales: el color de la ropa y la cantidad de superficie corporal cubierta,
son otros factores que influyen en la produccion cutanea de vitamina D.

1.3.2 Fuentes dietéticas

El pescado graso, como el salmén, la caballa y las sardinas, el aceite de higado
de bacalao, la yema de huevo, el higado y las visceras son alimentos ricos en vitamina
D. En Espafa, solo estan suplementadas formulas adaptadas, cereales infantiles y
algunos otros alimentos (tabla 1) °. Por desgracia, los nifios no suelen consumir las
fuentes naturales, por lo que el refuerzo de los alimentos con vitamina D se hace
importante si existe una exposicion solar inadecuada, siendo la suplementacion de
alimentos muy variable en diferentes partes del mundo.
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Tabla 1: Contenido aproximado de vitamina D de diferentes alimentos y productos
infantiles fortificados. Adaptado de Masvidal Aliberch RM, Ortigosa Gomez S, Baraza
Mendoza MC, Garcia-Algar O. Vitamina D: fisiopatologia y aplicabilidad clinica en
pediatria. An Pediatria. 2012;77(4): 279.e1-279.€10.

Alimentos

Leche de vaca

Leche fortificada con calcio y vitamina D
Yogur

Petit Suisse

Queso emmental

Queso manchego seco

Queso parmesano

Mantequilla

Margarina fortificada

Huevo

Caballa del atlantico (bruto)
Bacalao (bruto)

Bonito/arenque/ atin
Boquerdn/sardina/ salmon
Salmén ahumado

Conserva de atin/sardina/salmon/ caballa
en aceite

Anchoas en aceite

Langostinos

Higado de ternera

Higado de pollo

Setas shitake secas

Férmula adaptada de inicio
Férmula adaptada de continuacién
Férmula adaptada de crecimiento
Férmula hidrolizada

Férmula prematuros — bajo peso
Cereales infantiles

Yogur de leche adaptada

Contenido de vitamina D
3-40 U/l

30-32 U1/100g
2,4 Ul/100g

8 U1/100g

44 U1/100g

80 U1/100g

18,4 U1/100g
30-32 U1/100g
240-320 U1/100g
70 UI1/100g

360 U1/100g

44 U1/100g
800-1000 UI1/100g
280-320 U1/100g
800 U1/100g
224-332 U1/100g

472 U1/100g
720 U1/100g
15-50 U1/100g
80 U1/100g
1660 U1/100g
40-56 U1/100g
45-80 U1/100g
44-60 U1/100g
35-52 U1/100g
52-120 U1/100g
300 U1/100g
72 Ul/unidad
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1.4 Del laboratorio a la practica clinica: cuantificacion y puntos de
corte

Para evaluar el estatus de vitamina D sérica, no se utiliza la 1,25(OH)D, que
pese a ser el metabolito méas activo y esencial, su corta vida media (cuatro horas) y su
fino control fisiologico, no es un buen reflejo del estado nutricional y reserva
vitaminica. Por tanto, el metabolito utilizado como marcador del estado de vitamina D
es la 25(0OH)D, forma circulante principal de la vitamina D, tanto la que circula en su
forma libre como la unida a VDBP, que tiene una vida media de dos a tres semanas 167,

El nivel de 25(OH)D sérico para definir la deficiencia de vitamina D es un tema
muy controvertido, siendo el punto de corte variable segun la sociedad/organismo que
se considere, como podemos ver en la tabla 2 3. Los estudios analizados para establecer
estos puntos de corte se basan en los niveles circulantes de 25(OH)D a partir de los
cuales la concentracion de parathormona en adultos se estabiliza en forma de meseta, y
en los niveles de 25(OH)D que parecen optimizar la absorcion de calcio intestinal en
mujeres posmenopausicas y la densidad mineral 6sea *'°. Esta correlacion se ha
descrito también en nifios mayores y adolescentes, pero en lactantes no hay datos
disponibles para extrapolar este concepto °. Sin embargo, no se ha establecido un punto
de corte para las funciones extra-esqueléticas de la vitamina D y més estudios son
necesarios en este campo, pero algunos autores han establecido el corte en 30ng/ml para
patologia no dsea 8.

En los estudios de esta tesis, se ha tomado el nivel de referencia establecido por
la Endocrine Society Clinical Practice Guideline 2, que marca la deficiencia de
vitamina D por debajo de 20 ng/ml de 25(OH)D, la insuficiencia entre 21 a 29 ng/ml, y
suficiencia como 25(0OH)D de 30-100 ng/ml. Para la comparacion por subgrupos, dado
que tratamos la funcién inmune de la vitamina D, se ha fijado el umbral en 30ng/ml.

25



Tabla 2: Definicién del estatus de vitamina D conforme a diversas Sociedades y
Organizaciones en los ultimos 10 afos. Adaptado de Saggese G, Vierucci F, Prodam F,
et al. Vitamin D in pediatric age: Consensus of the Italian Pediatric Society and the
Italian Society of Preventive and Social Pediatrics, jointly with the Italian Federation of
Pediatricians. Ital J Pediatr. 2018;44

Sociedad / organizacion Afo  Deficiencia Insuficiencia  Suficiencia
Institute of Medicine 2011 <14ng/ml  15-19 ng/ml > 20 ng/ml
The Endocrine Society 2011 <20ng/ml  21-29 ng/ml > 30 ng/ml

British Paediatric and adolescent 2012 <10ng/ml  10-19 ng/ml > 20 ng/ml
Group

French Society of Paediatrics 2012 <20 ng/ml > 20 ng/ml
Asociacion Espafiola de Pediatria 2012 <20 ng/ml > 20 ng/ml
Federal Commission for Nutrition 2012 <20 ng/ml > 20 ng/ml
(Suiza)

Nordic Nutrition Recommendatios 2012 <12ng/ml  12-20 ng/ml > 20 ng/ml
ESPGHAN 2013 <20 ng/ml > 20 ng/ml
Central Europe 2013 <20 ng/ml  20-29 ng/ml > 30 ng/ml

Society for Adolescent Health and 2013 <20 ng/ml  20-29 ng/ml > 30 ng/ml
Medicine

Australia /New Zealand 2013 <1ing/ml  11-19ng/ml  >20 ng/ml
American Academy of Pediatrics 2014 <20 ng/ml > 20 ng/ml
United Arab Emirates 2016 <20 ng/ml  20-29 ng/ml > 30 ng/ml
Global consensuns for rickets 2016 <12ng/ml  12-19 ng/ml > 20 ng/ml
Japan Endocrine Society 2017 <20 ng/ml  20-29 ng/ml > 30 ng/ml
European Academy of pediatrics 2017 No hay consenso
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1.5 Guias clinicas: indicaciones de diagndstico y tratamiento

Las recomendaciones diarias de aporte de vitamina D son dificiles de establecer,
tal como se comprueba en las diferentes modificaciones propuestas en los ultimos afios,
pasando de 200 Unidades Internacionales (UI) diarias en 2006 2, a las 600 Ul/dia de las
indicaciones mas recientes del Institute of Medicine 2 y la Endocrine Society 24, para
mantener los beneficios no esqueléticos de la vitamina D. De este modo, el Comité de
Nutricién de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) establece unas necesidades
diarias de vitamina D3 de 400 Ul/dia en el nifio menor de 1 afio y de 600 Ul/dia a partir
de esa edad %°.

Pese a estas recomendaciones, dado que las fuentes dietéticas naturales de
vitamina D son limitadas, los cambios de los habitos de vida con menos horas de
exposicién solar asociados al uso generalizado de protectores solares, y que en la latitud
en la que nos encontramos, la radiacién solar en invierno es insuficiente para asegurar
niveles adecuados de 25(0OH)D sérica, cualquier nifio y adolescente puede presentar
déficit de vitamina D 2627,

1.5.1 Indicaciones de cribado

Las recomendaciones de determinacion de la 25(OH)D establecidas por el
Comité de Nutricion de la AEP se reducen a las situaciones de riesgo de
hipovitaminosis D 2°:

- Hijos de mujeres embarazadas de piel oscura o que van muy cubiertas

- Hijos de madres vegetarianas, prematuros o nifios que son destetados con una dieta
inadecuada

- Falta de exposicidn solar o piel oscura

- Nifios afectados de enfermedades que puedan alterar el metabolismo de la vitamina D
(enfermedades croénicas hepaticas o renales) o disminuyan su disponibilidad (obesidad,
dieta rica en fitatos, oxalatos o fosfatos (t€, bebidas de cola o fibra), o malabsorcién
(fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia...)

- Desnutricion grave

- Nifios que siguen tratamiento con anticonvulsivantes, hormona de crecimiento,
glucocorticoides o farmacos contra el sida.

Las situaciones clinicas que justificarian la determinacion de 25(OH)D son:
clinica sospechosa de raquitismo, genu varo en nifios o adolescentes, fracturas
patoldgicas, dolores dseos, hipocalcemia o hipofosfatemia °.

1.5.2 Indicaciones de suplementacion

Si bien el tratamiento del raquitismo carencial esta bien establecido, con dosis
diarias de 2000UI de vitamina D3 por debajo del afio de vida y hasta 6000Ul en mayores
de 12 afios %8, la evidencia para el tratamiento de nifios asintomaticos con deficiencia de
vitamina D es limitada. Algunos autores opinan que no deberian recibir dosis
farmacoldgicas de vitamina D sino consejos de estilo de vida 2°, pero la mayoria de las
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guias defienden el tratamiento de los casos de deficiencia, aun cuando son
asintomaticos.

Se recomienda usar Vitamina D3 ya que es més efectiva para elevar los niveles
de 25(OH)D; asi como el uso de dosis diarias que el tratamiento de choque, ya que
presenta menor riesgo de toxicidad y ha demostrado mejores resultados. Las dosis que
recomienda el Consenso Global son de 2000 Ul/dia para lactantes menores de 1 afio,
3000 — 6000 Ul/dia para nifios de 1 a 12 afios y 6000 Ul/dia para nifios mayores de 12
afios, durante 90 dias, siguiendo posteriormente con el suplemento profiléctico
adecuado segun la edad °.

1.6 La magnitud del problema

El déficit de vitamina D es considerado una pandemia mundial, se estima que
entre el 20 y el 80 % de poblacion adulta es deficitaria de vitamina D °, como podemos
ver en la figura 1.

Los problemas con respecto al estado de la vitamina D en Europa surge de
varios factores: latitudes mas altas; las poblaciones se han urbanizado cada vez méas y
estdn mas tiempo en espacios interiores; la fortificacion con vitamina D es minima y las
directrices de politica de salud pablica aun no han reconocido la importancia de la
suficiencia de vitamina D para salud 6ptima 3.

La revision de la ESPGHAN 27 sobre los niveles de 25(OH)D en la poblacion
pediatrica europea ha encontrado datos limitados, la mayoria de los estudios incluyeron
un pequefio nimero de nifios, con distintas definiciones sobre la deficiencia de vitamina
D, existiendo una inmensa variabilidad de cifras: desde el 8% en Turquia (donde la
suplementacion infantil es universal) al 95% en los paises nordicos. La prevalencia
poblacional media (nifios y adultos) estimada en Europa es del 40.4% (analisis realizado
a partir de 18 estudios poblacionales, n = 55.844) %,

En Espafia disponemos de un reducido ndmero de estudios transversales que
recogen la prevalencia de deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml) en diferentes grupos
etarios, que se resumen en la tabla 3.
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Figura 1: Prevalencia estimada del déficit de vitamina D en la poblacion general
y en mujeres gestantes en diferentes regiones a nivel mundial. Tomado de Hossein-
Nezhad A, Holick MF. Vitamin D for health: A global perspective. Mayo Clin Proc.
2013;88(7):720-755
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Tabla 3: Estudios espafioles que estiman la prevalencia de déficit de vitamina D en

poblacion pediétrica

Autor

Rodriguez-
Rodriguez.®
Ruiz-Ocafa®®

De Sotto-Esteban 3

Dura-Travé %

Rodriguez-Delhi %

Sanchez-Muro *7

Togo *#

Region, afio
Madrid. 2011

Cadiz. 2014

Mallorca. 2015

Navarra. 2015

Asturias. 2015

Salt (Girona). 2015

Valencia. 2015

Tamafo muestral y
caracteristicas
103 escolares de 9
a 13 afos
146 escolares de 10
a 14 anos con una
exposicion solar
diaria estimada
como adecuada
166 neonatos

413 nifios y
adolescentes sanos
entre 3y 15 afios
287 nifios de 4 afios

307 nifios < 6 afos,
85 de estos
caucasicos

169 nifios < 2 afos
con patologia
aguda leve

Resultados

51% déficit
25(0OH)D

45.2% déficit de
25(0H)D al final
del invierno

60.8% déficit
25(0OH)D

12.7% déficit;
44.9% insuficiencia
de 25(0OH)D
52.7%
25(0OH)D
8% déficit
25(0OH)D en
caucasicos, hasta
64% en pakistanies
8.3% déficit; 16%
insuficiencia de
25(0OH)D

déficit

30



1.7 Relevancia clinica: ¢aumento de incidencia de otras patologias, quiza
relacionadas?

Con los datos anteriormente mencionados, no es despreciable la incidencia de
déficit de vitamina D en poblacién pediatrica sana; ya sea por una menor exposicion
solar por el aumento del sedentarismo y el uso de protectores solares, como por el
empeoramiento de la calidad de la dieta o simplemente por el mayor interés en su
andlisis *°. Pero no es la Unica patologia que alarma a los pediatras por su despunte de
incidencia.

Si echamos un vistazo a la mas reciente actualidad, el beneficio de la
suplementacion con vitamina D en la pandemia de Covid-19 ha sido ampliamente
debatido, con fuertes argumentos a favor y en contra. Los grupos que tradicionalmente
exhiben deficiencia o insuficiencia de vitamina D, como los adultos mayores y los
residentes de hogares de ancianos, y las poblaciones negras, asidticas y étnicas
minoritarias, son los mismos grupos que también se han visto afectados de manera
desproporcionada por el Covid-19 “°. La tltima actualizacion de la Cochrane a Mayo de
2021 “ concluye que no hay evidencia suficiente para determinar los efectos
beneficiosos ni perjudiciales de la administracion de vitamina D como tratamiento de la
Covid-19, sin embargo, la Sociedad Esparfiola de Geriatria y Gerontologia, a pesar de la
falta de evidencia sobre las dosis especificas de vitamina D para tratar la Covid-19 en
adultos mayores, aconseja suplementar la vitamina D de forma protocolizada en base a
opiniones de expertos *2,

En paralelo a investigaciones sobre el papel de la vitamina D en la tormenta de
citocinas provocada por la Covid-19, y con el conocimiento de que la deficiencia de
vitamina D esta implicada en varias afecciones crénicas asociadas con un aumento de la
inflamacion y desregulacion del sistema inmunoldgico, esta tesis pretende profundizar
en como la deficiencia de la vitamina D puede relacionarse con patologia inmune de
elevada prevalencia en la infancia.

1.7.1 Vitamina D y diabetes mellitus tipo 1

La tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo | infantil, segun el estudio
EURODIAB que recoge las incidencias de 23 centros europeos desde 1989 a 2008, ha
aumentado un 3-4% anual de forma irregular *3. Los factores medioambientales
implicados en su desarrollo (horas de sol, temperatura, habitos dietéticos y
contaminacidon) son los mecanismos que justifican este aumento de incidencia 4.

Se ha descrito una asociacion inversamente proporcional entre la radiacion UVB
y la incidencia de diabetes infantil tipo 1, ajustado por la renta per cépita (estudio
realizado en 51 regiones de diferentes ligares del mundo segun los datos del “Diabetes
Mondial Project Group”), lo que agrego un nuevo apoyo al concepto de la funcion de la
vitamina D en la reduccion del riesgo de DM1 %,
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La presencia de receptores de vitamina D en las células beta pancreéaticas puede
abrir la implicacion de ésta en la diabetes ’. Recientes revisiones y metaanalisis
correlacionan la deficiencia de vitamina D con la DM1 en poblacion pediatrica, otros
estudios apoyan el papel de la suplementacion con vitamina D en el embarazo y primera
infancia para la reduccion del riesgo de presentar diabetes tipo 1, aunque hay resultados
controvertidos y no se han protocolizado pautas de suplementacién para la prevencion
de la DM1. Los estudios mas relevantes, asi como revisiones y metaanalisis que
analizan la asociacion entre la influencia de la vitamina D (VD) en la diabetes tipo 1
infantil se recogen en la tabla 4.

Se postula la participacion de la vitamina D en el desarrollo de la DM1 a través
de dos mecanismos potenciales: predisposicion genética o efecto inmunomodulador “°.
Varios estudios y metaandlisis sugieren una asociacion significativa entre los
polimorfismos del gen VDR vy la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 4", aunque
existen discrepancias, por lo que se requieren mas estudios 1,

El efecto inmunomodulador de la vitamina D esta respaldado por la expresion
del VDR en muchas de las células del sistema inmunoldgico y la presencia de todas las
enzimas necesarias para transformar la vitamina D en su forma activa en macréfagos y
células dendriticas. La 1,25(OH)D actua sobre la diferenciacion de los linfocitos Thl y
Th2, facilitando la respuesta Th2 (funcién antiinflamatoria) e inhibiendo a los linfocitos
B (modula la produccion de anticuerpos) 2.
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Tabla 4: Principales estudios que analizan la influencia de la vitamina D en la diabetes

tipo 1 infantil.

Estudios que analizan el nivel de VD en sujetos pediatricos con DM1

Autor, pais,  Tipo de estudio
afo
Thorsen. Casos y
Dinamarca. controles
201353
Litchfield. Revision
USA. 2013 % sistematica
Liu. China. Revisioén
2015 %° sistematica y
metaanalisis
De Oliveira. Revision
India. 2018 % sistematica y
metaanalisis

Caracteristicas del Resultados
estudio
907 nifios con 25(0H)D es 5,2% mas alta
DM1y 896 en los DM1 que en sus
hermanos sanos hermanos

6/6 estudios muestran
25(0H)D significativamente
menor en DML vs controles.
25(0H)D significativamente

menor en nifios con DM1
que en sanos (diferencia de

17 estudios, 6
comparan VD en
DM1 vs sanos
10 estudios, se
evalua cifras de
25(0OH) en DM1y

sanos medias = -0,60)

30 estudios, se Diferencia significativa de

analiza la medias de 25(OH)D entre
asociacion entre  sujetos con DM1 y controles
deficienciade VD  (0.739 + 0.067) y asociacion
entre DM1y entre déficit de 25(OH)D y
controles y riesgo  riesgo de DM1 (OR= 1.640;

de DM1 95% CI 1.18-1.28)

Estudios que analizan el efecto de la suplementacion con VD
en mujeres gestantes y recién nacidos y el riesgo de DM1

Autor, pais,  Tipo de estudio
ano
EURODIAB Casos y
Study Group. controles
1999 ¥ realizado en 7
centros
europeos
Hypponen. Estudio de
Finlandia. cohortes al
2001 8 nacimiento
Stene. Estudio de
Noruega. casos y
2003 % controles

Caracteristicas del Resultados
estudio
820 sujetos con La suplementacién con VD
DM1y 2335 en la infancia se asocia con
controles, se recoge  un descenso del riesgo de
habitos desarrollar DM1. OR= 0.67,
alimenticios y 95% C1 0.53-0.86
suplementacién
VD
10821 recién Los nifios suplementados de
nacidos, forma regular con 2000
suplemento VD Ul/dia de vitamina
primer afo, presentaron un RR=0.12;

95% IC 0.03-0.51, respecto
a los no suplementados

seguimiento hasta
los 31 afios de

DM1
545 nifos con El uso de aceite de bacalao
DM1y 1668 en el ler afio de vida se

asocia a un menor riesgo de
DM1 (OR=0.74; 95% ClI=
0.56, 0.99). No asociacion

controles, se recoge
suplementacién
materna y al nacer
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Dong. China.

2013

Serensen.
Noruega.
2016 51

Metaanalisis

Estudio de
casos y
controles

3 estudios que
analizan la
suplementacion en
mujer gestante, 8
estudios la
suplementacion en
recién nacidos
113 casos con
DM1y 220
controles, se
analiza nivel de
VDBP y 25(0OH)D
durante la
gestacion

con oros suplementos ni
consumo materno
Ninguno muestra asociacion
entre ingesta materna de VD
y riesgo de DM1 en la
descendencia.

5/8 estudios muestran
asociacion inversa entre
ingesta de VD y riesgo DM1
Menores niveles de
25(0OH)D y VDBP durante
el 3er trimestre del
embarazo se asociaron a un
mayor riesgo de DM1 en la
descendencia, no en lery 22
trimestre

Estudios que analizan el efecto de la suplementacion con VD
en sujetos pediatricos con DM1

Autor, pais,
ano

Zipitis. Reino
Unido. 2008 ©2

Savastio.

Italia. 2016 63

Sharma. India.

2017 &

Tipo de estudio

Revision
sistematica y
metaanalisis

Estudio
transversal

Estudio
aleatorizado
controlado a
doble ciego

Caracteristicas del
estudio
5 estudios, se
analiza el efecto de
la suplementacion
con VD y el riesgo
de desarrollar DM1

141 sujetos con
DML1. Si 25(0OH)D
<30ng/ml se
suplementan con
1000Ul/dia de VD
durante 17 meses
52 nifios con DM1;
26 reciben VD
60000 Ul x 6
meses + insulina y
26 insulina

Resultados

Menor riesgo de DM1 en los
nifios suplementados vs no
suplementados (OR=0.71;

95% CI1 0.60 — 0.84);
evidencia de efecto dosis-
respuesta
Individuos con 25(0OH)D
<10 ng/dl mostraban unos

requerimientos de insulina y

valores de hemoglobina Alc

mas altos

Grupo suplementado
presentan péptido C mas
alto que el grupo control. No
diferencias en hemoglobina
Alc ni dosis de insulina
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1.7.2 Vitamina D y patologia alérgica

De igual forma que hemos comentado con la diabetes, también existe un
aumento de la incidencia de fendmenos alérgicos en pediatria, especialmente se ha
descrito un importante incremento de la prevalencia de la alergia alimentaria ®°. La
Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP)
estima que un 25% de la poblacion infantil padece algan tipo de enfermedad alérgica, lo
que representa cerca de 2 millones de nifios en toda Espafia y cada afio aumenta un 2%
el nimero de nifios con alergia .

Los estudios epidemiologicos han demostrado una asociacion entre el riesgo de
enfermedades alérgicas y la mayor latitud, la menor radiacion UVB y los nacidos
durante los meses de invierno 6768,

La vitamina D tiene efectos conocidos sobre el sistema inmunoldgico que
pueden ser importante en el desarrollo, la gravedad y el curso de enfermedades alérgicas
%, Los estudios realizados en las Gltimas décadas han encontrado asociacion entre el
bajo nivel de vitamina D con asma, rinitis alérgica: sensibilizacion a aeroalérgenos y
dermatitis atopica, aunque otros autores y estudios recientes que han utilizado
aleatorizacion mendeliana para investigar una relacién causal y evitar factores
confusores residuales, no encontraron esta evidencia. Por otro lado, la suplementacién
con vitamina D para reducir el riesgo de sensibilizacion y clinica alérgica, ya sea en la
infancia temprana o durante la gestacion, concuerdan en no presentar beneficio. Por
ultimo, pocos estudios analizan el papel de afadir vitamina D al tratamiento de la
patologia alérgica ha presentado discretos beneficios. En la tabla 5 se recogen los
principales estudios y revisiones que resumen estas conclusiones.

Pese a la falta de evidencia sobre una aplicabilidad clinica en el beneficio de la
suplementacion con vitamina D para la prevencion de patologia alérgica, todos los
estudios realizados, se basan en una mejoria segin sintomas clinicos (dermatitis,
sibilancias, rinitis...) siendo escasos los estudios que parten de la causa concreta que
desencadena la alergia. En esta linea, el estudio mas potente realizado hasta la fecha, el
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 7, analiz6 la asociacion
entre la vitamina D y los alérgenos mas comunes en Estados Unidos; encontrando una
asociacion significativa en sujetos de 1 a 21 afios con alergias al cacahuete, ambrosia
(variedad herbacea frecuente en Norteamérica), roble, perro, cucaracha, especies de
Alternaria, camardn, pasto Ryegrass y Bermuda (tipos de graminea similar al césped),
abedul y cardo.

Nuestro estudio se inspira en paralelo a esta linea de investigacion, analizando si
el nivel de vitamina D se relaciona con las IgE especificas a los alérgenos mas
frecuentes en nuestro medio y no con la sintomatologia producida. Esto puede reabrir de
nuevo el papel de la suplementacion con vitamina D en la prevencién y manejo de la
alergia segun el alérgeno causante y no la clinica producida.

35



Tabla 5: Principales estudios que analizan la influencia de la vitamina D en la patologia
alérgica en la infancia

Estudios que analizan el nivel de VD en sujetos pediatricos con patologia alérgica

Autor, pais, afio

Kim. Corea del

Sur. 2016 ™

Aryan. Iran.
2017 72

Amirian. Iran.

2017 73

Hypponen.
Reino Unido.
2009 ™

Manousaki.
Reino Unido.
2017 ®

Tipo de estudio

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision

Transversal

Estudio
randomizado
mendeliano

Caracteristicas del
estudio
19 estudios
observacionales
sobre rinitis alérgica
(incluye adultos y
nifos)
21estudios
observacionales
sobre sensibilizacion
y rinitis alérgicas
(incluye adultos y
nifos)

14 estudios, se
analiza la asociacion
entre 25(OH)D y
patologia atdpica en
nifios
7288 sujetos
(adultos y nifios), se
analiza la asociacion
con nivel de IgE

33996 sujetos
(adultos y nifios),
asociacion con
polimorfismos
asociados a
25(0OH)D

Conclusiones

Asociacion inversa en

rinitis alérgica sélo en

nifios; OR=0.75; 95%
IC 0.58-0.98

En nifios, asociacion
inversa en
sensibilizacion alérgica,
OR=0.54; 95% IC 0.43-
0.68 para suficiencia
VD. No asociacion con
rinitis alérgica
Asma, rinitis alérgica 'y
dermatitis atopica:
resultados variables: 10
relacion inversa, 4 sin
asociacion/controversia
Asociacion no lineal en
forma de “U”: niveles
bajos y altos de
25(0OH)D se asociaron
con IgE elevada
Asma, dermatitis
atopica o niveles de
IgE: no asociacion

Estudios que analizan el efecto de la suplementacion con VD en gestantes o en la
primera infancia y el riesgo de patologia alérgica en pediatria

Autor, pais, afio

Yepes-Nufez.
2018. 7

Back. Suecia.
2009 77

Tipo de estudio

Revision
sistematica

Estudio de
cohortes

Caracteristicas del
estudio
29 estudios, se
analiza la
suplementacion con
VD en gestantes,
madres lactantes y
ninos
123 nifios, dosis
varias de VD,
seguimiento hasta

Conclusiones

No beneficio en la
prevencion dermatitis
atopica, rinitis alérgica,
asma, ni alergia
alimentaria

No beneficio en la

prevencion dermatitis
atopica, rinitis alérgica,

36



los 6 afios asma. Maés incidencia
de dermatitis atopica en
los que recibieron dosis

mas altas (entre 500 y

1000UI/dia)
Maslova. Estudio de 44825 nifos, se No beneficio en asma
Dinamarca. 2013 cohortes al recoge el consumo ni rinitis alérgica

8 nacimiento materno de VD

(media 460Ul/dia)
Estudios que analizan el efecto de la suplementacién con VD
en sujetos pediatricos con patologia alérgica

Autor, pais, aflo  Tipo de estudio  Caracteristicas del Conclusiones
estudio
Martineau. 2016 Revision 7 ensayos, supone Asma: beneficio de
9 Cochrane 435 nifios, beneficio  suplementacion sélo
de suplementacion para reducir
en asma exacerbaciones
Kim. Corea del Revision 4 estudios sobre Reduccidn scores de
Sur. 2016 "* sistematica y suplementacion en severidad del eccema
metaanalisis dermatitis atopica (diferencia de medias=
—5.85)
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2. HIPOTESIS,
OBJETIVOS
Y
METODOLOGIA
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2.1 HIPOTESIS:

La insuficiencia de vitamina D en nifios y adolescentes se relaciona con una
mayor morbilidad en aquellos sujetos que presentan patologia de etiologia inmune,
concretamente la diabetes mellitus tipo 1 y la alergia.

2.2 OBJETIVOS:

2.1.1. Objetivo principal:

Analizar la relacion entre la deficiencia (25(OH)D < 20ng/ml) e insuficiencia
(25(0OH)D < 30ng/ml) de vitamina D y factores de riesgo/gravedad en patologias de
etiologia inmune de elevada prevalencia en la edad pediétrica:

o Diabetes tipo 1: analizar la relacion entre los niveles de 25(OH)D al
debut diabético en nifios y adolescentes y las variables antropométricas y
analiticas al inicio de la enfermedad y después de un afio de evolucién.

o Sensibilizacion alérgica: analizar la relacion entre los niveles de
25(0OH)D e IgE especifica para los alérgenos mas frecuentes en nuestro
medio en nifios y adolescentes

2.1.2. Objetivos secundarios:

Estudio retrospectivo de sujetos pediatricos con diabetes mellitus tipo 1: relacién entre
los valores de 25(0OH)D vy parametros analiticos y antropométricos al debut diabético.

- Conocer la prevalencia de déficit e insuficiencia de vitamina D en pacientes
pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 en el momento del debut.

- Analizar la posible asociacién entre la variacion de los parametros analiticos
tras 6 — 12 meses de evolucion de la enfermedad vy las cifras de vitamina D al debut de
la diabetes.

- Analizar la posible asociacion entre niveles de 25(OH)D y estacionalidad.

- Analizar la posible asociacion entre niveles de 25(0OH)D y edad.

Estudio retrospectivo de sujetos pediatricos con sospecha clinica de alergia: relacion

entre los valores de 25(0OH)D vy la IgE especifica a los alérgenos mas habituales en
nuestro medio.

- Conocer la prevalencia de déficit e insuficiencia de vitamina D en poblacion
pediatrica con sospecha de alergia.
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- Analizar la posible asociacion entre frecuencia de IgE especifica a diferentes
alérgenos positiva (“plurialergia”) e insuficiencia de vitamina D.

- Analizar la posible asociacion entre niveles de 25(OH)D y estacionalidad.

- Analizar la posible asociacion entre niveles de 25(OH)D y edad.

2.3 METODOLOGIA:

2.3.1. Estudio 1 (Vitamina D y Diabetes Mellitus tipo 1):
- Tipo de estudio: transversal retrospectivo

- Criterios de inclusion: sujetos pediatricos (menores de 15 afios) diagnosticados en el
Hospital Son Espases (Palma de Mallorca) de DM1. El diagnostico de DM1 se ha
realizado conforme a los criterios de la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) 2018 &,

TABLA 6: Criterios de diabetes mellitus (ISPAD 2018):

- Hiperglucemia (glucemia >200mg/dl) y clinica cardinal (poliuria y polidipsia)
en cualquier momento, sin necesidad de estar en ayunas
-Sujeto sin clinica se ha de cumplir uno de los tres siguientes, confirmado en 2
ocasiones:
1-Glucemia en ayunas > 126 mg/dl
2- Glucemia > 200 mg/dl tras 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa
3-Hemoglobina glicosilada> 6,5%

Para ser definida como DM1 ha de presentar positividad en algun autoanticuerpo
relacionado con la diabetes: anti GAD, 1A2, IAA y/o ZnT8.

-Criterios de exclusion: Se excluye a los sujetos que no presentan una determinacion de
25(0OH)D al inicio de la enfermedad, ya que no es una determinacién protocolizada
analizar al debut y no es solicitada a todos los pacientes. Se excluye a los sujetos con
diabetes tipo 2, diabetes de la edad madura de presentacion juvenil (MODY), diabetes
neonatal o diabetes secundaria a otras patologias.

-Duracion del estudio: se recogen los casos diagnosticados desde abril de 2012 (fecha
de inicio del programa informatico de laboratorio actual; Igestlab ®) hasta marzo de
2019: 7 aflos completos.

-Variables demogréaficas y antropométricas: edad, sexo, etnia, obesidad (Z-score > 2
desviaciones estandar (DS) del indice de masa corporal (IMC) segun el estudio espafiol
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de crecimiento 2010 8%), criterios de cetoacidosis si/no (segln criterios ISPAD 8?)
estacionalidad del mes de nacimiento y estacionalidad del debut diabético.

TABLA 7: Criterios de cetoacidosis diabética (ISPAD 2018):

1- Hiperglucemia: glucosa sanguinea >200mg/dl
2- pH venoso <7.3 o bicarbonato en sangre <15nmol/I
3- Cetonemia (3-hidroxibutirato >3nmol/l) o cetonuria moderada o severa

-Mediciones de laboratorio al debut: cetonemia capilar, pH, bicarbonato, glucosa
venosa, creatinina, enzima transaminasa glutdmico pirdvica (GPT), calcio, fésforo,
sodio, potasio, hormona tiroestimulante (TSH), levotiroxina libre (FT4), péptido C,
hemoglobina Alc y 25(OH)D. Mediciones de laboratorio a los 6-12 meses del debut:
glucosa venosa, creatinina, GPT, calcio, fosforo, sodio, potasio, TSH, FT4,

IgA antitransglutaminasa, péptido C, hemoglobina Alcy 25(OH)D.

-Los sujetos que recibieron tratamiento al debut diabético fueron excluidos en el analisis
sobre la evolucion de la hemoglobina glicosilada. Al ser pocos sujetos los que fueron
suplementados con vitamina D (s6lo 14 casos), no ha sido posible analizar si la
suplementacion ha supuesto una mejora en la hemoglobina glicosilada.

-Se recoge la dosis de tratamiento con colecalciferol de los sujetos que recibieron
suplementacion (segun protocolo de nuestro hospital, si 25(OH)D <20 ng/ml).

-Andlisis estadistico: Se utiliza el test de Kolmogorov-Smirnov y gréficos de
normalidad para determinar si las variables siguen una distribucion normal. Las
variables de distribucion normal se expresan como media £ DS, la distribuciéon no
normal como mediana y rango intercuartilico y las variables categdricas como
porcentaje. Para evaluar las diferencias entre grupos, se utiliza el test “t de student” o la
prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas; y el test chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas. Las correlaciones se examinan
por la correlacion de rangos de Spearman o Pearson. Se utilizan modelos de regresion
logistica binaria para identificar predictores de insuficiencia de 25(OH)D (<30 ng/ml),
tomando la suficiencia de 25(OH)D (>30 ng/ml) como referencia (odds ratio (OR)=1).
El analisis se ha llevado a cabo usando el método de “stepwise backward”. Se utiliza el
paquete de estadistica Statisitcal Package for Social Sciences (SSPS) 23.0. Se considera
indicador de una diferencia significativa un valor de p < 0,05.

- Aprobacion por el comité ético de las Islas Baleares: nimero de referencia IB 3882/19
PI.
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Figura 2: Metodologia del estudio 1 14 sujetos con
déficit reciben

47 sujetos con suplementacion
158 diagnasticos msqﬂmgnma de
vitamina D
de DM1en el .
67 sujetos 33 sujetos no

periodo de : _
estudio incluidos tratados
20 sujetos con

suficiencia de
91 sujetos no vitamina D
presentan
determinacion de
25(0OH)D al
debut
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2.3.2. Estudio 2 (Vitamina D y sensibilizacion alérgica):

-Tipo de estudio: transversal retrospectivo

-Criterios de inclusién: se incluye a todos los sujetos menores de 15 afios a los que se ha
realizado la determinacion sérica de Phadiatop® o Phadiatop Infant® de todos los
hospitales publicos de las Islas Baleares (se centralizan en el Hospital Son Espases).
Esta muestra inicial recoge todos los sujetos con sospecha clinica de patologia alérgica.
El Phadiatop ® / Phadiatop Infant ® es la prueba sérica indicada como screening ante
sospecha de alergia (Phadiatop® contiene una mezcla de los neumoalérgenos mas
prevalentes en nuestro medio, responsables de mas del 90% de la sensibilizacion en
nifios mayores de 5 afios; y Phadiatop Infant® agrega alérgenos alimentarios que
representan mas del 98% de los antigenos responsables de la sensibilizacion alérgica en
nifios menores de 5 afios) &. De estos sujetos, se incluye a aquellos que presentan una
determinacion de 25(OH)D obtenida un afio antes o después de la determinacién de
Phadiatop ®. Las indicaciones para determinar la 25(OH)D son aquellos sujetos con
sospecha clinica de raquitismo / osteomalacia, presencia de hipocalcemia o
hipofosfatemia o factores de riesgo de déficit de vitamina D (patologia cronica hepética
o renal, malabsortiva, desnutricion, falta de exposicion solar, obesidad, tratamiento
anticonvulsivo, hormona de crecimiento, glucocorticoides o farmacos contra el sida)
1521 Por tanto, la muestra final supone todos los sujetos pediatricos con sospecha clinica
de alergia (independientemente de la sintomatologia que presente) y riesgo de
hipovitaminosis D.

-Criterios de exclusion: De la muestra inicial obtenida, se excluyen aquellos sujetos que
carecen de una determinacion de 25(OH)D un afio antes o después del estudio de
alergia, y en caso de varias determinaciones de 25(OH)D repetidas en un mismo sujeto,
se selecciona la méas proxima a la fecha de determinacion del Phadiatop®.

-Duracion del estudio: se recogen las determinaciones realizadas desde enero de 2012
hasta diciembre de 2018.

-Variables demogréaficas: edad, sexo y estacion de extraccion de la muestra de
25(0OH)D.

-Variables analiticas: hemograma completo (linfocitos, leucocitos, neutrofilos,
eosinofilos, hemoglobina y plaquetas), inmunoglobulinas (IgA, 19G, IgE, 1gG e IgM) e
IgE especifica a: Dermatophagoides Pteronyssinus (D. Pteronyssinus) especie mas
comun de acaro del polvo en Europa, caspa de perro y gato, césped (Poa Pratensis),
oliva (Olea Europaea), polen de parietaria (Parietaria Officinalis), clara de huevo y
leche. Segun los protocolos de alergia, si la prueba es Phadiatop ® /Phadiatop Infant ®
es > 0.35 kU/I (resultado positivo) se lleva a cabo en una segunda fase, en la misma
muestra de sangre, las IgE especificas a los alérgenos contenidos en Phadiatop®. Sin
embargo, si el resultado es negativo, no se realizan mas determinaciones, ya que la
probabilidad de alergia es muy baja (valor predictivo negativo entre el 90 y 99% segun
estudios ). La IgE especifica se considera positiva si es > 0.35 kU/I.
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-Calculo de tamafio muestral: Se pretende hacer un analisis comparativo entre los
sujetos con suficiencia de vitamina D (>30 ng/ml), e insuficiencia (<30 ng/ml), tomando
como referencia los puntos de corte de la guia de préactica clinica de la sociedad
endocrina #* y la recomendacion de establecer el corte en 30 ng/ml para patologia no
6sea. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior a 0,2 en un contraste
bilateral, fueron necesarios 140 sujetos en el primer grupo (suficiencia de vitamina D) y
210 sujetos en el segundo grupo (insuficiencia de vitamina D) para encontrar una
diferencia estadistica significativa; que se esperaba que fuera de 0,25 en el grupo 1y de
0,4 en el grupo 2, segin el estudio de Sharief et al °. Se anticipé una tasa de abandono
del 10%.

-Analisis estadistico: La estadistica descriptiva se representa como mediana con valores
maximos y minimos para la distribucion no normal y media £ DS para las variables de
distribucion normal. Para la comparacion entre grupos se utiliza el test “t de Student” o
la prueba U de de Mann-Whitney para las variables cuantitativas; y el test chi-cuadrado
0 prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas. Las correlaciones se examinan
por la correlacion de rangos de Spearman o Pearson. Se utilizan modelos de regresion
logistica binaria para indentificar predictores de insuficiencia (<30 ng/ml) o deficiencia
de 25(OH)D (<20ng/ml), tomando la suficiencia de 25(OH)D (=30 ng/ml) como
referencia (OR=1). El analisis se ha llevado a cabo usando el método de “stepwise
backward”. Se utiliza el paquete de estadistico SSPS 23.0 para los calculos estadisticos.
Se considera indicador de una diferencia significativa un valor de p < 0,05.

-Aprobacion por el comité ético de las Islas Baleares: numero de referencia 1B 3942/19
PI.
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Figura 3: Metodologia del estudio 2

749 sujetos
asocian la

determinacion de
25(0CH)D +
Phadiatop

887 sujetos excluidos
al no presentar
determinacion

cercana de 25(0OH)D

1636 Phadiatop/
Phadiatop Infant
realizados en
sujetos <15 afios en
el periodo de
estudio

<

/180/634* IgE + a D.Pteronyssinus
44/628 * IgE + a caspa de gato

46/628* IgE + a caspa de perro

47/628* IgE + a poa pratensis
33/625* IgE + a parietaria officinalis

75/627* IgE + a olea europaea

52/146* IgE + a clara de huevo

85/188*

=

IgE + a leche de vaca

*Las diferencias en el denominador para cada alérgeno, son debidas a que el
facultativo decide que IgE especifica quiere determinar (en funcion de la
clinica, la estacionalidad, antecedentes...) por lo que no todos los 749 sujetos
incluidos, presentan la determinacion de todos los alérgenos.
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3. NUCLEO CENTRAL DE LA TESIS

3.1 Estudio 1: El estado de vitamina D estd relacionado con la
gravedad al inicio de la diabetes y un peor control glucémico

Segovia-Orti R, Barcel6 Bennassar A, de Sotto-Esteban D and Sanchis Cortés P.
Vitamin D status is related to severity at onset of diabetes and worse glycemic control. J
Pediatr Endocrinol Metab 2020; aop. https://doi.org/10.1515/jpem-2020-0149

Estudio retrospectivo realizado en sujetos pediatricos con el objetivo de evaluar
si los niveles de 25(OH)D al debut de la DM1 se relacionan con las variables analiticas
de peor pronostico de la enfermedad al inicio y al afio de desarrollo de la enfermedad.

Se recogen a todos los nifios y adolescentes menores de 15 afios diagnosticados
de DML en el Hospital Son Espases, entre marzo de 2012 y abril de 2019 que presentan
una determinacion inicial de 25(OH)D. Un total de 67 nifios y adolescentes son
incluidos.

La insuficiencia de vitamina D (25(OH)D < 30ng/ml) se relacion6 con la edad,
la hemoglobina glicosilada y la creatinina al debut diabético. El analisis de correlacion
bivariado ajustado por edad mostr6 una correlacion significativamente positiva de
vitamina D con pH (r = 0.279), bicarbonato (r = 0.338) y FT4 (r = 0.293) (figuras 4-6).
Se encontré una mayor disminucién de la hemoglobina glicosilada en aquellos sujetos
cuya 25(OH)D sérica basal era > 30 ng/ml (figura 7); habiendo sido excluidos de este
analisis los 14 pacientes que recibieron suplementacion con vitamina D, por presentar
cifras de vitamina D <20ng/ml. Las variables independientes asociadas con la
insuficiencia de vitamina D fueron la edad (OR= 1,2) y la temporada de invierno (OR =
10,52).

La prevalencia de nifios y adolescentes con DM1 de nuestra muestra con
deficiencia de vitamina D es del 20 %, y de insuficiencia del 51 % (figura 8).

Con este estudio concluimos que la hipovitaminosis D estd relacionada con
aquellas variables bioquimicas que suponen una mayor severidad en el momento de
diagndstico de la DM1 y un peor control glucémico, definido por la hemoglobina
glicosilada, tras un afio de evolucion.

51



Figura 4: Correlacion positiva entre 25(OH)D y pH

7,50

0 10 20 30 40 50 60

25(0H)D (ngfmi)
(r=+0.279, p=0.023)

Figura 5: Correlacion positiva entre 25(OH)D y bicarbonato

30,00
25,00 ——
20,00 e
15,00 e
10,00

5,00

Bicarbonate {mmolfl)

0,00
0 10 20 30 40 50 60

25(0H)D (ng/ml)
(r=+0.338, p=0.007)

Figura 6: Correlacion positiva entre 25(0OH)D y tiroxina libre (FT4)
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Figura 7: Reduccion de la hemoglobina glicosilada en sujetos con suficiencia vs
insuficiencia de vitamina D al debut
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Figura 8: Prevalencias de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D en nifios y
adolescentes con DM1

Estatus de vitamina D en sujetos con DM1

® 25(0OH)D < 20ng/ml = 25(OH)D 20-29.9ng/ml = 25(0OH)D 2 30ng/ml
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3.2 Estudio 2: Asociacion entre el estatus de vitamina D y la
sensibilizacidn alérgica en sujetos pediatricos en las Islas Baleares

Segovia- Orti R, Barcel6 Bennasar A, De Sotto-Esteban D, Sanchis Cortés P and Pons
J. Association between vitamin D status and allergen sensitization in pediatric subjects
in the Balearic Islands. Pediatr Allergy Immunol. 2021; 00:1- 7.
https://doi.org/10.1111/psi.13513

Estudio retrospectivo realizado en sujetos pediatricos con el objetivo de evaluar
si los niveles de 25(0OH)D se relacionan con la IgE especifica para los alérgenos mas
frecuentes en nuestro medio.

Se incluyen a todos los nifios y adolescentes menores de 15 afios de las Islas
Baleares con una determinacion de Phadiatop® o Phadiatop Infant® y una
determinacion de 25(OH)D sérica, ambas muestras determinadas como maximo con un
afo de diferencia, desde enero de 2012 a diciembre de 2018.

Se incluye a un total de 749 sujetos, de los cuales se recoge la IgE especifica a
Dermatophagoides Pteronyssinus, caspa de perros y gatos, poa pratensis, parietaria
officinalis, olea europea, clara de huevo y leche de vaca; asi como andlisis de
hemograma completo e inmunoglobulinas.

El analisis por subgrupos, segun deficiencia, insuficiencia o suficiencia de 25
(OH) D mostrdé una asociacion con la edad, Phadiatop®, la mayor frecuencia de
sensibilizacion alérgica (nimero de IgEs especificas positivas) e IgE especifica contra
D. Pteronyssinus y la caspa de perros y gatos (p <0,05). La regresion logistica, en
comparacion con los niveles de vitamina D superiores a 30 ng/ml después del ajuste por
edad, mostré que la deficiencia de 25(OH)D se asocié con D. Pteronyssinus (OR 1,90;
95% IC = 1,25-2,90) y caspa de perro (OR= 2,10; 95% IC = 1,10 - 4,02); mientras que
la insuficiencia de 25(OH)D se asocio con la caspa de gato (OR = 2,46; 95% IC = 1,15-
5,28) y también con D. Pteronyssinus (OR = 1,55; 95% IC = 1,06-2,29) (p <0,05)
(figura 9). No se encontraron asociaciones entre los niveles de 25(OH)D y otros
parametros analiticos.

La prevalencia de nifios y adolescentes con sensibilizacion alérgica confirmada
(alguna IgE especifica positiva) de nuestra muestra con deficiencia de vitamina D es del
26 %, y de insuficiencia del 40% (figura 10).

Con este estudio concluimos que el nivel de vitamina D se asocia con

sensibilizacion a D. Pteronyssinus y caspa de perro y gato en nifios y adolescentes, asi
como el numero de IgE positiva a diferentes alérgenos (“plurialergia”).
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Figura 9: Resultados de la regresion logistica del estudio 2 (* si p<0.05)
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Figura 10: Prevalencias de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D en nifios
y adolescentes con sensibilizacion alérgica confirmada

Estatus de vitamina D en sujetos con
sensibilizacion alérgica confirmada

= 25(0H)D < 20ng/ml = 25(0H)D 20-29.9ng/ml = 25(0H)D 2 30ng/ml
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4. DISCUSION

4.1 Estudio 1: El estado de vitamina D esta relacionado con la
gravedad al inicio de la diabetes y un peor control glucémico

El resultado mas relevante de este estudio es la asociacion encontrada entre la
insuficiencia de vitamina D y las variables bioquimicas sugestivas de una mayor
severidad del debut: mayor hemoglobina glicosilada y creatinina. Ademas se ha
encontrado una correlacion positiva entre la vitamina D y levotiroxina, pH vy
bicarbonato. Por contra, no hemos encontrado resultados estadisticamente significativos
entre la 25(OH)D vy la presencia o no de cetoacidosis (p=0.069), probablemente debido
a que solo 6 de los 31 nifios que debutaron con cetoacidosis presentaron cifras de
insuficiencia de vitamina D.

La asociacion entre el grado de acidosis (pH y bicarbonato) con la vitamina D,
ha sido reportada por varios autores. Mencionar la revision de Igbal 8, que concluye
que la 25(0OH)D era més baja en pacientes con cetoacidosis al debut, pero discute estos
resultados si la acidosis puede alterar el metabolismo de la vitamina D: Huynh &
observo que la correccion de acidosis normalizaba las cifras de 25(OH)D en el 83,3%
de los nifios (aunque s6lo 12 nifios con cetoacidosis diabética tenia deficiencia de
vitamina D) y Al-Zubeidi 8 observd que tras la resolucion de la acidosis la 25(OH)D
aumentaba un promedio de 5 ng / mL. Devidayal &, no encontr6 mejora de la 25(0OH)D
tras la normalizacion del bicarbonato.

Por otra parte, la asociacion entre FT4 y vitamina D en el debut diabético ha sido
escasamente reportada, Unicamente un articulo que analiza diferentes variables en
sujetos con DM1 con dislipemia concomitante 8, encuentra diferencias en la FT4 entre
los sujetos con suficiencia 0 no de vitamina D, aunque no da una posible explicacion a
este hallazgo. Consideramos que esta reduccion de la FT4 al debut diabético pueda ser
debida al “sindrome del eutiroideo enfermo”, descrito en pacientes criticos, también
reportado en sujetos al debut diabético ®. Del mismo modo, la asociacion entre
creatinina y vitamina D no ha sido previamente descrita en el debut de la DM1. Una
posible explicacion a este hallazgo puede ser la reducciéon del volumen intravascular
secundario a la deshidratacion caracteristica del debut diabético por la diuresis
osmoética, que ocasiona una elevacion de la creatinina, por tanto, reflejo de una mayor
severidad de la cetoacidosis.

Por ultimo, la mayor disminucion en las cifras de hemoglobina glicosilada al afio
de evolucion de la diabetes, reflejo de un mejor control glucémico, entre el grupo de
pacientes que partian con suficiencia de vitamina D, respecto a los que presentan
insuficiencia al debut (-4.79 + 2.25% vs -3.39 £ 1.87%). Aljabri et als reporta una
correlacion negativa entre la hemoglobina glicosilada y la vitamina D (r=0.374;
p=0.003) %°; asi como diversos autores han descrito una mejora del control glucémico
tras la suplementacion con vitamina D, tanto en la reduccion de hemoglobina
glicosilada °*% como en la disminucién de la caida de la funcion de las células beta
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pancreéticas . Sin embargo, la revisién y metaanalisis sobre el efecto en el control
glucémico tras la suplementacion con vitamina D no ha mostrado suficiente evidencia
para recomendarla de forma sistematica de vitamina D en sujetos con diabetes %>%.

4.2 Estudio 2: Asociacion entre el estatus de vitamina D y la
sensibilizacion alérgica en sujetos pediatricos en las Islas Baleares

En este estudio hemos reportado la asociacion entre el estatus de vitamina D y la
sensibilizacion alérgica a D. Pteronyssinus, caspa de perro y gato; tanto en el analisis de
chi-cuadrado al agrupar la muestra segun suficiencia, insuficiencia o deficiencia de
vitamina D, como en el analisis continuo de regresion logistica.

La asociacion entre vitamina D y acaros del polvo es la mas reportada °"-°.
Existen pocos estudios que analicen la asociacion entre vitamina D e IgE especifica a
caspa de perro o gato, solo el estudio NHANES reporta asociacion para sujetos menores
de 21 afios para la IgE especifica a perro (OR=2.32; 95% IC = 1.19 — 4.54 para una
25(0OH)D <15ng/ml) e IgE especifica a gato (OR=1.44; 95% IC = 1.04 — 2.00 para una
25(0OH)D entre 15y 29 ng/ml). Sin embargo, este estudio no encuentra asociacion entre
25(0H)D y D. Pteronyssinus .

En la revision bibliografica sobre vitamina D y alergia a acaros del polvo y
epitelio de animales, existen varios estudios que analizan el beneficio de afadir
vitamina D3 vs placebo a la inmunoterapia subcuténea para estos tres alérgenos. Por un
lado, se ha encontrado beneficio de afadir vitamina D al tratamiento para la alergia al
gato 1% y D. Pteronyssinus ' en ratones sensibilizados; asi como se han reportado
beneficios clinicos en nifios asmaticos al afadir vitamina D (650Ul/dia) a la
inmunoterapia subcutanea para la alergia a acaros del polvo 1%2. Otro estudio que valora
si la suplementacion con vitamina D (4000Ul/dia) vs placebo ayuda a prevenir
exacerbaciones severas en nifios con asma e insuficiencia a vitamina D, no encuentra
diferencias en los niveles séricos de IgE especifica a D. Pteronyssinus, aunque no valora
la existencia de cambios clinicos 1%

Por otra parte, la asociacion entre los niveles de vitamina D y Phadiatop también
ha sido descrita por otros autores 478, pero la asociacion con la frecuencia de alérgenos
P
positivos o “plurialergia” sélo ha sido reportada en el estudio NHANES "°.

4.3 Prevalencia de déficit e insuficiencia de vitamina D en pacientes
pediatricos al debut de la diabetes mellitus tipo 1 o con sospecha de
alergia
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Aun sin ser ninguna de las muestras de nuestros estudios representativa de toda
poblacion infantil de las Islas Baleares, curiosamente, la prevalencia del déficit de
vitamina D (cifras <20 ng/ml) encontradas en ambos estudios se sitta entre el 20 - 26%
y de insuficiencia (25(OH)D entre 20-29.9 ng/ml) del 40 — 50%.

Como hemos presentado en la introduccion, la prevalencia estimada de déficit de
vitamina D en Espafia es muy variable segun el estudio realizado y la edad de los
sujetos incluidos. Por su amplia muestra y margen de edades, el estudio de Dura-Travé
puede ser el mas representativo *°, el cual reporta una prevalencia de deficiencia del
12,7% en nifios sanos entre 3 y 15 afios (cifras bastante mejores que las nuestras) y del
44,9% de insuficiencia; muy similares a los nuestras.

Respecto a la prevalencia de déficit de vitamina D en nifios y adolescentes con
diabetes, existe un articulo espafiol *° que reporta una prevalencia de déficit de vitamina
D del 26% en sujetos con menores de 18 afios con diabetes tipo 1, cifra méas acorde con
nuestros resultados. La prevalencia de sujetos con deficiencia de vitamina D en sujetos
con patologia alérgica no ha sido establecida en nuestro pais. Un estudio polaco 1%
reporta una significativa mayor frecuencia de déficit de vitamina D en el grupo de nifios
con patologia alérgica (del 30%) respecto a los controles sanos, resultado bastante
equiparable al nuestro, teniendo en cuenta su mayor latitud geografica.

4.4 Asociacion entre cifras de vitamina D y la edad

Nuestros dos estudios coinciden en la observacion de una mayor edad en el
grupo de sujetos con cifras mas bajas de vitamina D. Ademas, en el primer estudio, la
edad es un factor de riesgo independiente para presentar insuficiencia de vitamina D
(OR=1.20) en nifios y adolescentes con DM1.

Es conocida y ha sido en multiples ocasiones descrita la asociacion entre los
niveles de 25(0OH)D y la edad dentro de la poblacion pediatrica. Karaguzel analiza el
estatus de vitamina D en 746 sujetos sanos entre 1 y 18 afios y establece un riesgo
aumentado para la deficiencia de vitamina D de 1.14 para la edad 1.

Sin embargo, la causa de esta asociacion inversa entre vitamina D y la edad
durante la infancia y la adolescencia no ha sido bien explicada. Se postula que el
aumento del sedentarismo hace que los nifios actualmente pasen menos tiempo
realizando actividades al aire libre, y ha demostrado una menor vitamina D sérica 3% asi
como el empleo excesivo de filtros solares que disminuyen la absorcion de la vitamina
D por la piel °. Weng también reporta el sedentarismo como factor asociado al descenso
de 25(0OH)D, sin encontrar diferencias en el aporte nutricional de vitamina D 1%, Un
estudio espariol correlaciona que los nifios con déficit de vitamina D son menos
consumidores de productos lacteos, pescado, frutas y verduras, fuentes alimentarias de
vitamina D 2.
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4.5 Asociacion entre cifras de vitamina D y la estacionalidad

Nuestros estudios coinciden en la mayor prevalencia de insuficiencia de
vitamina D en los meses de invierno (entrono al 40% en ambos estudios), reportando
una OR de 10.5 para el riesgo de insuficiencia de vitamina D en los meses de invierno
en sujetos con diabetes. Esto no resulta sorprendente siendo la radiacion solar la
principal fuente de vitamina D. Pero quiza pueda resultar Ilamativo que sea tan elevada
en una isla tan soleada como Mallorca (latitud 39° Norte).

Los niveles séricos de 25(OH)D alcanzan su punto mas bajo en febrero y
marzo, destacando que el estado de vitamina D en invierno depende de la cantidad de
vitamina D producida y almacenada durante el verano anterior /. Ademas, latitudes
por encima de 32° Norte no pueden producir la vitamina D cuténea suficiente entre los
meses de noviembre y febrero 1%,

En este sentido, también se ha descrito una asociacion entre la estacion del afio
de nacimiento y la incidencia de diabetes, se demostré un pico de incidencia entre los
nacidos en verano, efecto que atribuyeron a las menores cifras de 25(OH)D durante el
invierno, cuando esta estacion coincide con el primer trimestre de la gestacion %, Por
este motivo recogimos el mes de nacimiento de los sujetos en el estudio de diabetes, no
encontrando diferencias en la estacionalidad al nacimiento.

En referencia a la estacionalidad y sensibilizacion alérgica, un estudio espafiol
demuestra un patron estacional en los niveles de IgE para D. pteronyssinus, con un pico
anual en Noviembre, y encuentra que la radiacion solar (r = —0.94) y la humedad
relativa (r = 0.86) son factores independientes relacionados con el nivel de IgE para D.
pteronyssinus 0,

4.6 Factores de limitacidon en nuestros estudios

La principal limitacién de nuestros estudios es que la metodologia retrospectiva
no permite discernir causalidad. Por tanto, si la hipovitaminosis D es causa o factor de
riesgo para precipitar una diabetes o es consecuencia de la acidosis caracteristica del
debut diabético, continGa siendo una incégnita no aclarada como muestra la revision
bibliogréafica.

La etiologia multifactorial de la diabetes mellitus tipo 1, donde se involucran la
susceptibilidad genética con factores medioambientales que afectan al sistema inmune y
células beta del pancreas &, abre muchas posibilidades con las cada vez mas conocidas
funciones de la vitamina D. Cada vez son mas los estudios que relacionan los
polimorfismos de los genes implicados en el metabolismo de la vitamina D con la DM1
49 se ha descrito la asociacion entre menor 25(OH)D vy la positividad de autoanticuerpos
en las primeras etapas de la progresion de la enfermedad a diabetes tipo 1 *, lo que
orienta a la muy probable implicacion de la vitamina D en la multicausalidad de la
DML1. A sabiendas de que la asociacion no es evidencia de causalidad, parece cada vez
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mas probable considerar la insuficiencia de vitamina D un factor de riesgo, ademas
prevenible, para el desarrollo de la DM1 en individuos genéticamente predispuestos.

Del mismo modo, si la falta de vitamina D predispone a los sujetos con
sensibilizacion alérgica al desarrollo de sintomas o son los sintomas alérgicos los que
causan una disminucion en la sintesis de vitamina D, tampoco puede esclarecerse con
esta metodologia. Si bien no hay nada publicado sobre si la fisiopatologia de la alergia
ambiental puede afectar el metabolismo de la vitamina D, esto parece poco probable.
Para mayor complejidad, algunas publicaciones demuestran una compleja asociacion
“en forma de U” entre los niveles de 25(OH)D en sangre de corddn y riesgo de
patologia alérgica en la infancia °8.

Otro aspecto interesante en nuestros estudios hubiera sido el aparear las muestras
con sujetos sanos. En el planteamiento inicial del estudio sobre diabetes y vitamina D,
se recogieron determinaciones de 25(OH)D que fueron solicitadas bajo la indicacién
“revision del nifio sano”. Sin embargo, no pudiendo confirmar la certeza de este motivo
de solicitud (la cual no supone una indicacion para su cuantificacion) y faltando
muestras para aparear sujetos con diabetes y sujetos “sanos” y sin disponer de
financiacion para poder llevar a cabo la determinacion de 25(OH)D fuera de indicacion,
no ha sido posible realizar esta comparativa. Por tanto, no podemos determinar si la
prevalencia de insuficiencia de vitamina D en los sujetos con las patologias inmunes
estudiadas es mayor 0 menor respecto a nifios y adolescentes sanos.

Una limitacion mas de nuestros estudios ha sido la incapacidad de recoger otras
variables que puedan influir en la vitamina D, més alla de la edad, estacién, etnia o IMC
(estas dos ultimas s6lo se han recogido en el estudio de diabetes). Hubiera sido
interesante poder realizar una encuesta sobre habitos dietéticos, exposicion solar y uso
de cremas solares para ver la concordancia con el estatus de vitamina D. También
hubiera sido relevante, para poder hacer un mejor ajuste en los analisis de correlacion,
factores que afectan al metabolismo de la vitamina D, como toma de corticoides
(especialmente en el estudio de alergia) y otros farmacos, patologia hepaética, renal o
malabsortiva (si se considero la presencia de IgA antitransglutaminasa en el estudio de
diabetes, que fueron negativos en todos los sujetos). Para ver la evolucién del control
metabolico en el estudio de diabetes hubiera sido de interés recoger la adherencia
terapéutica, dosis y régimen de insulinoterapia para evitar sesgos.

Otra posible critica/limitacién en el estudio de alergia es haber seleccionado la
determinacion de vitamina D en el margen de un afio del estudio de alérgenos, en lugar
de en el mismo momento. Consideramos el estatus de vitamina D una “variable
continua”, es decir, la hipovitaminosis es una situacion que, en caso de ser ciertamente
un factor causal, no ocasiona el dafio en ese mismo momento, si no de forma
progresiva; por tanto, que un sujeto en un momento determinado presente insuficiente
nivel de vitamina D hace pensar que su estilo de vida (més/menos constante en el
periodo de un afio) haga que en mas ocasiones presente insuficiencia, por tanto, se
acumule este riesgo. Asimismo, la recoleccion de la clinica que cada sujeto presentaba
hubiera podido permitir Ilegar a mas conclusiones, pero no siendo objeto del estudio, no
se ha considerado.
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4.7 Aplicabilidad de nuestros estudios

En base a la elevada prevalencia de insuficiencia de vitamina D en nuestro
entorno, quiza debamos plantearnos si deben cambiar los criterios de screening para la
determinacion de vitamina D en sujetos con patologia relacionada con el sistema
inmune. Como hemos visto en la introduccion, en las recomendaciones y protocolos
para solicitar la 25(OH)D no figura la diabetes ni la patologia alérgica.

Si revisamos los diferentes protocolos del manejo y seguimiento de la diabetes
tipo 1 en pediatria, ni la ISPAD, ni la sociedad espafiola de endocrinologia pediatrica
(SEEP) comenta nada al respecto de la vitamina D, aunque si existen protocolos que
introducen la determinacion de 25(OH)D al debut y de forma anual y recomiendan el
tratamiento sustitutivo, aunque sin especificar punto de corte ni dosis 2. Tampoco
ninguna sociedad de alergologia, ni la SEICAP, incluye la determinacién de 25(OH)D
en sus protocolos de actuacion.

En nuestra opinidn, en base a los resultados obtenidos y la revision bibliografica
realizada, creemos necesaria la recomendacion de determinar la 25(OH)D al debut y en
el seguimiento de sujetos con DM1, asi como el tratamiento en casos de insuficiencia
(aumentando el umbral a 30 ng/ml), dada la mayor prevalencia de insuficiencia de
vitamina D en estos sujetos y la plausible implicacion en su etiopatogenia, severidad al
debut y evolucion posterior. Sin embargo, queda todavia mucho camino que recorrer
para definir la implicacion de la vitamina D en la patologia alérgica, sobre todo por su
compleja asociacion no lineal descrita. Estandarizar la determinacion de 25(OH)D en
todos los sujetos con sensibilizacion alérgica no la consideramos indicada, sin embargo,
de forma experimental, consideramos interesante conocer el estatus vitaminico en
sujetos con sensibilizacion demostrada a D. Pteronyssinus para la elaboracion de
estudios aleatorizados sobre el beneficio de la suplementacion y evaluar el coste -
beneficio de la monitorizacion/suplementacion en la evolucion de estas patologias

Una ultima reflexion, méas alejada del objetivo de esta tesis, pero a considerar en
el campo de la pediatria, es la necesidad dar a conocer a padres y pediatras la
importancia de la vitamina D en la salud, no so6lo 6sea, sino inmune. La insuficiencia de
vitamina D en invierno en nifios y sobre todo adolescentes de nuestro pais, ain sin
patologia de riesgo, es muy considerable. La mayoria de los pediatras tenemos en
cuenta la recomendacion de suplementar a todos los menores de un afio con 400 Ul/dia
de vitamina D, pero pocos recomiendan posteriormente, la exposicion diaria al sol de
medio dia sin proteccion durante 10-15 minutos durante los meses de invierno y el
consumo alimentos ricos en vitamina D. Otra opcion interesante a nivel comercial seria
aumentar la produccion de alimentos de uso cotidiano suplementados con vitamina D3,
practica muy comdn en paises nordicos, pero escasa en nuestro pais *°.
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5. CONCLUSIONES

El objetivo de esta tesis ha sido analizar si cifras bajas de vitamina D estan
relacionadas con unos factores de riesgo y/o gravedad en patologias de etiologia inmune
de elevada prevalencia en la edad pediatrica; pudiendo concluir que existe asociacion
entre la insuficiencia de vitamina D y las variables bioquimicas relacionadas con una
mayor gravedad en el debut de una diabetes tipo 1 y control glucémico posterior, asi
como con una mayor frecuencia de sensibilizacion alérgica y asociacion inversa con las
IgE especificas para D. Pteronyssinus, caspa de gato y perro.

De forma concreta, en cada uno de los estudios presentados, se ha llegado a las
siguientes conclusiones:

Primer estudio:

e Lainsuficiencia de vitamina D (25(OH)D <30ng/ml) en nifios y adolescentes en
el momento del debut diabético esta relacionado con el aumento de las variables
bioquimicas que reflejan una mayor gravedad al debut: el pH, el bicarbonato, la
creatinina y la levotiroxina libre.

e Los nifios y adolescentes con suficiencia de vitamina D al debut de la diabetes,
presentan al afio de evolucion una mayor disminucion de la hemoglobina
glicosilada, reflejo de un mejor control metabdlico.

e Lainsuficiencia de vitamina D se relaciona con la edad, siendo més frecuente en
la adolescencia, y la temporada de invierno.

Sequndo estudio:

e El bajo nivel de vitamina D en nifios y adolescentes con sospecha clinica de
alergia, se asocia con la sensibilizacion a alérgenos comunes como D.
Pteronyssinus, caspa de gato y perro.

e El estatus de vitamina D, segun deficiencia, insuficiencia o suficiencia de
vitamina D, se relaciona con el riesgo de sensibilizacion alérgica (definido por el
Phadiatop®) y el numero de IgE especificas positivas para las IgEs especificas a
los alérgenos estudiados (“plurialergia”).

e El nivel de vitamina D en nifios y adolescentes con sospecha clinica de alergia,

se relaciona con la edad, siendo mas frecuente la insuficiencia entre los
adolescentes.
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