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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad sistémica, crénica, cuya
caracteristica principal es el estado hiperglicémico; anteriormente se conocia como diabetes
juvenil o diabetes insulinodependiente pero debido a la inexactitud de estos términos, se
reemplazaron por diabetes mellitus tipo 1.

Objetivo: comparar los niveles de 25-hidroxi vitamina D en nifios con diabetes mellitus tipo 1
versus pacientes sanos, de 1 a 15 afos, que consultaron al servicio de endocrinologia en centro
médico particular de Barranquilla.

Materiales y métodos: estudio analitico de casos y controles, en poblacion de nifios entre las
edades de 1 a 15 afios con diabetes mellitus tipo1 quienes constituyen el grupo casos; asi mismo
pacientes con adecuado IMC/edad, entre 1 a 15 afios sin diabetes mellitus ni patologia causante
de deficiencia de vitamina D, quienes conforman el grupo control.

Resultados: se mostro en el grupo casos mayor frecuencia en el sexo femenino con un 54%, la
edad media fue de 7.9 £ 3.5 afios versus en los controles 8.1 + 3.2 afios. La distribucién de acuerdo
aniveles de 25-hidroxivitamina D en los casos, muestra que el 42% presenta niveles < 50.0 nmol/L
(deficientes e insuficientes), mientras que el 58% niveles entre 50.1 — 250 nmol/L (suficientes); en
los controles el 16% niveles < 50.0 nmol/L (deficientes e insuficientes), mientras que el 84% niveles
entre 50.1 —250 nmol/L (suficientes).

Conclusién: existe una asociacion directa entre los bajos niveles (< 50.0 nmol/L) de 25-hidroxi
vitamina D forma activa de la vitamina D y la diabetes mellitus tipo 1.

Palabras clave: vitamina D, diabetes mellitus.

Serum levels of vitamin D in pediatric population with diabetes mellitus type 1 versus
healthy patients, Barranquilla period april 2014 - april 2015

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus type 1 is a systemic, chronic disease which main characteristic is
the hyperglycaemic State; It was previously known as juvenile diabetes or insulin-dependent
diabetes, but due to the inaccuracy of these terms, they were replaced by type 1 diabetes mellitus.
Objective: To compare the 25-hydroxyvitamin D levels in children with diabetes mellitus type 1
versus healthy patients, from 1 to 15 years, which looked at the service of Endocrinology in
particular medical center of Barranquilla.

Materials and methods: Analytical study of cases and controls, in the population of children
between the ages of 1 to 15 years with diabetes mellitus type1 who constitute the group of cases;
Like wise a patients with adequate BMl/age, between 1 to 15 years without diabetes mellitus nor
pathology that causes vitamin D deficiency, those made up the control group.

Results: The group showed cases more frequently in females with 54%, the average agewas 7.9 +
3.5 years versus controls 8.1 £ 3.2 years. Distribution according to levels of 25-hydroxyvitamin D in
cases, shows that 42% levels < 50.0 nmol/L (insufficient and deficient), while 58% levels between
50.1 - 250 nmol/L (enough); controls 16% levels < 50.0 nmol/L (insufficient and deficient), while
84% levels between 50.1 - 250 nmol/L (enough).
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Conclusion: A direct association between low levels (< 50.0 nmol/L) of 25-hydroxyvitamin D
exists active form of vitamin D and diabetes mellitus type 1.

Key words: Vitamin D, diabetes mellitus.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
sistémica, cronica, cuya caracteristica principal es el
estado hiperglicémico; anteriormente se conocia como
diabetes juvenil o diabetes insulinodependiente pero
debido a la inexactitud de estos términos, se
reemplazaron por diabetes mellitus tipo 1 (1). Esta
enfermedad puede aparecer a cualquier edad, sin
embargo presenta dos picos de incidencia, el primero
entre los 5 a 7 afos de vida y el segundo en el periodo
de maximo crecimiento en la adolescencia; su
presentacion antes de los 5 afios de edad es rara y
excepcional en el primer afio (2).

La prevalencia mundial de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) en poblacion pediatrica segun los datos de la
IDF para el afio 2011 fue de 479.600 con unaincidencia
anual de 78000 casos. El incremento de la incidencia
anual es del 3a4% (3). En Colombia, en el afio 2010 la
prevalencia fue de 0.07% con una incidencia de 3-4 por
100000 nifos menores de 15 afios (4, 5).

La prevalencia e incidencia de DM1 presenta un patrén
geografico y estacional siendo mayor en las zonas
templadas norte y sur y menor en la zona tropical y
durante el otofio y el invierno, respectivamente (4). La
mayor incidencia se presenta en la pubertad,
generalmente con inicio repentino de la sintomatologia
que puede desencadenar en un como cetoacidético.
Sin embargo, existe un importante numero que debuta
mas tarde y en forma menos insidiosa, retardando en
meses e inclusive afos la insulinodependencia (6).
Esta enfermedad requiere un manejo individualizado
cuyo objetivo radica en logra la estabilidad metabdlica
que retarde la aparicion de complicaciones
conllevando una mejor calidad de vida (6, 7).

La vitamina D3 es una vitamina liposoluble esencial,
regulador biologico por excelencia de la homeostasis
de calcio (8), esta vitamina es fundamental en la
sintesis de hueso y ademas interviene de en otros
sistemas fisiologicos (9); esta se encuentra en el
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organismo en forma enddgena y exégena, la forma de
produccién endoégena, colecalciferol (D3), es la
principal fuente de vitamina D; es sintetizada en la piel
por la accion de la fotolisis del 7-dehidrocolesterol
transformandolo en vitamina D3 gracias a la accién de
la radiacion ultravioleta B (UVB), externamente puede
haber aporte a través de la alimentacion. El
ergocalciferol (D2) se obtiene a través de la dieta y es
absorbido en el duodeno y el yeyuno; favorecida por la
presencia de grasas y supone entre un 55y un 99% de
la ingesta; para ser metabolicamente activos la
prohormona sufre 2 hidroxilaciones una hepatica que
da forma a la 25-hidroxi vitamina D (25(OH)D) o
calcidiol y otra a nivel del tubulo renal mediante la 1-a
hidroxilasa, dando lugar a la 1,25-dihidroxi vitamina D
(1,25(0OH)D) o calcitriol siendo al menos 10 veces mas
potente que 25(OH)D (10, 11). Aunque con una
concentracion circulante hasta 1.000 veces inferior, la
1-a hidroxilasa también se encuentra en otros tejidos
que también expresan receptores de vitamina D, como
placenta, colon, queratinocitos, células mononucleares
activadas y osteoblastos, que podrian producir
1,25(0OH)D con una funcion local autocrina o paracrina,
los valores de 1,25(0OH)D estan regulados por la 1-a
hidroxilasa y esta es activada por la paratohormona
(PTH) y la calcitonina, y es inhibida por las cifras
plasmaticas de calcio, fésforo y la propia 1,25(0OH)D
(10, 12).

Recientemente se han encontrado estudios, sobre la
importancia que tiene la participacion de la 25-hidroxi
vitamina D en el metabolismo de la glucosa, los cuales
han argumentado que la vitamina D, ademas de ser
importante en el metabolismo 6seo, también modula
tanto la secrecién como la sensibilidad a la insulina;
dentro de estas documentaciones se tienen estudios
desarrollados con animales y humanos, los cuales
mostraron una relacién entre los niveles de vitaminaD y
el riesgo de diabetes mellitus (13, 14).

Diferentes razones han llevado a numerosos
investigadores a estudiar la relacién entre vitamina D y
diabetes mellitus tipo 1. En primer lugar, desde el
ambito de la fisiologia, se han identificado receptores
para la forma activa de la vitamina D en las células beta
y se ha mostrado el efecto protector de la vitamina D
para evitar la alteracion de las células B mediada por
citoquinas (15, 16, 17).
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Se ha observado que los niveles de 25 hidroxi vitamina
D estan bajos en el momento del diagnostico de la
diabetes tipo 1 (18), también que existe una mayor
prevalencia en los paises situados a menor latitud (19),
y menos prevalente en los trdpicos y subtrépicos (20).
Por lo tanto son multiples las razones por las que se ha
podido asociar la vitamina D con la diabetes tipo 1 y por
lo que en los ultimos afios se ha tratado en diferentes
estudios demostrar efecto protector de la vitamina D en
la diabetes mellitus 1. Sin embargo casi durante el
mismo periodo de tiempo en el que se han ido
realizando estos trabajos que sugieren el papel
protector de la vitamina D, los profesionales de la salud,
han ido restringiendo cada vez mas la suplementacion
de vitamina D (17). En el afio 2000, The Lancet (21),
publicé un trabajo en el que se mostraba cémo la
frecuencia de diabetes tipo 1 en los nifios se estaba
incrementando cada afio un 3%, de tal forma que en el
afio 2010 la incidencia de diabetes tipo 1 seria un 40%
mayor que en la década anterior. El estudio de Zipitis y
Akobeng, valoro si la suplementacién con vitamina D
en la infancia reduce el riego de desarrollar
posteriormente diabetes tipo 1; para esto identifican 19
estudios; asi mismo también aporta alguna evidencia
sobre el efecto dosis-respuesta; este estudio de
cohortes el riesgo relativo de padecer diabetes tipo 1 en
los que recibieron dosis diarias de vitamina D frente a
los que recibieron dosis pequefias o no recibieron fue
proporcionalmente menor (16, 17).

En un estudio previo sobre los niveles de vitamina D en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, mostré que el
10.3% presenta niveles < 37.5 nmol/L (deficiencia); el
27.7% niveles entre 37.5 a 50.0 nmol/L (insuficiencia);
mientras que el 62% niveles entre 50.1 — 250 nmol/L
(suficiente); con una media de 54.7 + 12.8 nmol/L; la
frecuencia de niveles normales de 25-hidroxi vitamina
D fue relativamente mayor en lo pacientes estudiados,
sin embargo en una proporcién importante se observan
niveles inferiores a los limites normales. Los pacientes
con niveles normales de 25-hidroxi vitamina D fueron
evaluados durante periodos de estabilizacion
metabdlica, con aportes de vitamina D en su dieta (22).

De esta forma parece que la deficiencia de vitamina D
en la infancia podria tener un profundo impacto en la
salud posterior, mucho mas alla de lo que se podia
suponer cuando se indicaba como suplemento para la
prevencion del raquitismo. De acuerdo a los posibles
hallazgos encontrados en su posible asociacion, en los
proximos afos quizas la suplementacion de vitamina D
en la infancia adquiera un papel relevante en relacién
con laprevencioén de la diabetes mellitus tipo 1.
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Materiales y métodos

Estudio analitico de casos y controles; muestra por
conveniencia conformada por la poblacién de nifios
entre las edades de 1 a 15 afios con diabetes mellitus
tipo1 quienes constituyen el grupo casos (50
pacientes); asi mismo pacientes con adecuado
IMC/edad, entre 1 a 15 afios sin diabetes mellitus ni
patologia causante de deficiencia de vitamina D,
quienes conforman el grupo control (50 pacientes); en
quienes se determind la mediciéon de niveles séricos de
25-hidroxi vitamina D.

Criterios de inclusion:
Casos:
« Niflos entre las edades de 1a 15 afios.
- Presentar diagnéstico establecido de diabetes
mellitus tipo 1 (casos).
- Pacientes sin descompensaciones agudas de
la enfermedad.
» Datos completos en la historia clinica.
Controles:
« Nifos entre las edades de 1a 15 afios.
» Pacientes eutroéficos.
« Datos completos en la historia clinica.

Criterios de exclusion:
« Pacientes descompensados.
« Diagnéstico de raquitismo.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas e
informacion de paraclinicos de los pacientes de la
consulta externa de endocrinologia; los datos
retrospectivos registrados electronicamente en
software institucional; y datos prospectivos mediante
recoleccion directa realizada en la consulta, la
valoracion de IMC/edad se hizo en base a clasificacion
internacional por tablas aceptadas porla OMS.

Aunque no es un criterio unanimemente aceptado, se
ha planteado 3 categorias segun los niveles de 25-OH-
vitamina D en suero: deficiencia niveles de vitamina D <
37.5 nmol/L, insuficiencia niveles entre 37.5 a 50.0
nmol/L y suficiencia niveles entre 50.1 — 250 nmol/L
(10).

Los datos se llevaron a formulario de recoleccion de la
informacion predisefiado (Anexo A); la tabulacién de la
informacion se realizé en el programa Epi-Info 3.5.3.
Se valoraron parametros estadisticos descriptivos
como frecuencias absolutas, porcentajes, media
estadistica, desviacién Standard, asi como parametros
estadisticos analiticos como valoracién estadistica de
p, Odds Ratio e intervalos de confianza, con un nivel de
confianza del 95%.



Unimetro 2015, 33(59): 13-18

Resultados

La distribuciéon del sexo en los grupos en estudio,
mostro en el grupo casos mayor frecuencia en el sexo
femenino con un 54%; en los controles se presento
idéntica distribucion entre los pacientes masculinos y
los femeninos con el 50% (OR= 1.17 IC= 0.53-2.54
Valorde p= 0.69). (Tabla 1).

La distribucién de la edad muestra mayor frecuencia de
pacientes entre los 6 a 10 afios en los dos grupos, 42%
en los casos (7.9 = 3.5 afos) contra 44% en los
controles (8.1 £ 3.2 afos) (OR= 1.09 IC= 0.47-2.52
Valor de p= 0.83). (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de acuerdo al sexo en poblacion
en estudio

Casos Control Total
Sexo No % No % No
Femenino 27 54% 25 50% 52
Masculino 23 46% 25 50% 48
Total 50 100% 50 100% 100

Fuente: Historias clinicas de consulta externa de endocrinologia y
formulario de recoleccion de la informacion.

Tabla 2. Distribucién de acuerdo a la edad en poblacién
en estudio

Casos Control Total
Edad No % No % No
1 -5 afios 16 32% 15  30% 31
6-10afos 21 42% 22 44% 43
11 -15afios 13 26% 13 26% 26
Total 50 100% 50 100% 100

Fuente: Historias clinicas de consulta externa de endocrinologia y
formulario de recoleccion de la informacion.

El 100% de los controles presenté un peso adecuado
para la edad (=-1a< 1), segun las tablas OMS; en los
pacientes diabéticos esta frecuencia llega al 40%, con
24% de pacientes con riesgo de peso bajo (-2 a<-1),
30% con peso bajo (<-2) y 6% peso muy bajo (<-3). El
100% de los controles presentaron talla adecuada para
la edad (= -1); en los casos de pacientes diabéticos la
talla para la edad fue adecuada en el 86%, el 12%
riesgo de talla baja (2-2a<-1)y 2% retraso en talla (< -
2).

El IMC/edad, mostré que en los controles el 100% se
clasifico como adecuado para la edad (eutréficos 2-1 a
<1); enlos casos el 36% presentaron un IMC adecuado
para la edad, en riesgo de delgadez (= -2 a<-1)y
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delgadez (< -2) 28% respectivamente, en sobrepeso (=
1a<2)un2% yobesidad (>2) el 6%. (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de acuerdo a IMC para la edad en
la poblacion en estudio

. . Casos Control Total

25-hidroxi

vitamina D No % No % No
<50.0nmollL™ 51 42% 8 16% 29
501 - 250

nmol/L** 29 58% 42 84% 71

100 100
Total 5 % 50 % 100

Fuente: Historias clinicas de consulta externa de endocrinologia y
formulario de recoleccion de la informacién.

La distribucién de acuerdo a niveles de 25-hidroxi
vitamina D en los casos, muestra que el 42% presenta
niveles < 50.0 nmol/L (deficientes e insuficientes),
mientras que el 58% niveles entre 50.1 — 250 nmol/L
(suficientes); en los controles el 16% niveles < 50.0
nmol/L (deficientes e insuficientes), mientras que el
84% niveles entre 50.1 — 250 nmol/L (suficientes). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de 25-hidroxi vitamina D de los casos
(Media niveles 25-hidroxi vitamina D casos= 53.4 +
12.6 nmol/L) vy los controles (Media niveles 25-hidroxi
vitamina D control=57.8 £ 9.2 nmol/L) (t= 1,9942 valor
de p=0,0492), asi mismo el OR revela que un nifio con
niveles de 25-hidroxi vitamina D < 50nmol/L tiene 3.64
veces mayor posibilidad de llegar a padecer DM tipo 1.
(Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de acuerdo a niveles de Hidroxi-
vitamina D en la poblacion en estudio

Casos Control Total
IMC/Edad No % No % No
Delgadez 14 28% O 0% 14
Riesgo
delgadez 14 28% O 0% 14
Adecuada 45 369 50 100% 68
SObrepeSO 1 2% 0 0% 1
Obesidad 3 6% 0 0% 3
Total 50 100% 50 100% 100

Fuente: Historias clinicas de consulta externa de endocrinologia y
formulario de recolecciéon de lainformacion.

*<50.0 nmol/L: Niveles deficiente e insuficientes.

**50.1-250 nmol/L: Niveles suficientes.

3.64

Niveles deficientes e insuficientes: OR= IC=

1.44-9.16 Valordep= 0.004
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Discusion

En los ultimos afios se viene discutiendo sobre la
relacion existente entre la vitamina D y su
comportamiento en pacientes diabéticos; esta relacion
inicia desde el punto de vista fisiopatoldgico no se han
identificado receptores de la forma activa de vitamina D
en las células beta del pancreas y se ha mostrado
proteccion de estas mediada por citokinas; se ha
demostrado en animales en experimentacion como la
suplementacion de vitamina D reduce el riesgo de
diabetes tipo 1; es por esto que se decide presentar los
resultados con el objetivo de describir los niveles de
25-hidroxi vitamina D en nifios con diabetes mellitus
tipo 1 versus pacientes sanos, de 1 a 15 afios; se logré
constituir dos grupos de 50 pacientes, el primero
(casos) nifios entre las edades de 1 a 15 afios con
diabetes mellitus tipo1 y un segundo grupo (control)
pacientes eutréficos entre 1 a 15 afios sin diabetes
mellitus ni patologia causante de deficiencia de
vitamina D; en cuanto al sexo se observé en los casos
mayor distribucién en el sexo femenino con un 54%,
esto concuerda por lo descrito anteriormente por
Martinez y cols (22). Quienes reportaron prevalencia
del sexo femenino de 58.6%; difiere esto de lo descrito
por Zipitis (16) quienes describen mayor prevalencia de
diabetes mellitus tipo 1 en el sexo masculino; sin
embargo en esta investigacion no se mostraron
diferencias significativas de sexo en los casos y los
controles (Valor de p= 0.69). Por otra parte la edad
media de los casos fue de 7.9 + 3.5 afios frente alos 8.1
+ 3.2 afnos, no se muestran diferencias significativas
entre las edades de los grupos (valor de p= 0.83); y su
comportamiento es similar al descrito tanto por
Martinez (22) como Littoriny cols (18).

Desde el punto de vista de la clasificacion de acuerdo al
punto de corte en el IMC/edad, mostré que en los
controles el 100% se clasifico6 como adecuado para la
edad (eutroficos = -1 a < 1); en los casos el 36%
presentaron un IMC adecuado para la edad, en riesgo
de delgadez (= -2 a < -1) y delgadez (< -2) 28%
respectivamente, en sobrepeso (=21 a <2)un 2%y
obesidad (> 2) el 6%; este comportamiento concuerda
con el descrito por Martinez (22) y reforzado por lo
descrito por Luang y Littorin quienes confieren este
comportamiento a la accién catabodlica de las hormonas
contrarreguladoras que ocasionan pérdida de peso
corporal magro (18, 19); es importante recordar que la
seleccion de los controles se realizd sobre la base de
pacientes con peso, talla e IMC adecuada para la edad.

La distribucién observada de los niveles de 25-hidroxi
vitamina D, demostré asociacion significativamente
estadistica (OR= 3.64 IC= 1.44-9.16 Valordep=
0.004) entre los niveles deficientes e insuficientes (<
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50.0 nmol/L) y la diabetes mellitus tipo 1; observadose
una media en estos pacientes de 53.4 + 12.6 nmol/L
frente a 57.8 + 9.2 nmol/L; donde en el 42% presenta
niveles < 50.0 mmol/L (< 37.5 nmol/lL 12% y 30%
niveles entre 37.5 a 50.0 nmol/L deficiente e
insuficientes respectivamente); mientras que el 58%
niveles entre 50.1 — 250 nmol/L (suficientes); en los
controles el 16% n presentd niveles < 50.0 mmol/L (4%
niveles < 37.5 nmol/L y 12% niveles entre 37.5 a 50.0
nmol/L); mientras que el 84% niveles entre 50.1 — 250
nmol/L (suficientes); en el estudio de Martinez (22) se
observé un comportamiento similar donde e 38%
presentd niveles de 25-hidroxi vitamina D entre
deficientes e insuficientes; ante lo anterior se confirma
la hipétesis alterna expuesta por esta investigacion que
plantea al igual que lo descrito por Mathieu (15) la
existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de 25-hidroxi vitamina D
en nifios con diabetes mellitus tipo 1 versus pacientes
sanos, de 1 a 15 afios, que consultaron al servicio de
endocrinologia en centro médico particular de
Barranquilla, periodo abril de 2014 a abril de 2015.
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